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Third-generation antiepileptic
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RESUMEN

Aunque se ha descrito una alta probabilidad de control de pacientes recientemente diagnosticados con medicamen-
tos de primera clase, se ha mostrado también como esta probabilidad se reduce al requerir tratamientos adjuntos
de segunda linea. Por esta razén el descubrimiento y entendimiento de nuevos mecanismos farmacocinéticos y
farmacodinamicos se ha convertido en uno de los puntos de mayor relevancia al diagnosticar y tratar pacientes
con epilepsia. Estos argumentos han permitido desarrollar nuevos medicamentos que aumentan las opciones de
tratamiento en pacientes epilépticos. Aunque estas opciones muestran resultados prometedores, la evidencia que
los soporta se basa en la mayoria de los casos en estudios fase III de aprobacion, por tal razon se hace necesario el
disefio de nuevas pruebas que soporten su eficacia y seguridad en escenatios clinicos mas préximos a la realidad.
Presentamos una revision no sistematica que discute los principales aspectos de estos medicamentos.

PALABRAS CLAVES. Nuevos medicamentos anti epilépticos, Carisbamate, Lacosamide, fosfenitoina.
(Walter Gonzalez. Antiepilépticos de tercera generacion. Acta Neurol Colomb 2010;26:518-S25).

SUMMARY

Although there is a high probability to control new onset epileptic patients with first line drugs, this probability
is considerably lesser when add on therapy is needed. For this reason the understanding and discovering of new
pharmacodynamic and pharmacokinetic mechanisms has became an important topic when diagnosing and treating
epileptic patients. These arguments have allowed developing new anti epileptic drugs, options that improve the
therapeutic options in these patients. Although these options have promising results on clinical setting, available
evidence is limited to phase I1I studies, being necessary to design new trials that prove efficacy and safety in real
clinical circumstances. We present a non systematic review that shows the main clinical and basic aspects about

new antiepileptic drugs.

KEY WORDS. New anti epileptic drugs, Carisbamate, Lacosamide, fosfenitoina.
(Walter Gonzaalez. Third-generation antiepileptic. Acta Neurol Colomb 2010;26:518-S25).

Desde hace dos décadas los pacientes con epilep-
sia han visto aumentar las probabilidades de control
de crisis, no solamente porque hay un mejor entendi-
miento de la enfermedad sino, también, porque se ha
desarrollado un mercado farmacolégico mas amplio.
Sin embargo, hasta un 30% de los pacientes continian
siendo refractarios al tratamiento farmacolégico.

A pesar de que los antiepilépticos de segunda
generacion han ofrecido un mejor perfil de efectos

secundatios y menor interaccién medicamentosa,
su rango de control total o parcial de crisis, compa-
rados con los de primera generacion, no ha variado
significativamente en las estadisticas.

Existen ahora antiepilépticos novedosos, catego-
rizados como de tercera generacion, con un perfil
de efectos secundarios mas seguro. Algunos de estos
medicamentos son detivados de otros que se encuen-
tran en el comercio actual. En general hay cerca de
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20 nuevos antiepilépticos, que incluyen bribaracetam,
carabersat, carisbamate, DP-acido valproico, acetato
de eslicarbazepina, fluorofelbamate, fofenitoina,
ganaxolon, lacosamida, losigamone, pregabaline,
rufinamide, safinamide, seletracetam, soretolide,
estiripentol, talampanel, valrocemida, vigabatrin.

El propésito de este estudio es resumir el
mecanismo de accidn, el perfil farmacocinético y
terapéutico en humanos y animales, la interaccién
medicamentosa y estudios / recomendacién clinica
actual. En general no se incluyen los efectos secun-
datios ya que la mayoria tiene un perfil adecuado;
sin embargo, un comentario acerca de vigabatrin se
anota al discutir este medicamento. Para el proposito
de esta revision, solamente se analizaran aquellos que
hayan alcanzado estudios clinicos en humanos fases
II-I1T o ya estén aprobados para su uso de manera
comercial.

BRIVARACETAM (UCB 34714)

Molécula de alta afinidad por la proteina 2A de
la vesicula sinaptica (SV2A), 10 veces mas potente
que levetiracetam (Keppra), y al contrario de esta
ultima, parece tener actividad inhibitoria sobre los
canales de sodio voltajedependientes. El mecanismo
de accién no esta totalmente dilucidado; no obstante,
esta proteina de vesicula sinaptica esta ligada con
la exocitosis de neurotransmisores en la hendidura
sindptica. Una alta relacion entre la potencia de la
afinidad por SV2A vy la potencia anticonvulsivante
en modelos animales ha demostrado supetior efec-
tividad en control de crisis del brivaracetam sobre
el levetiracetam (1).

El brivaracetam es mas potente que el levetira-
cetam en proteger contra actividad motora secun-
dariamente generalizada, ademas reduce de forma
considerable la actividad de descargas espontaneas,
mientras que el levetiracetam es ineficaz. De igual
forma, el brivaracetam protege contra crisis motoras
secundariamente generalizadas. El medicamento
suprime crisis en la amigdala de ratas y descargas de
punta onda lenta en modelos de ratas con epilepsia,
asi como disminuye la duracién de las crisis en ratas
con estatus epiléptico inducido (1, 2).
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Farmacocinética

Se absorbe completa y rapidamente luego de 2
horas de administracién oral. Menos del 20% se liga
a proteinas plasmaticas. La vida media esta alrededor
de 7-8 horas. La eliminacién es basicamente hepatica
mediante hidroxilacién microsomal por el citocromo
CYP2C8. Mas del 92% de la dosis se recolecta en
orina al término de 72 horas. En pacientes con alte-
racién de la funcién hepatica aumenta la vida media
hasta 17 horas y el metabolismo disminuye hasta en
un 35% (3, 4).

Interaccion farmacologica

Disminuye concentraciones plasmaticas de car-
bamazepina y fenitoina. Reducciéon moderada en
concentracién de estrégenos y progestina en anti-
conceptivos orales de baja dosis, sin ningin impacto
en la supresion de la ovulacion (3).

Estudios clinicos actuales

Se encuentra en estudio en pacientes con epilep-
sias de inicio parcial y como tratamiento coadyuvante
en adolescentes y adultos con crisis parciales refrac-
tarias. Se esta evaluando en epilepsias fotosensibles
y durante conversién a monoterapia en adultos con

epilepsias de inicio focal (5).
CARISBAMATE (CBM) (RW] 333369)

Su mecanismo exacto como antiepiléptico se
desconoce actualmente, pero se encuentra bajo
investigaciéon (6). El carisbamate disminuye las
crisis inducidas por electroshock (CIE), penterazole
(PTZ), bicuculina (BIC) y picrotoxina (PIC). Reduce
la actividad epiléptica en hipocampo de ratones con
epilepsia. Aminora la frecuencia de descargas espon-
taneas en el modelo de 4cido kafnico de epilepsia del
16bulo temporal (7, 8). En modelos de crisis inducida
por litio y pilocarpina previene el desarrollo de crisis
epilépticas espontaneas (8).

Farmacocinética

Se absorbe casi completamente, con una dispo-
nibilidad del 95% y una concentracién pico maximo




a las 1-3 horas. La unién a proteinas es del 44%. El
metabolismo esta dado principalmente por glucoro-
nacién e hidrolisis del éster carbamate y posterior-
mente sigue una oxidacién de la cadena alifatica. La
vida media aproximada es de 12 horas (9, 10).

Interaccion medicamentosa

Disminuye las concentraciones de lamotrigina
y 4cido valproico en 20%. La carbamazepina dis-
minuye el carisbamate en un 36%, mientras que
el acido valproico y la lamotrigina no modifican
su metabolismo. Su administracién conjunta con
anticonceptivos orales disminuye la concentracién
de carisbamate en un 20-30% (11).

Estudios clinicos actuales

Un estudio fase II en el tratamiento de crisis
parciales demostrd que el compuesto es eficaz en el
tratamiento de crisis de inicio focal, con un adecuado
perfil de efectos adversos (12). Varios estudios fase
IIT se han desarrollado desde el afio 2006. En 2009
se reportd un estudio que comprendié dos ensayos
clinicos randomizados doble ciegos con carisbamate.
Solamente un ensayo clinico evidenci6 eficacia en el
control de crisis de inicio focal con dosis mayores
a 400 mg/dfa; ambos estudios evidenciaron buena
tolerancia (13).

En agosto de 2009 la Food and Drug Administra-
tion (FDA) neg6 su aprobacion para la distribucion
de carisbamate en el mercado. Un estudio doble
ciego controlado constaté que el carisbamate no es
mas eficaz que el placebo en el control de pacientes
con diagnéstico de migrafia (14). El carisbamate estd
siendo evaluado en pacientes con neuralgia posher-
pética y neuropatia diabética (5).

FOSFENITOINA (FPHT)

Es una prodroga de la fenitoina y el mecanismo
de accién molecular es similar, actuando sobre la
actividad de los canales de sodio voltajedependientes.
Los estudios de CIE en ratones y ratas muestran que
son medicamentos equivalentes.

Farmacocinética e interaccion medicamentosa

Se puede administrar intravenosa o intramuscular
y rapidamente se convierte a fenitoina en pulmones,
corazén, higado, rifién, bazo e intestino delgado. La
unién a proteinas es del 95-99%. Las concentracio-
nes plasmatica y de pico maximo son similares en la
fenitoina y la fosfenitoina. El medicamento desplaza
a la fenitoina de los sitios de unién en el plasma y
la velocidad de conversion a fenitoina se logra en
9 minutos. Tiene ventaja su uso en pacientes con
crisis epilépticas agudas o estatus epilépticos, pues
su administracion intravenosa se logra tres veces
mas rapido que la fenitoina, con menores efectos
hemodindmicos y dermatolégicos locales en el sitio
de infusién, comparado con la fenitoina.

Estudios clinicos actuales

Actualmente se encuentra disponible para su
uso en Estados Unidos y fue aprobada por la FDA
desde agosto de 2007. Requiere prescripcion médica
(15).

LACOSAMIDE (LCM)

Es un aminoicido funcionalizado, detivado de
I-serina. No afecta los canales de sodio lentos o
rapidos ni los canales de potasio voltajedependien-
tes, asi como tampoco los lentificadores lentos de
potasio. Tampoco se ha observado que imite la
inhibicién alostérica de los receptores GABA tipos
A o B. Selectivamente, aumenta la inactivacién lenta
de los canales de sodio pero sin efecto sobre la
inactivacion rapida y tiene alta afinidad por el sitio
de reconocimiento de glicina, insensible a estricnina
en el complejo del receptor NMDA, bloqueando
la funcién del canal al activarse los receptores que
poseen la subunidad NR2B (16, 17).

Es efectivo en crisis parciales en los modelos
de animales (ratones y ratas). Mostr6 efectividad
en CIE y en ratas con modelo kindling en epilepsia
hipocampal y protege al ratén Frings contra las crisis
inducidas por sonidos. Ha mostrado efectividad en
modelos animales en estatus epiléptico. Suprime la
actividad epiléptica en el modelo de 6 Hz y atenda el
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desarrollo de propagacion epiléptica hipocampal en
ratas. No denot6 efectividad en el umbral PTZ.

Farmacocinética

Se absorbe 100% por via oral, la concentracion
pico plasma se logra entre las 0,5-4 horas, y la vida
media es de 12-13 horas. Su unién a protefnas es
menor al 15%. No tiene metabolismo hepatico y
se excreta casi un 95% por orina; 35% del medica-
mento durante la excrecién no se modifica y un 30%
se excreta como el metabolito desmetil-lacosamide.
Menos del 1% se reabsorbe por materia fecal.
Inhibe el metabolismo del citocromo microsomal
CYP2C19 a concentraciones supraterapéuticas
(18, 19).

Interacciones medicamentosas

No afecta las concentraciones plasmadticas de
carbazepina, fenitoina, lamotrigina, levetracetam,
topiramato o acido valproico en pacientes epilépti-
cos (18). No afecta el metabolismo de la digoxina o
anticonceptivos orales (19). Tiene la ventaja de que
se puede administrar por via intravenosa con dosis
equivalentes a la via oral.

Estudios clinicos actuales

El medicamento fue aprobado en septiembre de
2008 en la Unién Europea y en octubre del mismo
afio por la FDA en Estados Unidos; sin embargo,
tuvo un retardo final, saliendo al mercado en junio
de 2009. En un ensayo clinico randomizado con
312 pacientes se evidencié que el medicamento
redujo significativamente las crisis en pacientes con
epilepsias de inicio focal no controlado, con 1 6 2
medicaciones previas, utilizindolo a dosis entre 400 y
600 mg (18). Otro estudio, publicado recientemente
con cerca de 400 pacientes, confirmé la utilidad del
medicamento incluso en pacientes que habian reci-
bido hasta 3 medicaciones antiepilépticas previas,
evidenciando un perfil seguro de efectos secundarios
(20). En otros estudios el lacosamide ha demostrado
eficacia para el control del dolor en neuropatia dia-
bética, comparado con placebo (21, 22). Requiere
prescripcion médica.
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PREGABALIN (PSB)

Es un ligando especifico de los canales de calcio
voltajedependientes que atentan la despolarizacion
inducida por el influjo de iones calcio dentro de
la neurona en la terminal nerviosa. Disminuye las
corrientes de calcio y las concentraciones cerebrales
de glutamato, norepinefrina y sustancia P. No inte-
ractia en receptores NMDA, y a pesar de que su
conformacién es similar al GABA, su mecanismo
de accién no incluye receptores de tipos A o B;
tampoco inhibe la recaptacién o degradacion del

GABA (19, 23).

Farmacocinética

Se absorbe ripidamente a nivel intestinal en cerca
de un 90% y la concentracién plasmatica se alcanza
en 1 hora después de administrado. El pregabalin no
se une a protefnas plasmaticas y tiene un metabo-
lismo menor al 2%. ILa vida media del medicamento
es de 5,8-6,3 horas. Cerca del 98% de pregabalin se

excreta, sin cambios, por la orina (23).

Interacciones medicamentosas

No afecta las concentraciones plasmaticas
de otros antiepilépticos, ni ejerce efecto en las
concentraciones de pregabalin. Tampoco afecta
el metabolismo o los niveles de anticonceptivos
orales (19).

Estudios clinicos actuales

El pregabalin ha sido comparable con el gaba-
pentin y el levetiracetam en cuanto a su efectividad en
pacientes con epilepsia de inicio focal como terapia
adyuvante (5). Las investigaciones también muestran
eficacia en el control de crisis epilépticas en pobla-
ci6én pedidtrica como monoterapia en control de
crisis epilépticas focales, asi como en pacientes con
trastornos del suefio y temblor esencial. Otro estudio
ha comparado la eficacia del pregabalin con dieta
cetogénica, arrojando resultados equivalentes (5).

RUFINAMIDE (RUF)

Prolonga el estado de inactivaciéon de los cana-
les de sodio voltajedependientes y disminuye las




descargas repetitivas sostenidas de los potenciales
de accién dependientes de sodio a nivel neuronal.
No interacciona con receptores GABA, NMDA,
adenosina o AMPA/Kainato (24, 25). En estudios
animales el rufinamide es efectivo en controlar las
crisis inducidas por CIE y PT”Z en ratones y ratas. El
medicamento también retarda el fenémeno kindling
en gatos (24).

Farmacocinética

La biodisponibilidad después de dosis oral es
cercana al 85% y la concentracién pico plasmatica
se alcanza en 5-6 horas (24). La unién a proteinas
esta alrededor de 23-35% y la vida media oscila entre
8-12 horas.

El metabolismo es hepatico casi en su totalidad a
cargo del citocromo P 450 y es un activador débil de
la isoenzima CYP3A4. Se recolectan algunas trazas
no modificadas por orina y materia fecal en tan solo
el 2%, respectivamente.

Interaccion medicamentosa

El 4cido valproico y la lamotrigina disminuyen la
excrecion, mientras que la fenitoina, el fenobarbital
y la primidona inducen el metabolismo. En nifios el
acido valproico aumenta las concentraciones plas-
maticas hasta en un 70% (19, 26). Por el contratio,
la carbamazepina, la oxcarbazepina y el vigabatrin
no modifican el metabolismo del rufinamide. Esta
medicacién no influye en el metabolismo de carba-
mazepina, oxcarbazepina, primidona y clobazam
(19). Es importante anotar que disminuye signi-
ficativamente las concentraciones plasmaticas de
anticonceptivos orales, especialmente etinil-estradiol
y noretindrona (19).

Estudios clinicos actuales

Fue aprobado en noviembre de 2008 por la FDA
como terapia adjunta en el tratamiento de pacientes
con sindrome de Lennox-Gastaut mayores de 4 afios.
La indicacion por la FDA no aclara si también estd
recomendado en casos de epilepsia de inicio focal

refractarias a tratamiento médico, sin embargo estu-
dios actuales han mostrado eficacia en este tipo de
epilepsias (26-29). Las dosis del medicamento oscilan
entre 25-60 mg/kg/dia, y entre un 40-47% de los
pacientes tuvieron una reduccién mayor del 50% en
el numero de ctisis a un afio (30).

TALAMPANEL (TLP)

Bloquea los receptores AMPA de manera com-
petitiva y esteroselectiva en un sitio alostérico del
complejo del receptor AMPA; inhibe débilmente
los receptores de kainato. Estudios en animales han
demostrado su efectividad en CIE y test de PTZ en
ratones. El talampanel protege contra el desarrollo
de kindling en el hipocampo de ratas y ratones y es
efectivo en el control de crisis en modelos de ratones
resistentes a fenitoina (19, 31).

Farmacocinética

Se absorbe casi completamente por el intestino
y la unién a proteinas esta entre el 66-88%. Alcanza
concentracién plasmatica maxima a las 2,5 horas de
administrada por via oral y la vida media es de 6-8
horas después de administracién crénica, ya que al
inicio de la terapia solamente tiene una duracioén
aproximada de 4 horas. Posee varios metabolitos
7-O-metil-catecol, 4’'N-acetil y compuestos O-/
N-gucoronidados. El talampanel es un inhibidor de
la isoenzima citocromo microsomal CYP3A4.

Interacciéon medicamentosa

Aumenta la concentracién plasmadtica de carba-
mazepina y medicaciones inductoras hepaticas como
fenitoina, fenobarbital y carbamazepina inducen el
metabolismo del talampanel; el 4cido valproico no
tiene efectos sobre su metabolismo.

Estudios clinicos actuales

Se encuentra en estudios clinicos de pacientes
con esclerosis lateral amiotrofica, adultos con crisis
epilépticas de inicio focal, pacientes con glioma
recurrente y con enfermedad de Parkinson (5).
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VIGABATRIN

A pesar de ser un medicamento aprobado hace
vatios aflos para uso pediatrico, se incluye en esta
revisién pues recientemente fue admitido para su
uso en adultos. El vigabatrin posee efecto antiepi-
léptico como un inhibidor irreversible de GABA
transaminasa, enzima responsable del catabolismo

del GABA a nivel cerebral (32).

Farmacocinética

Tiene muy buena absorcion a nivel intestinal,
llegando a ser de hasta un 80-90% después de
administrase por via oral. Su adhesién a proteinas
plasmaticas es casi nula y sus metabolitos son mini-
mos. Se excreta completamente por via renal. La
vida media promedio en nifios y adultos jévenes es
de 5-8 horas y en adultos mayores puede llegar a ser
de hasta 12-13 horas. La dosis se inicial es de 500
myg, tituldndola hasta 3 g/dfa (32).

El vigabatrin ha sido uno de los pocos antie-
pilépticos sintetizados con un objetivo especifico,
demostrando su eficacia, por lo tanto es de los esca-
sos medicamentos que se comprenden totalmente
su farmacocinética y farmacodinamia.

Petfil de seguridad

A pesar de ser un medicamento altamente estu-
diado, ha presentado varios problemas en cuanto a
perfil de seguridad, limitando su uso en paises como
Estados Unidos. En los dltimos afios se ha podido
conocer mejor la prevalencia de los efectos adversos.
En adultos el vigabatrin parece tener un espectro de
accion estrecho, restringido a aquellos pacientes con
epilepsia refractaria de inicio focal. Algunos estudios
le han otorgado una menor eficacia comparado con
la carbamazepina cuando se inicia como monoterapia
en pacientes con epilepsias de novo (32).

Dentro de los efectos adversos comunes, puede
aumentar las mioclonias; no obstante, se utiliza en
pediatria en epilepsias catastréficas como el sin-
drome de West; un estudio randomizado demostrd
disminucién de las crisis en un 78%, comparado
con 26% en el grupo placebo. Otros andlisis han
comprobado que un 38% de los pacientes con esta
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patologia estan libres de espasmos y su maxima
efectividad se logra en pacientes con sindrome de
West sintomatico a esclerosis tuberosa (32).

Como se anotd, la maxima preocupaciéon ha
estado relacionada con la pérdida de campos visuales.
Esto depende de la edad del paciente y el tiempo
de exposiciéon al medicamento, lo cual se estima
ocurre entre 25-50% de poblacién adulta y 15% en
poblacién pediatrica, y las alteraciones retinianas
propiamente dichas oscilan entre 15-31%. El defecto
campimétrico inicial es la pérdida de campos nasales,
facilmente reconocido por examenes de campime-
tria a pesar de que los pacientes normalmente estan
asintomdticos. La recomendacién actual por la
FDA es la de evaluar a los nifios cada 3 meses hasta
completar 18 meses de tratamiento; posteriormente,
con intervalos de 6 meses; los adultos deben tener
examen basal y controles cada 6 meses (33).

Estudios clinicos actuales

En enero de 2009 la FDA aprobé su uso como
monoterapia en Estados Unidos en pacientes con
espasmos infantiles y como terapia adyuvante en
adultos que presenten crisis parciales complejas de
dificil control.

CONCLUSIONES

El desarrollo de nuevos antiepilépticos se deriva
de un mejor entendimiento del mecanismo fisio-
patolégico de las crisis epilépticas y de la hiperex-
citabilidad neuronal. Estos medicamentos poseen
diversos mecanismos de accidn, brindando opciones
terapéuticas diferentes. Incluso los antiepilépticos
ahora denominados de tercera generacion ofrecen
un mejor perfil de efectos secundarios con menor
interaccion medicamentosa.

Sin embargo, la evidencia actual todavia esta
limitada a los estudios con los cuales han sido apro-
bados, previos a su comercializacién. Se requieren
investigaciones con mayor muestra poblacional,
aleatorizacién, placebo control y comparativos
cabeza a cabeza con otros antiepilépticos, para
poder continuar catalogandolos como efectivos y
seguros.
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