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RESUMEN

Presentamos una revision respecto a Vigabatrin en el tratamiento de epilepsia en nifios, haciendo énfasis en Sin-
drome de West y epilepsia focal. En el primer caso la evidencia es comparable con la descrita para esteroides, sin
embargo la incidencia de efectos colaterales es menor. Es de eleccion, con adecuado nivel de evidencia, en el manejo
de epilepsia causada por esclerosis tuberosa. Se puede recomendar en el manejo de epilepsia focal, vigilando la
aparicion de crisis paraddjicas.
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SUMMARY

We present a review regard the effectiveness of vigabatrine in the treatment of childhood epilepsy, emphasizing
on West syndrome and focal epilepsy. In the first case, evidence is comparable with corticosteroids but with lesser
side effects. In epilepsy caused by tuberous sclerosis Vigabatrine is the drug of choice. Vigabatrine can be recom-
mended in the treatment of focal epilepsy monitoring the occurrence of paradoxical crisis.
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Vigabatrin es un medicamento anti epiléptico
que ha mostrado eficacia en el tratamiento de
algunos sindrome especificos de dificil control. Sin
embargo no existe evidencia suficiente y su uso es
controvertido por los efectos colaterales. Presenta-
mos una revisioén no sistematica de la literatura que
soporta su prescripcion en epilepsia en pacientes
no adultos.

BASES BIOQUIMICAS DE LA MOLECULA

Desde cuando se descubri6 que el GABA eraun
neurotransmisor inhibidor, se han hecho esfuerzos
para lograr sintetizar compuestos que permitan
aumentar su efectividad. En la década de los setenta
se avanzo en el disefio de moléculas que inhibieran la
enzima GABA transaminasa (GABA-T), encargada
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de la degradacion del GABA, entre ellas el acetilén
GABA, el cual sin embargo también inhibia la gluta-
mato carboxilasa (GAD), responsable de la sintesis
de GABA. Posteriormente Lippert y Jung disefiaron
otra molécula similar, pero sin inhibir significativa-
mente la GAD, y demostraron su efectividad en los
trabajos publicados en 1977 (1). Con experimentos
en ratones se demostrd que con el uso del y-vinil-
GABA la actividad de la GABA transaminasa dis-
minuye significativamente, aumentando los niveles
de GABA disponibles hasta cinco veces, y que este
efecto es de larga duracion por la irreversibilidad de
la unién, con recuperacion del 60 % de la actividad

de la GABA-T alos 5 dias (1, 2).

Elvigabatrin (VGB) acido 4-amino-5-hexenoico;
y-vinil GABA, es un analogo del GABA, el cual sin
necesidad de otras moléculas se une de forma irrever-
sible ala GABA transaminasa, como ya se mencionod.
Administrado por via oral tiene una absorcién casi
completa, logra concentracién pico a las dos horas y
su vida media es de cinco a siete horas, su absorcion
no se modifica significativamente por los alimentos y
se elimina sin cambios por via renal principalmente;
no se une a proteinas plasmaticas y pasa a la leche
materna (3-5). El uso en humanos se inicié desde
1989, pero solo fue aprobada en agosto de 2009 en
EE. UU. (6, 7).

EFECTIVIDAD EN MODELOS ANIMALES

Su efecto se ha demostrado en mudltiples estudios
(8). No mostré efectividad en el modelo experimen-
tal con pentilenetetrazol ni en el de maximo electros-
hock, pero si protege en el de actividad mioclénica
inducida por bicuculina, crisis tonicas inducidas por
estricnina, crisis generalizadas por isoniazida, crisis
audiogénicas en ratones, crisis inducidas por luz en
primates y kindling de amigdala en ratas (5).

EFECTIVIDAD EN ESPASMOS INFANTILES

Desde 1989 el vigabatrin se utiliza en Europa,
con amplio uso desde 1995 en espasmos infantiles
(9). Dentro de los primeros estudios retrospectivos
europeos realizados en la década de los noventa,
el de Chiron et al., en 1991, mostré que el 43 %
de los pacientes tenfan una resolucién completa
de espasmos a cinco meses y el 65 % redujeron su
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presencia en mas del 50 %. La tasa de efectos adver-
sos fue menor del 25 %, todos leves (10). Aicardi
et al., en 1996, realizaron un estudio retrospectivo
multicéntrico en pacientes con espasmos infantiles
sin medicacién previa. Se encontrd resolucion de
espasmos en el 68 % de la poblacién luego de un
tratamiento a base de vigabatrin con duracién media
de 4 dias, a dosis promedio de 99 mg/kg/dfa. Se
document6 una recurrencia de crisis del 21 % en
pacientes controlados. La mejor respuesta se obtuvo
en pacientes con esclerosis tuberosa y que hubieran
iniciado su epilepsia menos de 3 meses antes del
inicio del tratamiento. Sélo un 13 % presentaron
efectos secundarios (11).

Finalizando la década de los noventa otros dos
estudios evaluaron al vigabatrin como medicamento
de primera linea y en monoterapia. Siemens, en 1997,
presenté un estudio de cohorte prospectiva eva-
luando la eficacia con monoterapia y con politerapia.
Alos tres meses la respuesta inicial en monoterapia
fue del 37,5 % de control de espasmos, y del 48 %
en politerapia (12). El segundo estudio fue realizado
por Gastrom et al., donde tomaron a 42 pacientes
menores de 2 aflos para evaluar el vigabatrin como
medicacién de primera linea. E1 82 % de ellos fueron
clasificados como sintomaticos. Solo un 26 % res-
pondieron al vigabatrin con una dosis de entre 50 a
100mg/kg/dia. En politerapia se logrd una respuesta
total del 62 % (13).

Posteriormente aparecieron los estudios clinicos
aleatorizados mads relevantes de uso del vigabatrin,
los de Appleton et al. y Elterman et al. El primero
es un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado
y aleatorizado en Gran Bretafia (9). Se estudiaron 40
pacientes con edades de 1a 20 meses y con reciente
inicio de espasmos, sin tratamiento previo. Se alea-
torizaron para administrar vigabatrin (50-150 mg/
kg/dfa) o placebo durante cinco dias. Después de
ese tiempo el estudio fue abierto para tratamiento
hasta 24 semanas. En la primera fase de éste el 77,9
% de los pacientes (IC 95 % 55-89 %) tuvieron una
reduccion de espasmos infantiles con seguimiento
durante 24 horas de video-telemetria, comparado
con el 26 % (IC 95 % - 56 a 65 %) del placebo (p =
0,020). El control total de espasmos se presentd en
un 35 % de los pacientes que se encontraban en el
grupo de vigabatrin (p = 0,063). A los 24 meses el

35,4 % estaban libres de crisis con vigabatrin como




monoterapia, y el 10 % libre de espasmos con poli-
terapia. Solo el 10 % no sigui6 el protocolo en los
primeros cinco dias y el 27,5 % perdié el seguimiento
a los 24 meses

El segundo es un estudio clinico aleatorizado,
multicéntrico y ciego, en el cual se incluyeron pacien-
tes menores de 2 afios con espasmos infantiles de
menos de 2 meses de inicio de crisis y sin tratamiento
previo. Se aleatorizaron en 2 grupos de acuerdo a la
dosis de vigabatrin, un grupo con dosis bajas (18-36
mg/kg/dia) y otro con dosis altas (100-148 mg/kg/
dia). E1 11 % de los pacientes en el grupo de dosis
baja y 36 % en el de dosis alta estuvieron libres de
crisis durante siete dias en los primeros 14 dias de
tratamiento. El 52 % de los pacientes controlados
tenfan esclerosis tuberosa. A un mes, 42 % tenfan
respuesta al medicamento y a los 3 meses el 65 %.
Solamente hubo pérdidas del 6,3 % de pacientes por
efectos adversos leves (14).

En 1997 se llevd a cabo un estudio controlado
por el grupo de Vigevano (15), que determiné la
efectividad del vigabatrin comparado con ACTH.
Se evaluaron 42 pacientes con edades de 2 2 9 meses
que presentaban inicio reciente de espasmos infan-
tiles. Se aleatorizé el tratamiento en 2 grupos, uno
con vigabatrin (dosis entre 100 a 150 mg/kg/dia) y
otro con ACTH a dosis de 10U/dfa. La resolucion
de espasmos se encontrd en un 48 % con vigabatrin
y 74 % con ACTH en los primeros 20 dias. Dos
tercios tuvieron resolucién de espasmos al tercer
dia. La diferencia en los porcentajes de control
de crisis no fue significativa estadisticamente. Los
efectos secundarios del vigabatrin fueron de 13 %
(somnolencia, hipotonia e irritabilidad), comparado
con 37 % con ACTH, que si bien es mayot, tampoco
reviste importancia estadistica. La respuesta fue igual
al comparar por causas de la epilepsia.

Un segundo estudio comparé ACTH con vigaba-
trin en 56 pacientes menores de 12 meses. El grupo de
ACTH present6 una resolucion de espasmos en el 61
%, contra el 71 % del grupo de vigabattin, sin que esta
diferencia sea estadisticamente significativa (16).

La investigaciéon UKISS ha sido una de las mas
importantes. Se compar6 el vigabatrin con corticoi-
des orales y tetracosactida depot. Se evaluaron 107
pacientes entre los 2 y los 12 meses sin tratamiento,
encontrandose una respuesta a los 14 dfas del 54 %
en control de espasmos con vigabatrin y un 73 %

con ACTH y prednisolona (diferencia 19 % IC 95
% 1-36 %; p = 0,046). La hipsarritmia mejor6 con
vigabatrin el 56% y con ACTH asociada a predni-
solona el 81 %. I.a tasa de efectos adversos result6
similar, aunque con vigabatrin estos efectos fueron
considerados menores (17, 18).

Dentro de gufas de practica clinica (19) y revi-
siones sistematicas no Cochrane (6, 20, 21) se reco-
mienda el uso de vigabatrin en espasmos infantiles.
La Asociacién Americana de Neurologia lo describe
como posiblemente efectivo para el tratamiento de
espasmos infantiles a corto y a largo plazo, con un
nivel de evidencia C. Advierten sobre la necesidad de
vigilar la alteracién del campo visual pero no encuen-
tran registro en los diversos estudios que hable de la
frecuencia de este efecto adverso (20).

En otras revisiones sistematicas recientes no
Cochrane se describe una amplia variabilidad de los
resultados en los estudios revisados, hallindose una
frecuencia de 26 a 76 % de cese de espasmos con
dosis mayores a 100 mg/kg/dfa. De estos estudios
referenciados por las revisiones sistematicas, sélo
el 33 % fueron de tipo aleatorizado controlado. La
etiologfa resultd ser un factor fundamental en todos
los estudios, con mayor éxito en cuanto a control
de espasmos en pacientes con esclerosis tuberosa

21, 22).

La revision Cochrane al tratamiento de espasmos
infantiles encontrd 12 estudios clinicos aleatorizados,
con una cantidad pequefa de pacientes, y solo 2
tienen mas de 100 pacientes. La terapia hormonal
muestra que se logra control de espasmos en una
mayor cantidad de nifios y podria mejorar el pro-
néstico de neurodesarrollo. Sin embargo ain no es
claro si realmente sea mejor en control de crisis o en
resultados a largo plazo. Nuevamente se recomienda
el vigabatrin como medicamento de eleccién en
esclerosis tuberosa (23).

Otros estudios muestran una efectividad hasta
del 87 % y mejora con el tiempo de administracion,
siendo menos efectivo en casos idiopaticos (24, 25),
contratio a lo encontrado por Fejerman en 2000
(26), donde el control de espasmos en pacientes
con West idiopatico fue del 61,8 % contra 29,2 %
en sintomaticos. Factores como un mayor tiempo
de tratamiento y el inicio temprano de éste se han
relacionado con mejor prondstico en cuanto a neu-
rodesarrollo (25, 27).
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En el afio 2001 se evalu6 la efectividad del
vigabatrin en un esquema de tratamiento corto en
5 pacientes con espasmos infantiles y sindrome de
Down. Apenas un paciente no presentd control de
espasmos a los seis meses. A los 3 afios y 10 meses
de seguimiento total el 100 % de los pacientes estu-
vieron libres de crisis (28).

EFECTIVIDAD EN EPILEPSIAS FOCALES
(OTRAS CRISIS).

Muiltiples trabajos en nifios han estudiado la efi-
cacia del vigabatrin para el control de crisis focales.
El primer estudio en nifios, publicado en 1989, fue
multicéntrico, abierto, no controlado, en pacientes
con cpilepsia refractaria de edades entre 2 meses a
12 afios, encontrando una disminucion del 50 % de
crisis en el 38 % de los pacientes, con buena tole-
rancia a la medicacién (29); otro estudio abierto en
1995 fue conducido en Hong Kong, el cual incluyé
pacientes de 2 a 21 aflos con epilepsia refractaria y
que recibian de 1 a 3 antiepilépticos, hallando que el
43 % de los pacientes disminuyeron la frecuencia de

crisis superior al 50 % (30) (Wong, 1995).

En un estudio con disefio similar se evidencid
mejorfa significativa de mas del 50 % en el control
de crisis en un 31 % de pacientes, resultado un poco
mas bajo que en otras investigaciones (31). Por el
contratio, uno de los resultados mas favorables se dio
en Brasil, en donde un control de crisis del 50-100
% se logré en el 58 % de los nifios (32).

En términos de efectividad a largo plazo, en el
estudio de Coppola se siguieron durante 24-52 meses
los pacientes que habian respondido, estableciendo
que el efecto se mantuvo en el tiempo, hallazgo
que ha sido corroborado por otros investigadores

(31, 33).

De la respuesta al uso de vigabatrin se han ana-
lizado aspectos como aumento de crisis, pérdida de
efectividad o aparicion de otros tipos de crisis; en
cuanto al primer aspecto se ha evidenciado que las
crisis con mas frecuente aumento son las ausencias
atipicas, mientras que por sindrome epiléptico el
incremento més significativo se aprecia en la epi-
lepsia mioclénica no progresiva y en el sindrome de
Lennox-Gastaut (5).
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Un estudio aleatorizado comparé la presencia
de crisis en nifios que habifan tenido una respuesta
inicial adecuada al uso de vigabatrin, si se mantenia
el tratamiento, contra pacientes que lo suspendian.
Se demostré un aumento en la frecuencia de crisis
mayor al 50 % en los pacientes a quienes se les
suspendié y mejor tolerancia en quienes tenfan el
tratamiento que en quienes se les habia suspendido

(34).

Se ha examinado también el uso de vigabatrin
como primera linea en epilepsia focal, en compara-
cién con carbamazepina. Gobbi (35) hallé que en
epilepsia focal idiopatica el 82 % de los pacientes
que recibian vigabatrin y el 100 % de quienes reci-
bian carbamazepina permaneccieron libres de crisis;
en epilepsia focal sintomatica el 50 % de pacientes
con vigabatrin y el 61 % con carbamazepina estu-
vieron libres de ctisis a un aflo, y el 73 % de cuantos
recibian vigabatrin y el 96 % de los tratados con
carbamazepina redujeron su frecuencia de crisis en
mas del 50 %; ademas se evalué el EEG interictal,
encontrando mejor resultado en los pacientes con
vigabatrin (p < 0,05). As{ mismo, un estudio mas
reciente (36) mostré resultados similares, aunque
con tendencia a un mayor efecto del vigabatrin, con
un control de mas del 75 % de crisis en el 84 % de
los pacientes, contra un 60 % de quienes reciben
carbamazepina, y llamativamente también se reporta
mejoria en el EEG interictal con vigabatrin que no
se evidencia con carbamazepina. Por lo anterior el
vigabatrin se ha considerado potencialmente util en
la monoterapia de la epilepsia de reciente diagnéstico
como alternativa a la carbamazepina en epilepsias
focales.

Si bien no todos los estudios sobre el uso de
vigabatrin en la epilepsia pediatrica tienen el diseflo
requerido para lograr altos niveles de evidencia, sf
se puede decir que el vigabatrin es una medicacién
efectiva tanto para el manejo de espasmos y sindrome
de West como para epilepsia focal, principalmente
como politerapia. Debe vigilarse la aparicion de
crisis paraddjicas como las mioclonias. Su efectivi-
dad depende en gran medida de la etiologia de la
epilepsia, lo cual indica que se requiere una adecuada
clasificacion del paciente para definir su tratamiento
anticonvulsivo.
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