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Epilepsia Refractaria al
Tratamiento Farmacolégico

La epilepsia es una alteracion neurologica frecuente y se
calcula que aproximadamente 50 millones de personas
en el mundo la padecen, de los cuales el 75% se
encuentran en los paises en via de desarrollo (1).

La epilepsia refractaria o farmacorresistente (Figura 1)
es una condicion no tan poco frecuente en la practica
neurolégica cotidiana, se considera que
aproximadamente el 30% de pacientes con epilepsia no
responde al tratamientoe farmacologico (2).

Epilepsia Paclente con
PHSPE primera convulsion
Clasihicacion (ILAE) l win

- <rinin

[ Primerndiogs —— a1
Tratamiento efective |

| + Segunda Droga — 1%

Tratamiento inefectivo

Politerapia TN
(»de 3 drogas) Cirugia
Wt o, = s B0 Diwta Estimulacidn
ot -t m celogéenica Vagsl

Figura 1. Mecanismos de resistencia miltiple @ farmacos en epilepsias
refractarias. Lazarowski A, Czomyj L Excitotxicidad v Cognicidn en
Enfermedades Neuradegenerativas: Aspscras Basicos, Clinicos y Soclales.
Tépicos de Actualizacidn en Neurobiologia. 2010.

Una de las hipétesis que explica esta falla terapéutica la

asocia con el fenémeno clinico de resistencia a multiples
tratamientos farmacoldgicos (Multidrug Resistance),
denominado fenotipo MDR, originalmente descrito en
cancer. El mismo se asocia a la presencia excesiva de
transportadores de membrana capaz de expulsar
diferentes farmacos (3, 4). La posibilidad de acceder a
tejido resectado de focos epileptégenos de pacientes
que sufrieron cirugia de epilepsia permitié dilucidar que
en muchos de los casos los pacientes presentaban
aumento en la expresién de transportadores de
membrana (5, 6). Por lo tanto, la falla terapéutica deriva
en estos casos de la imposibilidad del farmaco de
acceder al sitio de accion en concentraciones efectivas.

Farmacos de primera eleccién como fenitoina (DFH),

‘fenobarbital (FB), carbamacepina (CBZ), acido valproico

(DPA) y lamotrigina (LTG) se reconocen hoy dia como
sustratos de estas bombas de eflujo

Transportadores de efiujo

Los transportadores de eflujo anteriormente
mencionados pertenecen a la familia ABC (ATP Binding
Cassette, mecanismo Ca2+ dependiente), y su ejemplo
mas estudiado es la P-glicoproteina (P-gp), esta familia
incluye también a Multidrug Resistance Protein 2
(MRP2), que también tiene como sustrato a algunos de
lo anticonvulsivantes anteriormente menclonados.

Estas bombas fueron descubiertos en 1970 en células
tumorales que presentaban refractariedad al
tratamiento antineopldsico por concentraciones bajas
de droga a nivel intracelular; de esta manera les fue
asignada su primera funcion como bombas de eflujo,
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de'la epilepsia.

pues eran responsables de la extrusion del farmaco de
su sitio de accidn a nivel intracelular y por lo tanto de la
falla terapéutica del tratamiento (7, 8).

Posteriores estudios reconocieron su presencia en

diversos tejidos en condiciones no patoldgicas, como

por ejemplo enterocito, hepatocito, tibulos renales,
glandulas salivales y barrera hematoencefalica (BHE).

Su influencia sobre la biodisponibilidad ha sido tan
reconocida en los titimos afios que la FDA dio lugara la
inclusion de estos transportadores para la clasificacion
de drogas en THE BIOPHARMACEUTICS DRUG
DISPOSITION CLASSIFICATION SYSTEM (BDDCS) (9)

Objetivos de la investigacion

Esta investigacion se enfocd en el estudio de un grupo
de drogas anticonvulsivantes sustrato de los
transportadores de eflujo P-gp y MRP2 y como sus
parametros farmacocinéticos se ven influenciados por
estas bombas de eflujo asi como en la incidencia del
propio tratamiento farmacologico sobre los parametros
mencionados ya que muchos de estos
anticonvulsivantes ademas de ser sustrato son
inductores de estas bombas. Otro aspecto a estudiar fue
si la sobreexpresion de estos transportadores, vya

estudiada a nivel de Sistema Nervioso Central (SNC), se

mantenia circunscripta a estos tejidos o si la misma se
hacia extensiva a otros drganos y tejidos. Otras dos
variables que fueron tenidas en cuenta al momento del

‘estudio de la cinética de estos farmacos fueron la edad'y

el sexo de los pacientes. En un articulo reciente
publicado por Simon et al (10) se concluye que |a

Profundizacion en el rol de los transportadores
de'membrana en la termpéutica farmacologica

expresion de MRP2 esta regulada por la hormona del
crecimiento (GH) y su patron de secrecién. Es decir, en
ausencia de la misma la expresion de MRP2 disminuye,
por lo tanto, a medida que envejecemas se espera una
disminucion de esta bomba de eflujo. En lo que respecta
al sexo, las hormonas sexuales aportan un patron
sexualmente dimarfico en la secrecion de GH, la
secrecion constante provocada por los estrégenos y
progestagenos que ocurre en hembras promueve
mayor expresion de MRP2 que la secrecion pulsatil de
GH tipicade machas.

Metodologia

Para el entendimiento de la induccion no-patologia-
dependiente fue disefiado un protocole para
voluntarios sanos (en el marco de un proyecto de la
Comision Sectorial de Investigacion Cientifica - CSIC), de
manera de poder evaluar el poder inducter de uno de
los anticonvulsivantes, CBZ, sabre P-gp y MRP2, En el
marco del mismo proyecto se desarrollé un protocolo
de muestreo salival que permitid determinar la
actividad de las bombas. en las glandulas salivales v
correlacionarla con la actividad de las bombas en otros

Grganos eliminadores.

El otro grupo de trabajo consistid en pacientes
medicados en monoterapia con CBZ, DFH o DPA. En este
grupo se estudio la relacion entre los pardmetros
farmacocinéticos influenciados por los transportadores
con el sexo, la edad y respuesta al tratamiento
farmacoldgico (buen o mal control de crisis). La
evaluacion de los parameétros mencionados
anteriormente fue realizada mediante dosificaciones
plasmaticas y el mismo protocolo de muestreo salival
utilizado en voluntarios.

Por ultimo, en el case que pudieran constatarse cambios
en la expresion de transportadores a nivel sistémico se
trataria de buscar una correlacion entre los procesos
gue ocurren a nivel del SNC y como esas sefiales se
traducen en una mayor expresion de transportadores
en tejidos tan lejanos como higado o intestino.

Teniendo en cuenta la lecalizacion de los
transportadores y las diferentes variables mencionadas
anteriormente se desarrollé un modelo
farmacocinético-fisiolégico (Figura 2) que incluye a
estas bombas y se trato mediante el mismo explicar los
cambios en los parametros farmacocinéticos dades por
la variable expresion de transportadores en el
organismo.
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Figura 2. Modois formacginetico-Tsialifgico anlicado a la

En vista de los resultados encontrados en voluntarics, el
aumento de la expresion de MRP2 (que se representaria
con una aumento de las flechas naranjas del modela)
dependiente de la concentracién de CBZ Implicaria que
i bien la induccion enzimatica ya reconocida para CBZ
puede tener lugar, hay otre mecanismo que explicaria
las ahservacianes experimantales.

Analizando primero el parametro biodisponibilidad (F),
el aumento en la expresién de transportadores junto
con la induccion de las enzimas a nivel dal enterocito
implicaria una disminucion en la saturacion de CYP3A4y
porla tanto un trabajo mas eficiente de la misma, lo cual
redundaria enuna disminucion de £

Desde el punto de vista del clearance sistémico {CL).
teniendo en cuenta que la mayor axprasian ralativa de
CYP3A4 esa nivel intestinal, la exprasion aumentada de
MRP2 en el canaliculo hepatobiliar determinaria el
pasaje de la droga del hepatocito a una célula con un
poder metabolizador mayor en la formacidn de EPOX: ¢l
enterocito,

Estos dos factores explican [a cinética no lineal de CBZ

omutico de CBE y DFb

[Figura 3), especialmente cuando la misma es
comparada con 1a de otre farmaco, también Inductor
enzimético pera can cinética bien disimil como es DFR,

. N

Concentracdénde CBT

Dotisde €62

. J

Figura 3. Curvaa quie relilona dosis de €87 y conremracdn de CBZ Ly
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{traccdn de doms biodisoonible) o ambos
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de Iz epilepsia.

Comparando este farmaco con DFH, ambos comparten
sus caracteristicas como poderosos inductores, sin
eembargo presentan cinéticas bien disimiles.

La cinética de DFH (Figura 4)caracterizada hace mas de
40 afios ha sufrido poco estudio recientemente pues se
dio por sentado que la cinética de Michaelis-Menten
acompafiaba perfectamente la saturacion enzimatica a
la que supuestamente esta sujeto su CL. Sin embargo,
en vista de los resultados obtenidos en este trabajo y en
el de otros autores, hoy en dia se puede cuestionar ¢l
porqué de la cinética presentada poreste farmaco.
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Figuia 4. Curva que felacions dosis de DAy cottenttacian de DO Lo
pendiente de esta grafica es B/CL por lo que 1a cinética no lineal de DFH
puede explicarse por una disminucion gel CL{clearance). La F de DFH es casi
1 por lo gue no se-considera pueda aumsantar con la dosis.

De acuerdo a lo investigade se ha propuesto
recientemente una hipotesis (12) que cuestiona la
causa de saturacion enzimatica por la que se observa la
cinética concentracion-dependiente de DFH, vy en su
lugar se promueve una causa relacionada con su
capacidad inductiva, no ya a nivel enzimatico sino a nivel
de los transportadores de eflujo que rigen la
transferencia hepato-hiliar y el pasaje hacla la luz
intestinal desde los enterocitos. El transportador

involucrado seria nuevamente MRP2 (13) y mediante

esta bomba de eflujo se estaria secretando la droga de
manera importante hacia la luz del tracto digestivo,

propiciando asi la aparicién de picos secundarios
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incluso tras su administracian intravenosa. La induccion

de su expresian haria enlentecer la absorcién oral de

DFH, hecho que se registra notoriamente cuando se

analizan los perfiles plasmaticos del farmaco durante el

intervale de administracion en régimen de dosis
multiples. Por otra parte, la desviacion de la droga
desde el higado hacia el intestino evitaria la mayoritaria
biotransformacién gue tiene lugar en el hepatocito,

dada la mayor abundancia de enzimas CYP2CY y
CYP2C19 allf presentes en relacion con la existente en

los enterocitos, reduciéndose asi el CL de manera
concentracion-dependiente tal comeo se verifica

durante los tratamientos cronicos.

En otras palabras, la cinética no lineal encontrada para
este farmace ne se corresponderia a uUna saturacion
enzimatica sino a una induccion en la expresion de
transportadores.

éPor qué las crisis convulsivas determinarian un
aumento en la expresion de transportadores de eflujoy
si es factible que esta sobreexpresion se generalice a
otros tejidos del organismo?

Es muy claro gue la epilepsia refractaria no
sobreexpresa transportadores por el simple hecho de
deshacerse de xenobidticos (farmacos) pues esto
determinaria un gasto energético muy alto vy guizas no
tan redituable si el farmaco administradono es sustrato
detransportadores. Ademas en modelosanimales ya ha
sido demostrado que el contacto entre farmace y BHE
no es necesario para que se observe sobreexpresidn
(14).

Una caracteristica bien conocida de |a epilepsia es el
estrés oxidativo al que son sometidos los tejidos del
SNC. Modelos experimentales y estudios de imagenes
en pacientes con este padecimiento muestran gue las
crisis recurrentes producen estrés oxidativo,
relacionado principalmente con la excitabilidad
neuronal. La excesiva estimulacidn de los receptores a
glutamato induce neurotoxicidad, un proceso que ha
sido definido como excitotoxicidad, Diversos hallazgos
experimentales y clinicos relacionados con la posible
toxicidad de los aminodcidos excitadores han dado
lugar a esta teoria que postula, que los niveles excesivos
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de glutamato enddégeno o la hipersensibilidad de sus
receptores se relacionan con la degeneracion neuronal
(15).

La capacidad de adaptacion al estrés generado por el
medio ambiente, es un requisito indispensable para la
supervivencia celular y de los organismos a cualguier
nivel, los farmacos y distintas patologias pueden
también generar estados de alto nivel oxidativo. La
epilepsia en la cual la generacion de especies reactivas
de oxigeno (ERQs) puede llevar a necrosis o apoptosis
de las neuronas y otras celulas (16). En celulas
cancerigenas también ha sido referenciado alto nivel de
sustancias oxidantes (17); las células en su afan de
sobrevivir responden mediante un mecanismo
antioxidante para evitar el fenémeno de apoptosis. Este
mecanismo de supervivencia no es exclusivo de células
patoldgicas sino por el contrario, la célula cancerigena
utiliza mecanismos ya existentes a nivel celular. Para
poder entender la génesis de-esta respuesta recurrimos
al estudio detallado que ha sido realizado del factor
eritroide Nfr2 del inglés nf-e2-related factor 2. Este
factor ubicuo en el organismo estd presente en
cantidades considerables en el intestino, higado,
pulmones, célulasinmunesy cerebroy en los Witimos 10
afios ha sido estudiado por considerarlo clave en la
respuesta al estrés oxidativo.

Nfr2 regula la expresion inducible de numerosos genes
de enzimas detoxificantes y antioxidantes entre ellos
transportadores — MRP1, MRP2 (18) que envian
glutation (GSH) y sus conjugados fuera del organismo y
P-gp cuya sustratos endégenos en estas condiciones no
estan aun establecidos.

Las enzimas y los transportadores inducidos muestran
que la respuesta a Nfr2 implica variaciones en el estado
oxidativo intracelular que desemboca en reduccion de
especies reactivas, conjugaciony eliminacion por eflujo.
De lo anterior se desprende gue la razon de induccion
de estos genes es la citoproteccion (19).

Las epilepsias, especialmente las farmacorresistentes,
presentan una tasa de metabolismo oxidativo
aumentado gue no queda circunscripto al SNC, sino que
presenta su contraparte a nivel sistémico. Prueba de
ello son los estudios realizados con pacientes
epilépticos sometidos a cirugia de epilepsia (20) donde
se informa que los paclentes presentaban antes de la
cirugia marcadores séricos de dafio a biomoléculas altos
y alteraciones en la actividad de las enzimas
antioxidantes sanguineas con respecto a sujetos

control. Ademas se encontré una correlacion positiva
entre los productos avanzados de oxidacion y el tiempo
de evolucion de la enfermedad. Luego de la cirugia los
pacientes mostraron una tendencia a la regularizacion
de todas las variables medidas. Otro estudio realizado
por Hung-Ming et al (21) en pacientes con epilepsia
refractaria, epilepsia benigna y sujetos control provee
datos que discurren por esta misma linea. En este
ensayo se verifico que especialmente los pacientes
refractarios presentaban niveles de malonilaldehido
(informado como indice del nivel de peroxidacion) y
superdxido dismutasa aumentados junto con GSH
descendidos en suero comparadaes con sujetos control.

Estos hallazgos permiten corroborar que el estrés
oxidative presentado en los pacientes con pobre control
de crisis no estd exclusivamente vinculado con el SNC,
por lo tanto el factor Nfr2 estaria activando las enzimas
y transportadores anteriormente mencionados a nivel
sistémico. Como consecuencia de ello el estrés
oxidativo mediante Nfr2 seria el responsable de |a
sobreexpresion de transportadores de eflujo a nivel
sistémico.

Otra conexion de relevancia es la que se observa con
células tumorales. Como fue mencionado
anteriormente el fenotipe MDR (Multi Drug Resistance)
se le asignaba a las células tumorales en el entendido
que las mismas tenian la capacidad de expresar
transportadores de membrana capaces de eliminar
quimioterapicos. Hoy en dia puede establecerse una
conexion cierta entre el aumento de Nfr2 y el intento de
las células de sobrevivir al stress oxidativo (22), lo cual
repercute en el fenotipo MDR por sobreexpresion de P-
gpy/o MRP2.

La caida en la expresion de transportadores con la edad
y como la misma determina cambios en los parametros
farmacocinéticos de drogas como CBZ y DFH, también
puede relacionarse con cambios.en la actividad de Nfr2.
En una investigacion presentada por Suh et al (23) se
relaciona la pérdida de respuesta al estrés oxidativo en
el anciano con un descensa de los niveles de GSH
mediada por una disminuciéon en la actividad
transcripcional de Nfr2. Esta pérdida en la capacidad de
respuesta del anciano determina la progresion de
enfermedades neurodegenerativas subsecuentes a la
excitotoxicidad, como la enfermedad de Alzheimero la
enfermedad de Parkinson.
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de la epilepsia:

Conclusiones

Les transportadores de membrana juegan un rol
trascendente: en' la farmacocinetica de los agentes
antiepilépticos. Noisclo afectan la llegada ailos sitios
donde actiian terapéuticamente; sino que modifican
tanto la biodisponibilidad como la depuracion desde
el ereanismio.

La localizacion. de estas bombas en la region
espldacnica, tanto en la membrana apical de los
enteracitos, como en la membrana hepatobiliar
modulan la eliminacion presistémica durante el
ingreso: de farmacoe por via oral, y la eliminacion
sistémica desde el plasma sanguiheo.,

Ell moedelo farmacocinético-fisiologico: desarrollado
explica satisfactoriamente los datos experimentalesy
brinda explicacion a, la observacion de que dos
farmacos inductores como son €BZ yDFH presenten

! tipica cinética.de DFH no es producto de saturamo es

35, .desde el punto de vistaclinjcollos ajustes
posolégicas pueden seguir realizandose sggun lla
conocidafceuacion de Michaelis- Menten pué_&_ la
mismaise ajustabienalos datosexperimentales:

Los antiepilépticosiCBZ, DFH y/DPA son sustratos del
transpoftader MRPZ pero solel €BZ y BFH

| demostraron ser agentes inductores de su actividad.

‘\Los prepopnderantes. metabolismos: hepatices gue
presentanllas 3 drogas antes mencionadas llevan @

due lainduccion del transportador MRP2 reduzca sus

WGlEarances hepaticos, aunque no. necesariamente

micoes, come se demuestra en el caso de CBZ,

idel el incrementado cleanance intestinzl
Ensayaun revierte latendencia.
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