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RESUMEN

Se presenta una revision de la literatura acerca de la presencia de alteracion del campo visual asociada al uso de
vigabatrin como antiepiléptico. Considerando las precauciones de prescripcion derivadas de los efectos visuales
de vigabatrin, presentamos una revision no sistematica que muestra los principales datos respecto a prevalencia,
factores de riesgo, fisiopatologia y seguimiento de esta alteracién. La prevalencia de aparicion de la retinopatia es
variable segin las series revisadas, y los factores de riesgo como uso de dosis maxima, dosis acumulada y edad no
estan claramente demostrados, por lo que se considera a éste un efecto idiosincratico. Se recomienda la vigilancia
oftalmoldgica y campimétrica periddica.
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SUMMARY

A review of the literature about the presence of visual field disturbance associated with the use of vigabatrin as an
antiepileptic. Taking into account that there exists warnings to prescribe vigabatrine derived from visual defects, we
present a non - systematic review that describe the main aspects regard to prevalence, risk factors, pathophisiology
and following of this side effect. Prevalence of occurrence of retinopathy varies according to differentseries, and
risk factors such as use of maximum dose, cumulative dose and age, so that this effect is considered idiosyncratic.
Periodic ophthalmologic supervision is recommended.
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El 4cido y-vinil-GABA-4-amino-5-hexoenoico o COOH
vigabatrin (Figura 1) fue sintetizado en 1974 cémo /
un analogo del GABA con un grupo vinilo, con la
finalidad de inhibir la GABA transaminasa, enzima
responsable del catabolismo del GABA, llevando
a un aumento de las concentraciones de GABA
cerebral (1).

: . . T FIGURA 1.
El vigabatrin es un firmaco antiepiléptico,

MoLEcuLA DE yVINIL GABA (VIGABATRIN).
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y especialmente util en el tratamiento del sindrome
de West y la esclerosis tuberosa (2). Sin embargo
su uso ha sido limitado por temor a generar reti-
nopatfa, uno de los efectos secundarios descritos
desde 1997. Dicha retinopatia lleva a una reduccion
de los campos visuales que es irreversible, segun el
reporte original (3). Este efecto secundario ha sido
reportado en varios estudios, con porcentajes varia-
bles de afeccién de los pacientes, que varfan entre
el 26% al 60% de éstos y con un comportamiento
distinto en todas las series, por lo cual actualmente
se discute la posibilidad de que no en todos los casos
sea irreversible (3-0).

MECANISMO DE LESION VISUAL

Estudios en fases precomerciales del medica-
mento mostraron compromiso de algunas capas
de la retina en ratones albinos, no asi en ratones
marrones. En la microscopia electrénica se eviden-
ci6 desorganizacion de la capa nuclear externa de la
retina asociada a desplazamiento de los nucleos en
la capa de bastones, con mayor compromiso en la
retina periférica. Estos cambios fueron vistos prin-
cipalmente cuando los ratones se exponian a la luz
solar de forma excesiva (7).

Investigaciones inmunohistoquimicas han mos-
trado inmunorreactividad en las células amacrinas,
las células de Miiller y la capa plexiforme interna en
animales tratados con vigabatrin. Se encontraron
concentraciones elevadas de GABA en la retina luego
de la administracién subcutanea de vigabatrin, con
aumentos entre cinco a seis veces mas alta que los
controles sin recibir vigabatrin y con disminucién
de la actividad de la GABA transaminasa del 98%
(7), probablemente debido a una capacidad de cata-
bolismo del GABA en las células amacrinas y de
Miiller disminuida (7, 8). Estos hallazgos no fueron
detectados en otras células de la retina.

En otro estudio, realizado con ratas y ratones
(9) que recibieron una dosis diaria de vigabatrin y
se dividieron en dos grupos, uno expuesto a ciclos
de 12 horas de luz/oscuridad y el otro sometido a
oscuridad total durante el andlisis, se aprecié que las
amplitudes de los electrorretinogramas son significa-
tivamente mas bajas en los ratones expuestos a la luz
que las de los no expuestos. En los expuestos a la luz
habfa mayor porcentaje de gliosis, desorganizacion

Acta Neurol Colomb Vol. 26 No. 1 Suplemento (1:1) Marzo 2010

de las capas de la retina, concretamente con migra-
ci6én de los nucleos de la capa nuclear externa hacia
el epitelio pigmentado y mayores alteraciones en la
poblacién de conos. En estos animales se realizé una
medicion de las concentraciones séricas de tautina,
encontrando que niveles limitrofes o por debajo del
rango de referencia se relacionan con mayor riesgo de
presentar degeneracion de fotorreceptores, alterando
asilos campos visuales. La disminucién de los niveles
de taurina en los animales tratados con vigabatrin
se relaciond con el aumento de las concentraciones
retinianas de GABA, pues éste es sustrato e inhibidor
competitivo del transportador de taurina.

Otros han sugerido susceptibilidad genética
como factor precipitante de la retinopatia, por lo
que se han iniciado estudios encaminados a buscar
posibles marcadores genéticos asociados al desa-
rrollo de la alteracion del campo visual; Kinirons
et al. (10) reportan hallazgos inconsistentes de
posibles variantes genéticas en seis genes candidatos
(SLC6A1, SLLC6A13, SCL6A11, ABAT, GABRR1
y GABRR2), siendo seleccionados aquellos que
codifican los transportadores del vigabatrin en retina
como el GAT-1, el cual se expresa principalmente
en las células amacrinas, y familias genéticas relacio-
nadas con mutaciones puntuales de los canales de
GABA (SLCGAT1, SLCAGA13,SLCGA11) y de los
receptores de GABA (GABARR1, GABARR?2). Se
evaluaron en forma aislada dos cohortes de pacientes
con epilepsia y mas de un afio de exposicion a vigaba-
trin, evaluando los campos visuales con el perimetro
de Goldmann mediante la técnica de marcacién de
polimotfismo de nucleétidos simples (SNP). Se hall6
en la cohorte A (73 pacientes ingleses) compromiso
visual en el 53% y en la cohorte B (58 pacientes
irlandeses) compromiso visual en el 76%; la asocia-
cién fue significativa: tres SNP (GABRR1/2 tSNP6
(C/A), Gatl/3 tSNP7(G/T) y GAT2 tSNP6(A/C))
enla cohorte A, pero no se hallaron estas alteraciones
en la cohorte B, por lo que no es claro si la alteracion
en los genes del primer grupo corresponde a un
polimorfismo o si realmente existe una asociacion
genética facilitadora.

El compromiso clinico consiste en la reduccion
del campo visual, principalmente hacia la retina
nasal, conservandose la visién central y temporal; es
predominantemente simétrico y sélo existen algunas
descripciones de que puede alterar también la visién




de contraste y colores. No se ha registrado lesion del
nervio 6ptico atribuible al uso de vigabatrin (7, 8).

¢:QUE DICEN LOS ESTUDIOS CLINICOS
SOBRE LAS ALTERACIONES DE LOS
CAMPOS VISUALES?

La mayoria de los estudios se han realizados
con adultos o a niflos mayores de 6 aflos que tienen
una capacidad intelectual y de atencién suficientes
para poder evaluarlos por medio de la medicién de
campos visuales con la técnica de perimetro cinético
de Goldmann (GKP). Existe gran dificultad en la
mediciéon de campos visuales de nifios pequefios o
en personas con déficit cognitivo, ya que no logran
cumplir con los requisitos para que el resultado de
la campimetria sea confiable.

En los estudios iniciales sobre seguridad y eficacia
de la medicacién no se reporté este efecto adverso,
unicamente se reportaron inicialmente somnolencia,
fatiga, irritabilidad, disquinesias, cefalea, depresion,
confusion y alteraciones en la concentracion, y
anorexia (11). Los primeros reportes de alteracio-
nes visuales se publicaron en los afios noventa; los
hallazgos hechos por Eke et al. en 19973 reportaron
que hasta el 40% de los pacientes en terapia con viga-
batrin presentaban algin grado de alteracién en los
campos visuales y que esta alteracion era irreversible,
dato apoyado por otros estudios, como el efectuado
por Nousiainen (12) en 60 pacientes finlandeses
adultos, con edades entre 24-74 afios, que estaban
o habfan estado en tratamiento con vigabatrin; a
quienes se les hizo medicién de campos visuales con
GKP, apreciandose en el 40% alteracién de estos
campos; un 27% (13 pacientes) con minima altera-
cién y en el 13% (8 pacientes) disminucioén severa
de los campos visuales. En la segunda medicién
hecha a los pacientes, entre 4 a 38 meses después de
la primera, no se evidencié disminucién o aumento
significativo del compromiso del campo visual, pare-
ciendo confirmar que el deterioro es estitico y no
progresivo; sélo en un caso la primera campimetria
mostré alteracion, y la segunda —llevada a cabo
después de haber suspendido el tratamiento con
vigabatrin— fue normal.

En otro estudio realizado con pacientes que reci-
bieron tratamiento con vigabatrin durante al menos
cinco aflos, se tomaron medidas para determinar

quiénes presentaban alteraciones visuales y se le hizo
seguimiento a aquellos que si las manifestaron y aun
asi continuaron el tratamiento. No se hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas en la variacién
del angulo de restriccién del campo visual entre las
dos mediciones, concluyendo que la alteracién en los
campos visuales no es progresiva (13).

56% de los pacientes analizados en un estudio
adelantado en Inglaterra (14) confirmaron alteracio-
nes en los campos visuales, estableciéndose como
factor de riesgo para severidad de la restriccion del
campo visual el uso de la dosis diaria maxima (mas
de tres gramos diarios).

Las alteraciones visuales en niflos parecen tener
menor incidencia que en adultos, aunque también
aqui los resultados de las investigaciones muestran
grandes variaciones. Una de ellas fue hecha en Fin-
landia (15) con nifios que presentaron espasmos
infantiles antes del afio de vida y en quienes se inicid
tratamiento con vigabatrin. La edad de inicio de la
terapia con vigabatrin fue de 7 meses; la duracion
promedio del tratamiento: 21 meses, con una dosis
diaria promedio de 135 mg/kg y una dosis acumu-
lada promedio de 655 gramos. Se encontré que sélo
el 6% de los nifios presentaron alteraciéon en los
campos visuales, relacionada con vigabatrin. No se
documenté progresion de la alteracion campimé-
trica en el transcurso del tiempo. Los padres de los
pacientes referfan que éstos se golpeaban facilmente
contra los objetos.

En Alemania (106) se estudiaron nifios menores
de 6 afios con déficit cognitivo, poblaciéon que no
puede evaluarse mediante la técnica convencional
de medicién del campo visual, por lo cual se disefié
una pantalla en arco y frente a ella se ubicaba el
nifio, vigilandole el movimiento ocular con camaras
de video. Con este método se hallé6 compromiso en
los campos visuales en un 27% de los nifios. No se
constato diferencia significativa entre las dosis admi-
nistradas y la edad de inicio de la terapia relacionada
con el compromiso visual.

En un estudio en donde se analizaron 67 pacien-
tes con edades entre 6-13 afios, un 22% presenta-
ron disminucién de campos visuales atribuible al
vigabatrin. Fueron evaluados por oftalmologfa en
agudeza visual, presion intraocular y medicién de
campos visuales, empleando el programa 30-2 del
Humphrey Field Analyzer. Con este método se logrd
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establecer una estadificacion del grado de severidad
de disminucién del campo visual: grado I (minimo,
25-30°), 7 pacientes; grado II (moderado, 20-30°),
5 pacientes; grado 111 (moderado a severo, < 20°),
2 pacientes; y Grado IV (severo, escotoma anular),
1 paciente.

En esta cohorte ningin paciente con menos
de 2 afios de tratamiento con vigabatrin presento
alteracion de los campos visuales, asi como aque-
llos que tenfan una dosis acumulada menor a 10 g/
kg. Ademds se concluyé que la utilizacién del 30-2
Humphrey Fiel Analyser es una herramienta atil para
evaluar los campos visuales y hacer seguimiento en
niflos mayores de 6 afios sin déficit cognitivo o con
déficits leves (17).

En otro estudio con nifios se examinaron los
campos visuales empleando la técnica Sphere kinetic
perimetry (WSKP). En 9 pacientes pudo realizarse
también campimetria con el Goldmann kinetic
perimetry. Se reclutaron 31 pacientes en tratamiento
con vigabatrin, con edades entre 1 y 19 afios, todos
con retardo mental, y de desarrollo leve a severo,
y se compararon contra 10 niflos de 4 a 7 afios
sin anomalia visual, observandose que en 8 de 28
(29%) de los pacientes formulados con vigabatrin las
magnitudes del campo binocular eran més pequefias
que el minimo en los controles; las magnitudes de
los campos visuales no difirieron entre las pruebas
utilizadas (18).

Puesto que los potenciales evocados no son la
mejor forma de evaluar la alteracién retiniana, tam-
bién existen estudios que los evaldan; los potenciales
visuales evocados se encuentran alterados en los
pacientes con uso cronico de variados farmacos
antiepilépticos, hallindose disminucién en la ampli-
tud de las ondas N75 y P100, mas frecuente en
quienes utilizaban politerapia para el control de sus
crisis epilépticas. También se encontraron variacio-
nes en los potenciales evocados auditivos (19). Otros
discuten si estos hallazgos pueden ser atribuidos a la
terapia con vigabattin.7

Hay mas descripciones sobre reversibilidad de
la afectacion del campo visual secundario al uso de
vigabattin en nifios (20, 21) planteando la posibili-
dad de que realmente la afectacion en ellos reviste
menor gravedad.
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COMO EVALUAR LAS ALTERACIONES DE
LOS CAMPOS VISUALES?

Como ya se dijo, en adultos y en nifilos mayores de
7 afios con capacidad intelectual y proceso atencional
normal la recomendacién es realizar la evaluacion y
seguimiento de campos visuales con el perimetro
cinético de Goldmann. Es ideal tener una valoracion
antes del inicio del vigabatrin y luego continuar con
controles campimétricos, asi como mantener un
seguimiento de oftalmologia para evaluar el aspecto
de la retina; algunos sugieren el uso de tomografia
optica de coherencia para este fin (22).

La evaluacién de los campos visuales en niflos
menores de 6 afios o en pacientes con déficit cog-
nitivo o retardo del desarrollo es mucho mas dificil,
pues las pruebas estandarizadas requieren colabora-
ci6én del paciente y una capacidad de comunicacién y
atencion que le permitan obedecer las indicaciones
durante el estudio. Hay algunos métodos propuestos
para la evaluaciéon de campos visuales en nifios, pero
tampoco hay consenso sobre como se deben hacer,
ni qué test de medicion de campos visuales se debe
usar en dichas condiciones. Un grupo aleman disefié
su propio equipo para la medicion de los campos
visuales en nifios, mediante un escaner que registra
los movimientos oculares y el uso de sefiales lumi-
nosas evaluadoras del campo visual (10), elemento
que parece prometedor pero no esta disponible en la
practica clinica. Existen propuestas de otros métodos
modificados para la evaluacion de nifios con retardo
del desarrollo mental entre leve a severo, como el
Sphere kinetic perimetry (WSKP) (18), empleado
anteriormente para evaluar la retinopatia del pre-
maturo, y el cual parece ser la mejor alternativa para
la evaluacién y seguimiento ya que la posibilidad de
disponer de ¢l en la practica clinica es mayor.

Se recomiendan ademas otros métodos de
valoracién de la retinopatia; puntualmente, el uso
de electrorretinograma, donde se registran modi-
ficaciones como aumento de la latencia, menor
amplitud de las ondas b y reduccién o ausencia de
potenciales oscilatorios (7), aunque estos cambios
también se han registrado en pacientes con epilepsia
que reciben otros tratamientos farmacolégicos; sin
embargo, es el método recomendado en menores

de 8 afios (23).




b

CONCLUSIONES

La disminucién del campo visual asociada al uso
de vigabatrin se considera un efecto adverso idio-
sincratico, pues no se ha podido demostrar la exis-
tencia de factores asociados o sustrato genético que
predisponga a su presentacion. Sin embargo, debera
considerarse la dosis a usar y vigilar la acumulada,
como método para prevenir posibles afectaciones.

La prevalencia varfa entre 6-50%. Los datos
sobre reversibilidad de la retinopatia tras suspender
el tratamiento con vigabatrin son contradictorios y
en algunos se sugiere la posibilidad de que la edad
temprana es un factor facilitador de la reversibilidad
de la alteracién visual.

No existe un consenso sobre la evaluacién y
el seguimiento de campos visuales y de oftalmo-
logia en los pacientes con uso de vigabatrin, pero
se recomienda una evaluacion previa al inicio del
tratamiento y vigilancia oftalmolégica a todos los
pacientes que lo reciban para el control de sus crisis
epilépticas. En nifios mayores de 7 aflos y adultos con
capacidad intelectual normal la herramienta para la
evaluacion es la campimetria con test de GKP.
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