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RESUMEN

De acuerdo con la alta incidencia y prevalencia del trauma
craneoencefédlico (TCE) en Colombia y reconociendo la epilepsia como
una de las secuelas mas comunes posteriores al trauma, es importante
conocer cuéles son los medicamentos con mayor efectividad clinica en la
terapia profilactica para su prevencion. El objetivo de este articulo es llevar
a cabo una revisién de tema segin lo publicado en la literatura reciente.
La btsqueda se realiz6 en bases de datos como PubMed y SciELO. Los
farmacos de eleccién para las crisis epilépticas postraumdticas son los
anticonvulsivantes. Se revisaron datos sobre la efectividad profilactica de
otros grupos farmacoldgicos sin resultados actuales que apoyen su uso en la
clinica. Se concluy6 que las crisis epilépticas son una de las complicaciones
mas frecuentes después de sufrir un TCE, y la literatura reporta que
la terapia profildctica es util para prevenir crisis epilépticas tempranas;
pero no hay consenso sobre la diferencia en cuanto a la efectividad
entre formacos anticonvulsivantes. El levetiracetam tiene evidencia a
favor tanto por su efectividad como por su seguridad, por lo que debe
estudiarse a profundidad, pues serfa uno de los candidatos como farmaco
antiepileptogénico.
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Taking into account the high incidence and prevalence
of traumatic brain injury (TBI) in our environment and
recognizing epilepsy as one of the most common sequelae
after trauma, it is important to know which drugs have
high clinical effectiveness in prophylactic therapy for
prevention of it. The objective of this article is to carry out
a Topic Review according to what has been published in the
recent literature. The search was carried out in databases
such as Pubmed and Scielo. It has been shown that the
drugs of choice for post-traumatic epileptic seizures are
anticonvulsants. Data on other pharmacological groups
were reviewed. It was concluded that epileptic seizures
continue to be one of the most frequent complications
after suffering an episode of TBI, and the literature reports
that prophylactic therapy is useful for the prevention
of early epileptic seizures, but there is no clarity or
consensus regarding the difference in effectiveness with
use. Levetiracetam has evidence in favor, both for its
effectiveness and for its safety, given its mechanism of
action and should be studied in depth, as it would also be
one of the candidates as an antiepileptogenic drug.

Keywords

craniocerebral  trauma;  post-traumatic  epilepsy;  early
seizures; pharmacological therapy; pharmacological mechanisms;
prophylaxis.

Introduccién

La epilepsia postraumatica se caracteriza por
la recurrencia de crisis epilépticas espontidneas
posteriores a un evento traumdtico. Estas
representan el 6 % del total, y un 20 % del total
de las epilepsias sintomaticas. Asi mismo, se
conoce que la epilepsia postraumdtica aparece
en el 5% de todos los traumas craneoencefalicos
(TCE) yen el 15 %-20 % de los TCE clasificados
como severos. Lo anterior convierte al TCE en
una de las etiologias mas comunes de epilepsia
y a la epilepsia en una de sus secuelas mas
representativas (1).

La epilepsia postraumdtica se define como
la presencia de minimo dos episodios de crisis
epilépticas en menos de un afio y posteriores a
un episodio traumatico (1). Las crisis epilépticas
postrauméticas pueden clasificarse en dos tipos,
principalmente: crisis epilépticas tempranas,
aquellas que se presentan en los primeros siete
dias postrauma, y crisis epilépticas tardias, que
se presentan después de los primeros siete dias
postrauma (2). Dentro de los factores de riesgo
para la aparicién de la epilepsia postraumatica
se han descrito: el hematoma intracraneal agudo

(en especial el de origen subdural), la pérdida
de conocimiento o amnesia prolongada (mas de
24 horas), la presencia y extensién de lesiones
parenquimatosas y las presencias de fracturas de
hundimiento (3).

Se han sugerido varios mecanismos que
influyen en la ictiogénesis posterior a la lesién
traumdtica. El mecanismo primario del dafio
posterior a un TCE involucra cambios mecénicos
que se dan dentro de los primeros minutos
después del trauma y se producen en los axones,
las células gliales y los vasos sanguineos, los cuales
pueden resultar lacerados y causar extravasacién
de sangre y muerte celular (4,5). Asi, dentro
de las lesiones primarias, podemos tener lesién
axonal difusa, contusiones cerebrales, hematoma
(epidural, subdural e intraparenquimatoso) o
hemorragia subaracnoidea traumatica (3). Horas,
minutos o dias después del trauma se produce
una lesién secundaria (4,5) que involucra, entre
otros, la liberacién de glutamato por parte de
neuronas y células gliales afectadas por el trauma,
lo que produce excitotoxicidad mediada por este
neurotransmisor, al igual que inflamacién, que
afecta el espacio subdural por la migracién de
linfocitos activados y aumento de mediadores
proinflamatorios (6). Segin Medina Marin y
Escobar Betancourth (7), la excitotoxicidad es
resultado del aumento de las concentraciones de
calcio en el interior de la célula, en respuesta
a una sobreestimulacién de los receptores para
glutamato, lo que provoca dafio neuronal.
Ademas de aumentar las concentraciones de
calcio en el interior de la célula, se incrementan
los radicales libres, ya que al entrar el calcio por
los receptores de N-metil-d-aspartato y también
al liberarse desde el reticulo endopldsmico, este
activa enzimas como la calmodulina cinasa y
disminuyen entonces las cantidades de arginina
y se incrementa la produccién de radicales
libres de oxigeno, como el peroxinitrito y el
anién superdéxido (8, 9, 10, 11). Por dltimo,
los niveles en ascenso del glutamato en el
espacio extracelular modifican la funcién del
antiportador cistefna-glutamato, necesario para
la creacién del principal antioxidante de la célula
que es el glutatién (12).
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Adicionalmente, se han asociado otros
mecanismos moleculares, como la peroxidacién
lipidica, trombosis de la microcirculacién, la
disfuncién mitocondrial, la activacién de genes
que disparan apoptosis y el incremento de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica
(4,5). Posterior a esto, hay una reparacién
con neurogénesis, brote axonal, sinaptogénesis y
cambios en la composicién de los receptores para
neurotransmisores (13,14). Todos estos efectos
biol6gicos secundarios facilitan la aparicion de las
crisis, pues contribuyen al desbalance excitacién/
inhibicién (figura 1).

Figura 1
Mecanismos que influyen en la ictiogénesis
Minutos a horas Horas a dias
1. Injuria 2. Injuria 3. Aparicién
Primaria secundaria de crisis

Reparacién con efectos pro

Excitotosicidad por glutamata ictiogénicos

Lesidn mecanica a axanes, células
iales y vases sanguineos

Neurogénesis, brote awonal,
sinaptogénesis, cambio en
‘compasicion de NT

Inflamacién en espacio subdural

Lesidn amonal difusa, contusiones
cerebrales, hematoma epidural,
subdural e intraparenquimatoso o Otros: peraxidacidn lipidica,
hemorragia subaracricsdea trombasis de la microcirculacidn,
traumdtica disfuncién mitocondrial, aumento
de Ia permeabilidad de la BHE

Desbalance excitaciéa/inhibicisn

BHE: barrera hematoencefalica;
NT: neurotransmisores.

Algunos estudios han mostrado que la
muerte celular en TCE afecta, principalmente,
a las interneuronas gabaérgicas en diferentes
sectores corticales, en el hipocampo, ya que
esta estructura es vulnerable a las lesiones
relacionadas con estados hipdxicos y oxidativos
(14,15). Por lo tanto, las neuronas excitatorias,
especificamente las células piramidales de la
lamina V de la neocorteza y las células
piramidales del sector CA1l del hipocampo, se
disparan de manera descontrolada. Estudios de
TCE en humanos han evidenciado alteraciones
citomorfolégicas en células piramidales de las
laminas III y V de la neocorteza cerebral y pérdida
de inmunorreactividad de subpoblaciones
especificas de interneuronas gabaérgicas positivas
para parvalbdmina, como lo son las células
en cesta y las células en candelabro.
Tanto la pérdida de interneuronas gabaérgicas
como sus alteraciones citomorfoldgicas podrian
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relacionarse con las alteraciones funcionales
observadas en las neuronas piramidales en los
biomodelos, como la disminucién del control de
la actividad eléctrica (14,16,17).

En este contexto, se sugiere que el aumento de
la excitabilidad neuronal, junto con un aumento
en la sincronizaciéon de disparos, disminuiria
el umbral para el desencadenamiento de crisis
epilépticas (6). Hay mecanismos adicionales
descritos en biomodelos, como la neurogénesis,
capaces de resultar en nddulos ectépicos de
neuronas con conexiones excitatorias aberrantes
y circuitos hiperexcitables. Multiples mecanismos
y cascadas moleculares se han relacionado con
estos eventos, como la activacién del factor
neurotréfico derivado del cerebro y su receptor
de tirosina cinasa B para el brote axonal, la
activacién de la cascada mTOR (mammalian
target of rapamycin) para el brote axonal y la
neurogénesis, las alteraciones de las subunidades
del receptor para GABA mas ubicuo: GABA. yla
activacién de los receptores de trombospondina
en el contexto de la sinaptogénesis (17, 18, 19,

20).

Tratamiento farmacolégico profilactico
en crisis epilépticas postraumaticas

De acuerdo con el contexto celular como punto
de partida, se hace notoria la importancia de la
profilaxis para crisis epilépticas postraumaticas.
En lo que respecta a la profilaxis, se ha
mencionado que esta es inefectiva para prevenir
las crisis epilépticas postraumadticas tardias; pero
se recomienda para evitar crisis tempranas (3).
Los firmacos que actualmente se recomiendan
en el consenso colombiano de TCE son:
300 mg/dia de fenitofna, 200-400 mg/dia de
acido valproico o 1,5 g/dia de levetiracetam
durante una semana. Esta recomendacién se
hace siempre y cuando se cumplan situaciones
de riesgo: un examen Glasgow menor o igual a
10, fractura con hundimiento craneal, trauma
penetrante, contusiones cerebrales, hematomas
intracraneanos, hematomas extradurales,
hematomas subdurales y crisis en las 24 horas
iniciales del trauma (3).
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Ahora bien, si el paciente tiene crisis
epilépticas y requiere un tratamiento, la
terapéutica que se debe implementar sigue
los mismos principios que aquellas epilepsias
sintomaticas de otras etiologias (1). No obstante,
en la literatura sobre el tema hacen hincapié
en tener cuidado cuando de forma secundaria
a la terapia farmacolégica el paciente presenta
deterioro neurolégico, incremento en la presién
intracraneal, hipoxia tisular cerebral o cuando no
hay un despertar adecuado (1).

En esta revision se priorizaron articulos
cientificos publicados en la dltima década que
podian ser originales o de revisién, obtenidos
de bases de datos como PubMed y SciELO,
con entradas como Epilepsy AND Traumatic Brain
Injury AND Post-Exposure Prophylaxis. En la
bisqueda bibliografica se excluyeron articulos
publicados en un idioma diferente al espafiol o al
inglés y reportes de caso.

Evidencia de los anticonvulsivantes

Como se menciond, la prevencién de crisis
epilépticas tempranas posteriores a TCE, segtin la
recomendacién de la Neurociencias en Colombia,
revista oficial de la Asociacion Colombiana
de Neurocirugia (2017), se debe realizar con
fenitofna, 4cido valproico o levetiracetam (3). A
continuacion se expone el mecanismo de accién
de cada uno de ellos y luego su evidencia clinica,
afiadiendo alguna informacién sobre el farmaco
carbamacepina, que también se ha usado en este
contexto (3).

Por un lado, la fenitofna, dentro de sus
multiples mecanismos de accién descritos,
interrumpe los mecanismos que intervienen
en la generacién experimental de potenciales
de accién repetitiva, bloqueando los canales
de sodio rapidos, dependientes de voltaje,
y disminuyendo la entrada de este ion a
las células (21). Tiene numerosos efectos
adversos reportados y, con una frecuencia
no definida, podemos encontrar, segin el
sistema, efectos cardiovasculares, como arritmias
cardiacas, choque circulatorio, hipotensién,
poliarteritis nodosa y fibrilacién ventricular;

neuroldgicos, como ataxia, atrofia cerebral,
confusién, cefalea, insomnio, parestesias,
neuropatia periférica, disartria y vértigo;
dermatolégicos, como dermatitis  bullosa,
dermatitis exfoliativa, hipertricosis, sarpullido
morbiliforme, sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica téxica; gastrointestinales,
como constipacién, disgeusia, hiperplasia
gingival y vémito; genitourinarios, como la
enfermedad de Peyronie; hematoncoldgicos,
como agranulocitosis, granulocitopenia, linfoma
de Hodgkin, leucopenia, linfadenopatia,
macrocitosis,  linfoma  maligno,  anemia
megaloblastica, pancitopenia y trombocitopenia;
hepaticos, como falla hepética aguda, dafio
hepatico y hepatitis; inmunolégicos, como
sindrome de DRESS, y neuromusculares, como
osteomalacia y lupus eritematoso sistémico.
Paraddjicamente, la intoxicacién por fenitoina
puede empeorar las crisis (21,22).

Por otro lado, el 4cido valproico tiene
evidencia experimental de aumentar la
concentraciéon del GABA en el cerebro,
potenciando asi la respuesta de esta sustancia
a nivel postsindptico. Ademds, bloquea los
canales de sodio rapidos dependientes de voltaje,
lo que resulta en la inhibicién de descargas
de alta frecuencia neuronal (21). Dentro de
sus efectos adversos podemos encontrar, con
una frecuencia mayor al 10% vy segin el
sistema: neuroldgicos, como cefalea, mareo
e insomnio; dermatolégicos, como alopecia;
gastrointestinales, como ndusea, vomito, dolor
abdominal, diarrea, dispepsia y anorexia, y
hematoncolégicos, como trombocitopenia.

También podemos encontrar con una
frecuencia de entre el 1% y el
10% y segin el sistema  efectos:
cardiovasculares, como edema periférico, edema
facial, hipertensién, hipotensién, hipotensiéon
ortostética, palpitaciones, vasodilatacién y dolor
toricico; neurolégicos, como ataxia, amnesia,
parestesia, labilidad emocional, confusién,
depresién, hipertonfa, alteraciones en el
lenguaje, discinesia tardia, agitacion, escalofrios,
hiperreflexia, vértigo, ansiedad, malestar vy
miastenia; dermatoldgicos, como sarpullido
maculopapular, prurito, xeroderma, diaforesis,
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eritema nodoso y seborrea; endocrinoldgicos
y metabdlicos, como ganancia de peso,
pérdida de peso, amenorrea y alteraciones
en la  menstruacién;  gastrointestinales,
como hiperexia, constipacién, flatulencia,
incontinencia fecal, gastroenteritis, glositis,
estomatitis, xerostomia, hematemesis, disgeusia,
pancreatitis, disfagia, hemorragia gingival vy
Glcera de la mucosa oral; hematoncoldgicos,
como equimosis y petequias, y hepaticos,
como elevacién de enzimas. Por tltimo,
con una frecuencia menor al 1%, podemos
encontrar comportamiento anormal, porfiria
aguda, agranulocitosis, anafilaxia, anemia,
depresién de la médula 6sea, bradicardia, atrofia
cerebral, sindrome de DRESS, parkinsonismo
inducido por drogas y galactorrea, entre otros
(21, 22, 23).

La carbamacepina, por su parte, disminuye la
conductancia del sodio, y en menor grado, la
del potasio, inhibiendo ademés la recaptura y
liberacién de noradrenalina de los sinaptosomas
cerebrales (21). Dentro de sus efectos adversos
se encuentran ataxia, nduseas, letargia, visién
borrosa, nistagmo, cefalea, malestar, temblor,
depresién de la médula 6sea, entre otros (21, 22,
23, 24).

Por dltimo, estd el levetiracetam, que hace
parte de los nuevos anticonvulsivantes y su
mecanismo de accién atin no esté dilucidado de
manera clara (21). No obstante, cierta evidencia
sugiere que el levetiracetam afecta Gnicamente
a los receptores GABAa en el tejido epiléptico,
modula la actividad neuronal inhibiendo el
aumento de calcio intracelular y ralentiza
las corrientes de los canales rectificadores
de potasio y de los receptores AMPA para
glutamato. También se ha observado que se une
a la glucoproteina 2A de vesicula sindptica,
disminuyendo Ia liberacién de neurotransmisores
en la hendidura sindptica, entre otros (25). Tiene
pocos efectos colaterales reportados, como la
somnolencia, la fatiga, el mareo e infecciones
(sobre todo del tracto respiratorio superior).
No obstante, la mayoria de estos son de
leve a moderada intensidad vy, generalmente,
ocurren durante la fase de titulacion (25).
Los efectos adversos neuropsiquidtricos, como
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la sedacién, pueden ocurrir incluso después de
esta fase y ser causantes de la descontinuacién
de este medicamento (25). Cabe resaltar que
solo el 24 % de la dosis es metabolizada por
hidrolisis enzimatica del grupo acetamida vy
ocurre principalmente en la sangre y no por el
citocromo P450 (26).

En cuanto a los estudios que se han
adelantado en el contexto de las crisis posteriores
a TCE, solo se han evaluado clinicamente
cinco farmacos anticonvulsivantes: fenobarbital,
fenitoina, carbamacepina, valproato y magnesio,
este Gltimo con muchos menos estudios y mas
antiguos que los demds, que no seran objeto de la
presente revision.

Schierhout et al. (citados en 1), en
un metandlisis con una base de 2036
pacientes, definieron que tanto la fenitoina
como la carbamacepina que se administraban
tempranamente y de forma posterior al TCR
lograban evitar crisis tempranas, pero no la
apariciéon de crisis tardias, sin efectos en la
mortalidad ni en la recuperacién neuroldgica. Por
su parte, Jedrzejczak et al. (27), en un estudio
prospectivo, recolectaron datos para evaluar
la efectividad y tolerabilidad del valproato
de sodio como monoterapia de primera linea
para pacientes diagnosticados recientemente con
epilepsia focal. E1 77 % de los pacientes evaluados
no presento crisis epilépticas, pero se presentaron
efectos adversos por la medicacién en el 10,2 %
de los pacientes, lo que llevé a realizar cambios
en el plan terapéutico. Los efectos adversos mas
comunes fueron ganancia de peso y trastornos
digestivos, neuroldgicos y dermatoldgicos. Por lo
tanto, aunque el valproato de sodio mostré un
adecuado control de las crisis epilépticas, su perfil
de efectos adversos lo hace un candidato menos
atractivo.

Khan et al. (28), en una revisién sistematica
de la literatura, compararon levetiracetam vy
fenitoina como tratamientos farmacoldgicos
profilacticos. Incluyeron siete articulos con un
total de 1186 pacientes que mostraron una
tasa de crisis epilépticas del 5,4% en la
cohorte del levetiracetam versus una tasa del
3,4% en la cohorte de la fenitofna. En el
estudio no se encontraron diferencias en el
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riesgo de aparicién de crisis tempranas segin el
tratamiento profilactico escogido.

Jones et al. (29) recolectaron 32 casos en
los cuales a los pacientes se les administré
levetiracetam durante los primeros 7 dias
posteriores al TCE severo y los compararon
con una cohorte de 41 casos en que los
pacientes recibieron monoterapia con fenitoina.
En el estudio evidenciaron una mayor actividad
epileptiforme en los electroencefalogramas de
los pacientes que tomaron levetiracetam en
comparacién con la fenitofna, pero no hubo
diferencias significativas entre el hallazgo de
manifestaciones clinicas de las crisis entre los
pacientes tratados con fenitoina y los pacientes
tratados con levetiracetam.

En un estudio retrospectivo observacional con
un tamafio de muestra de 109 pacientes con
dafio cerebral traumaitico, el 65 % recibi6 terapia
profildctica antiepiléptica durante m4s de 7 dias.
De los pacientes admitidos entre el 2000 y el
2007, a 81 (98 %) se les suministré fenitoina;
mientras que a 28 pacientes (64 %) admitidos
entre el 2008 y el 2010, levetiracetam. Los
autores encontraron que solamente dos pacientes
experimentaron crisis postraumaticas después de
que se les administrara la terapia profilactica, lo
cual indic6 una baja incidencia. La mayoria de los
pacientes admitidos recibié terapia profilactica
més de 7 dias, a pesar de que los datos actuales no
muestran beneficios de usarlos durante méas de 7
dias (30, 31, 32). Finalmente, el estudio concluyé
que después de ser aceptada la administracién
de levetiracetam de manera intravenosa se estd
creando una tendencia en la que se prefiere
prescribir esta terapia al uso de la fenitoina (33).

En un metanilisis realizado por Wilson et
al. (34), en el cual se revisaron 120 articulos,
los autores concluyeron que la fenitoina se
asocié con una disminucién en la probabilidad
de presentar crisis tempranas con respecto al
placebo (OR = 0,34, con un intervalo de
confianza del 95% [0,19-0,62]). También se
demostré que no habia diferencia en la incidencia
de crisis tempranas entre levetiracetam vy
fenitoina (OR = 0,83, con un intervalo de
confianza del 95 % [0,22-2,1]). Asi mismo, se

evidenci6 que ni la fenitoina ni el levetiracetam

se asociaron con menos crisis tardias que el
placebo. Este estudio, en particular, concluyé
que la nueva literatura es consistente con
las gufas actuales que respaldan el uso de
anticonvulsivantes como prevencién para las
crisis epilépticas tempranas, mas no para las
tardias. También concluyé que, con respecto a
la prevencién de crisis tempranas, la fenitoina
y el levetiracetam son practicamente igual de
efectivos en el ambito clinico (34). Se considera
que los hallazgos actuales son insuficientes para
preferir levetiracetam sobre la fenitoina con
respecto a su efecto antiepiléptico (35).

En relacién con estudios realizados en modelos
animales, la fenitofna y la carbamacepina no
evidenciaron alguna actividad dentro de la
profilaxis para crisis epilépticas postraumaticas en
modelos animales. Por su parte, el fenobarbital
y el valproato pueden tener efectos, segin los
estudios en biomodelos; pero solo si se utilizan
en dosis dos veces més altas de lo recomendado
(6). En el caso del levetiracetam, los estudios
con modelos animales han evidenciado muchos
mecanismos moleculares que contribuyen con
el efecto anticonvulsivante del farmaco y que
podrian estar también relacionados con un
papel antiepileptogénico. Dentro de estos se
destacan el efecto antioxidante por disminucién
de radicales libres, el efecto antinflamatorio
por disminucién de las concentraciones de la
IL-1 (36,37) y el efecto antiexcitotoxico, que
reduce la liberacién del calcio intracelular y
reduce la hiperactivacion de los transportadores
de glutamato y aspartato (36). Un blanco
para destacar es la proteina vesicular sindptica
2A, que es ubicua presinipticamente. En un
modelo murino deficiente de esta proteina se
mostré una reduccién marcada en la actividad
anticonvulsivante del levetiracetam, lo que
confirmé el rol de la proteina vesicular sin4ptica
2A en la proteccién contra las crisis (38).
Asi mismo, en un estudio con un modelo
genético murino se demostraron las propiedades
protectoras del farmaco cuando se administra
antes del desarrollo de la expresiéon epiléptica.
Esto se llevé a cabo en una cepa de ratas
epilépticas de la Universidad de Kyoto que se
trataron a largo plazo con levetiracetam, el cual
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inhibi6 la expresién de crisis epilépticas ténicas.
(39). Asi mismo, en un estudio con un modelo
murino de estimulacién eléctrica inducida por
pilocarpina y 4cido kafnico, las ratas que fueron
tratadas de manera crénica con levetiracetam
mostraron reduccién del nimero y duracién de
las crisis motoras subsecuentes (40,41).

Aungque la literatura actual recomienda el uso
de este tipo de farmacos como profilaxis en
la aparicién de crisis epilépticas postrauméticas
tempranas, otros farmacos han sido y se estian
estudiando como posibles alternativas para este
uso particular, que si bien no cuentan con
suficientes estudios en humanos, ya comienzan a
acumular evidencia experimental preclinica que
los pone en la mirada para su uso futuro.

Evidencia de los fdrmacos antioxidantes vy
eliminadores de radicales libres

Entre los farmacos evaluados a través de
estudios preclinicos en el contexto de las crisis
epilépticas postraumdticas, estan los que pueden
agruparse bajo la categorfa de antioxidantes y
eliminadores de radicales libres. En el modelo de
Wilmore se demostré que los animales manejados
previamente con a-tocoferol, melatonina,
taninos, adenosina y zonisamida mostraron
una disminucién importante en las descargas
electroencefalograficas, en el ndmero de crisis
y un aumento en el tiempo en el cual se
presenta la primera crisis posterior al trauma
(1). Dentro de este grupo también se ubican
la deferoxamina y la dehidroepiandrosterona
(DHEA). Su mecanismo de accién radica en
que disminuyen la cantidad de hierro que se
acumula en las neuronas (42,43). Por su parte,
la vitamina E o a-tocoferol actiia reduciendo la
pérdida neuronal y la gliosis; mientras que los
mecanismos de los otros faArmacos no estan bien

dilucidados (42,43).
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Evidencia de los medicamentos

antiglutamatérgicos

Los medicamentos antiglutamatérgicos, como el
antibidtico ceftriaxona, actdan reduciendo la
expresion del transportador glutamato-aspartato,
conocido transportador de localizacion glial,
principalmente encontrado en el cerebelo (7),
que participa en la homeostasis del glutamato
en la hendidura sindptica, pues hace parte
de la familia de proteinas de membrana
encargadas de la recaptura del glutamato,
conocida como transportadores de amino4cidos
excitatorios (44). Como se menciond, el trauma
cerebral induce una alteraciéon en el sistema
glutamatérgico que induce una excitotoxicidad
dependiente de glutamato. Asi, entonces, el uso
de estos medicamentos revierte esta alteracion, al
disminuir los dafios ocasionados por el glutamato
(45,46). Esto fue evidenciado en un modelo
murino en el cual se estudio la ceftriaxona como
mitigadora de la astrogliosis regional y como
mitigadora de la severidad de un dafio cerebral
postraumética. En el estudio encontraron que
7 dias después del trauma, las concentraciones
del transportador de glutamato 1 disminuyeron
en la corteza ipsilateral en un 29 %, revertidos
con el manejo médico empleando ceftriaxona.
Ademais, se encontré que disminuye la expresiéon
de proteina acidica fibrilar glial en un 43 % en la
corteza lesionada respecto al control. Estos datos
sugieren un potencial efecto antiepiléptico de la
ceftriaxona posterior a un traumatismo (46).

Evidencia de medicamentos antinflamatorios

Otro grupo de medicamentos estudiado
preclinicamente en crisis epilépticas posteriores
a TCE son los antinflamatorios, dentro de los
cuales podemos mencionar: celecoxib, losartan
y fingolimod. En un modelo murino donde se
indujo el estado epiléptico después del uso de
pilocarpina vy litio se observé que el inhibidor
de la ciclooxigenasa 2 (celecoxib) previene la
activacién de la microglia, la muerte neuronal,
la neurogénesis y la generacion de células
granulares ectdpicas, todos estos mecanismos
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pueden estar relacionados con disminucién de la
aparicién de crisis (47).

Por otro lado, el losartdn, que es un
antagonista de receptores de angiotensina II,
actta al inhibir la accién inflamatoria de la
albiimina, que induce la cascada de sefializacién
del factor transformante del crecimiento B, que
se produce en los astrocitos, mecanismos por
los cuales se ha candidatizado como un posible
farmaco en epilepsia (48). Fingolimod, utilizado
en esclerosis multiple, es un andlogo de la
esfingosina que modula los receptores 1 de
esfingosina. Esto repercute en la inhibicién de
la migracién de los linfocitos a la zona del dafio
y reduce la activacién de la microglia y los
astrocitos, la expresion de la interleucina-1f y del
factor de necrosis tumoral « vy, por lo tanto, la
muerte neuronal (49). Esto fue evidenciado en
un modelo murino al cual se le indujo epilepsia
mediante el uso de litio y pilocarpina y donde
se concluye que por las razones mencionadas el
fingolimod ejerce una accién antinflamatoria y
antiepiléptica que provee entonces una posible
ruta de abordaje terapéutica (49).

Evidencia de medicamentos gabaérgicos

Se postula que los medicamentos como
la gabapentina (de acciéon gabaérgica), la
eritropoyetina (EPO) y la rapamicina tienen
un efecto profilactico para el desarrollo de
crisis epilépticas, ya que afectan la regeneracién
y la plasticidad neuronal (6). En efecto, la
gabapentina inhibe el brote de colaterales
axonales y la formacién de sinapsis excitatorias
que se producen después del trauma cerebral,
segin se ha observado en algunos estudios (6).
Por su lado, los receptores de la EPO, expresados
en las neuronas del hipocampo, incrementan
su ndmero posterior al trauma cerebral, lo cual
puede ser interesante para considerarlo en este
contexto. En un modelo febril murino se sugiere
que la accién profilactica de la EPO radica en que
reduce la fuga de la barrera hematoencefilica, la
muerte neuronal y la activacién de la microglia
(50,51). Por dltimo, después de un TCE, la
via mTOR se encuentra hiperactivada y se ha

visto que promueve la supervivencia celular, la
neurogénesis y la plasticidad neuronal (52). Por
esta razon, se ha propuesto la rapamicina como
una opcién eventual dentro de la profilaxis. En el
modelo murino de impacto cortical controlado se
demostré que su mecanismo de accién es inhibir
la degeneracién neuronal y el brote axonal de las

fibras musgosas (19,53).

Limitaciones a la hora de elegir la terapia
profildctica

Los mecanismos moleculares relacionados con
la fisiopatologia de la epilepsia postraumética
no estan claramente dilucidados; sin embargo,
una cantidad muy significativa de evidencia
en modelos animales y en estudios en
humanos o con tejido proveniente de
estos sugieren que los fendmenos de estrés
oxidativo, inflamacién, excitotoxicidad mediada
por glutamato, muerte celular programada y
plasticidad secundaria al dafio (brotes de
colaterales axonales, sinaptogénesis y quizds
neurogénesis) estidn presentes como eventos
secundarios desencadenantes o consecuentes
(6). Por lo tanto, se han investigado
muchos blancos farmacolégicos que constituyen
potenciales agentes para prevenir la epilepsia
postraumética. No obstante, no se ha disefiado
un medicamento capaz de intervenir todos
los procesos que se ven alterados durante el
desarrollo de la epileptogénesis, por lo cual se
considera que hasta el momento no hay ningin
farmaco antiepileptogénico.

Este amplio contexto fisiopatolégico permite
la  aproximacion a la  terapia  desde
diferentes perspectivas funcionales, cascadas de
sefializacién o procesos celulares. Por esto, hemos
reunido la evidencia alrededor de farmacos
diversos que podrian estar relacionados con
el proceso o que se han considerado: los
anticonvulsivantes, como la fenitoina, el acido
valproico, el levetiracetam y la carbamacepina;
antioxidantes, como la vitamina E, la zonisamida,
la deferoxamina y la DHEA; antiglutamatérgicos,
como la ceftriaxona; antiinflamatorios, como el
celecoxib, el losartan y el fingolimod, y fArmacos
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con accién gabaérgica como la rapamicina, la
EPQO y la gabapentina (6).

Vale la pena resaltar que los medicamentos
anticonvulsivantes cldsicos, como la fenitoina,
el fenobarbital, el sulfato de magnesio vy
la carbamacepina no han demostrado en
los estudios realizados histéricamente un
efecto antiepileptogénico contundente como
profilaxis para la epilepsia postraumatica. No
obstante, las Brain Trauma Foundation Guidelines
contintian recomendando el uso de la profilaxis
antiepiléptica para disminuir la incidencia de las
crisis tempranas dentro de los primeros 7 dias
posterior a un TCE severo con base en estos
medicamentos (33).

Segin lo estudiado, ninguno de estos
agentes puede intervenir todos los mecanismos
moleculares en juego dentro de la génesis de
las crisis epilépticas postraumdticas tempranas,
la cual es multifactorial, y de hecho todos
los estudios que se han realizado hasta
el momento analizan un solo agente como
monoterapia (54). Constituye un punto central
de discusién el levetiracetam, dado que, a
diferencia de los otros farmacos, presenta
mecanismos de accion multiples, muchos de ellos
con hallazgos preclinicos en el contexto de las
crisis postrauméticas. Sin embargo, a pesar de
los datos novedosos moleculares y el potencial
papel antiepileptogénico del levetiracetam, se
considera que la evidencia actual es insuficiente
para preferirlo sobre la fenitoina con respecto
a su efecto antiepiléptico (35). Ademss, la
Brain Trauma Foundation corrobora que el
levetiracetam se estd prescribiendo de manera
creciente en comparaciéon con la fenitoina,
pero principalmente dada su facil via de
administracion y su perfil de efectos adversos mas
favorable (33).

Considerando la  complejidad de este
panorama, se plantea que la combinacién de
farmacos que intervengan diferentes procesos en
los mecanismos de dafio como una forma de tener
una mejor probabilidad de prevencién (55,56).
No obstante, muchos aspectos podrian complicar
el uso de una terapia combinada, principalmente
su perfil de seguridad. Asi, pues, este tipo de
terapia deberfa ser analizada con drogas cuyo
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perfil de seguridad y efecto profilactico se haya
comprobado (6).

Conclusiones

La epilepsia postraumdtica representa un 20
% de las epilepsias sintoméaticas. Segn su
cronologia de aparicién, se definen las crisis
tempranas (menos de 7 dfas) o tardias (mas de
7 dfas). La terapia profilactica ha demostrado
ser util en la prevencion de crisis epilépticas
tempranas, mas no tardfas. Actualmente, se
utilizan los medicamentos anticonvulsivantes
fenitofna, 4cido valproico, carbamacepina o
levetiracetam como primera linea. Otro tipo de
farmacos no cuentan con estudios clinicos que
permitan sustentar su uso clinico, aunque aqui se
describen sus mecanismos de accién y potenciales
usos.

De los farmacos anticonvulsivantes, por su
perfil de efectos adversos mis favorables, su
facil via de administracién y sus mecanismos
de accién, el levetiracetam tiende a ser
el farmaco de primera opciéon. Como los
mecanismos implicados en la génesis de la
epilepsia postraumética son muchos y no estan
totalmente dilucidados, hoy en dia se considera
que no existe ningin firmaco que actide como
antiepileptogénico, pero si existen farmacos
con algin grado mayor o menor de evidencia
de prevencion de crisis epilépticas tempranas
postraumaticas.

Los farmacos anticonvulsivantes que estan
en experimentacién y que han demostrado
algin grado de elegibilidad o potencial
antiepileptogénico en modelos animales, como el
levetiracetam, deben contar en un futuro con un
uso respaldado en estudios clinicos en humanos
que verifiquen su utilidad. Esto mismo aplicaria
para una posible terapia combinada y para
farmacos de otras categorias; adicionalmente, se
insiste en la importancia de desarrollar estudios
que diluciden los mecanismos fisiopatolégicos de
las crisis epilépticas postraumaéticas tempranas y
tardias con mayor exactitud, con el fin de buscar
nuevos blancos farmacolégicos posibles.

2020 9



Suap S1urr1-Camro, ALEJANDRO HERRERA-TRUJILLO, NATALIA JIMENEZ-CARDOZO, ET AL.

Referencias

10

1. Braga P Epilepsia post-traumética.
Rev  Chil Epilepsia [internet].
2012;12(2):85-92. Disponible en: http:
//www.revistachilenadeepilepsia.cl/wp-

content/uploads/2014/08/201202 post
_traumatica.pdf

2. Henao A, Puerta N, Arcilla L.
Manejo prehospitalario del trauma
craneoencefalico por accidente de

transito en la ciudad de Medellin.
Medellin: Universidad CES; 2008.

3. Agustin Godoy D, Pahnke
P Pifero GR, Videtta W,
Aguilera S. Cuidados intensivos
en el trauma craneoencefilico
grave. Neurocienc Colomb [internet].
2016;23(3):193-234. Disponible en: ht
tp://www.acncx.org/images/revistas/pd

f/Enero-2017.pdf

4. Maas Al, Stocchetti N, Bullock
R. Moderate and severe traumatic
brain injury in adults. Lancet Neurol.
2008;7:728-41.

5. Gennarelli TA. Mechanisms of brain
injury. ] Emerg Med. 1993;11 Suppl
1:5-11.

6. Klein B, Tyrlikova I. Prevention of
epilepsy: should we be avoiding clinical
trials? Epilepsy Behav. 2017;72:188-
94. https://doi.org/10.1016/j.yebeh.201
7.05.024

7. Medina Marin A, Escobar
Betancourth M. Sistema
glutamatérgico, primera parte:
sinaptologia, homeostasis y muerte
celula. Rev  Colomb  Psiquiatr
[internet]. 2002 Sep [citado 2020
may 25];31(3):193-218. Disponible
en: http://www.scielo.org.co/scielo.php
Iscript=sci_arttext&pid=50034-7450
2002000300002

8. Bergles DE, Diamond ]S, Jahr
C . Clearance of glutamate inside

the synapse and beyond. Curr Opin
Neurobiol. 1999;9:29-38.

9. Prast H, Philippu A. Nitric oxide as
a modulator of neuronal function. Prog

Neurob. 2001;64:51-68.

10. Kiss J, Vizi S. Nitric oxide:
a novel link between synaptic and
nonsynaptyc transmission. Trends in
Neurosc. 2001;4(4):211-5.

11. Sasaki M, Dawson V, Dawson
T. The no signallingin thebrain. En:
Reith MEA, editor. Cerebral signal
transduction: from first to fourth
messengers. Totowa: Humana Press;

2000. p. 151-74.

12. Barger S, Basile A. Activation of
microglia by secreted amyloid precursor
protein evokes release of glutamate
by cystine exchange and attenuates
synaptic function. ] Neurochem.
2001;76(3):846-54.

13. Pitkdnen A, Bolkvadze T. Head
Trauma and epilepsy. En: Noebels
JL, Avoli M, Rogawski MA, et al,
editores. Jasper's basic mechanisms
of the epilepsies [internet]. 4th ed.
Bethesda (MD): National Center
for Biotechnology Information (US);
2012.

14. Hunt RFI, Boychuk JA, Smith
BN. Neural circuit mechanisms of
post-traumatic epilepsy. Front Cell
Neurosci. 2013;7:89.

15. Dudek FE, Staley KJ. The time
course and circuit mechanisms of
acquired epileptogenesis. En: Noebels
JL, Avoli M, Rogawski MA, Olsen RW,
Delgado-Escueta AV, editores. Jasper's
basic mechanisms of the epilepsies. 4th
ed. Bethesda (MD): National Center

for Biotechnology Information (US);
2012.

16. Riascos D, Buritica E, Jiménez E,
Castro O, Guzman F Palacios M, et al.
Neurodegenerative diversity in human
cortical contusion: histological analysis

| Universitas Mepica | V.61 | No. 4 | OcTuBre-DICIEMBRE | 2020


http://www.revistachilenadeepilepsia.cl/wp-content/uploads/2014/08/201202_post_traumatica.pdf
http://www.revistachilenadeepilepsia.cl/wp-content/uploads/2014/08/201202_post_traumatica.pdf
http://www.revistachilenadeepilepsia.cl/wp-content/uploads/2014/08/201202_post_traumatica.pdf
http://www.revistachilenadeepilepsia.cl/wp-content/uploads/2014/08/201202_post_traumatica.pdf
http://www.acncx.org/images/revistas/pdf/Enero-2017.pdf
http://www.acncx.org/images/revistas/pdf/Enero-2017.pdf
http://www.acncx.org/images/revistas/pdf/Enero-2017.pdf
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2017.05.024
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2017.05.024
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-74502002000300002
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-74502002000300002
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-74502002000300002

PROFILAXIS FARMACOLOGICA DE CRISIS EPILEPTICAS POSTRAUMATICAS TEMPRANAS

of tissue derived from decompressive
craniectomy. Brain Res. 2013;1537:86-
99. https://doi.org/10.1016/j.brainres.2
013.09.016

17. Prince DA, Parada I, Graber
K. Traumatic brain injury and
posttraumatic epilepsy. En: Noebels JL,
Avoli M, Rogawski MA, Olsen RW,
Delgado-Escueta AV, editores. Jasper's
basic mechanisms of the epilepsies. 4th
ed. Bethesda (MD): National Center
for Biotechnology Information (US);
2012.

18. Liu G, Gu B, He X-B Joshi
RB, Wackerle HD, Rodriguez RM,
et al. Transient inhibition of TrkB
kinase after status epilepticus prevents

development of temporal lobe epilepsy.
Neuron. 2013;79:31-8.

19. McDaniel SS, Wong M.
Therapeutic role of mammalian target
of rapamycin (mTOR) inhibition in
preventing epileptogenesis. Neurosci
Lett. 2011;497:231-9.

20. Drexel M, Puhakka N, Kirchmair
E, Hortnagl H, Pitkiéinen A, Sperk G.
Expression of GABA receptor subunits
in the hippocampus and thalamus after
experimental traumatic brain injury.

Neuropharmacology. 2015;88:122-33.

21. Gonzilez M, Lopera W, Arango
A. Manual de terapéutica. 17..
ed. Medellin: Corporaciéon  para
Investigaciones Biologicas; 2016.

22. Lexicomp. Phenytoin: drug
information [post]. Waltham, MA:
UpToDate. https://www.uptodate.com

23.  Lexicomp. Valproate: drug
information [post]. Waltham, MA:
UpToDate. https://www.uptodate.com

24. Lexicomp. Carbamazepine: drug
information [post]. Waltham, MA:
UpToDate. https://www.uptodate.com

25. Lexicomp. Levetiracetam: drug
information [post]. Waltham, MA:

| Universitas Mebica | V.61 | No. 4 | OcTUBRE-DICIEMBRE

2020

UpToDate Inc. https://www.uptodate.c
om

26.  Surges R, Volynski KE,
Walker MC. (2008). Is levetiracetam
different from other antiepileptic
drugs? Levetiracetam and its cellular
mechanism of action in epilepsy
revisited. Therc Adv Neurol Disord.
2008;1(1):13-24. https://doi.org/10.11
77/1756285608094212

27. Jedrzejczak ], Kuncikova M,
Magureanu S; VIPe Study Group.
An observational study of first-
line valproate monotherapy in focal
epilepsy. Eur ] Neurol. 2008;15(1):66-
72. https://doi.org/10.1111/j.1468-133
1.2007.02003.x

28. Khan NR, Van Landingham
MA, Fierst TM, Hymel C, Hoes
K, Evans LI, et al. Should
levetiracetam or phenytoin be used
for posttraumatic seizure prophylaxis?
a systematic review of the literature
and meta-analysis.  Neurosurgery.
2016;79(6):775-782. https://doi.org/10
.1227/NEU.0000000000001445

29. Jones KE, Puccio AM, Harshman
K], Falcione B, Benedict N, Jankowitz
BT, et al. Levetiracetam versus
phenytoin for seizure prophylaxis
in severe traumatic brain injury.

Neurosurg Focus. 2008;25(4):E3.

30. Brain Trauma Foundation;
American Association of Neurological
Surgeons; Congress of Neurological
Surgeons; Joint Section on
Neurotrauma and Critical Care,
AANS/CNS, Bratton SL, Chestnut
RM, Ghajar ], McConnell Hammond
FE Harris OA, Hartl R, et al
Guidelines for the management
of severe traumatic brain injury.
XIII.  Antiseizure  prophylaxis. ]
Neurotrauma. 2007;24 Supl 1:583-6. h
ttps://doi.org/10.1089/neu.2007.9983

31. Temkin NR, Dikmen SS, Wilensky
AJ, Keihm ], Chabal S, Winn HR et

II


https://doi.org/10.1016/j.brainres.2013.09.016
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2013.09.016
https://www.uptodate.com
https://www.uptodate.com
https://www.uptodate.com
https://www.uptodate.com
https://www.uptodate.com
https://doi.org/10.1177/1756285608094212
https://doi.org/10.1177/1756285608094212
https://doi.org/10.1111/j.1468-1331.2007.02003.x
https://doi.org/10.1111/j.1468-1331.2007.02003.x
https://doi.org/10.1227/NEU.0000000000001445
https://doi.org/10.1227/NEU.0000000000001445
https://doi.org/10.1089/neu.2007.9983
https://doi.org/10.1089/neu.2007.9983

Suap S1urr1-Camro, ALEJANDRO HERRERA-TRUJILLO, NATALIA JIMENEZ-CARDOZO, ET AL.

12

al. A randomized, doubleblind study
of phenytoin for the prevention of
post-traumatic seizures. N Engl ] Med.
1990;323(8):497-502. https://doi.org/1
0.1056/NEJM199008233230801

32. Kruer RM, Harris LH, Goodwin
H, Kornbluth ], Thomas KB Slater
LA, et al. Changing trends in
the use of seizure prophylaxis after
traumatic brain injury: a shift from
phenytoin to levetiracetam. ] Crit Care.
2013;28(5):883.9-13. https://doi.org/1
0.1016/j.jerc.2012.11.020

33. Zimmermann LL, Martin RM,
Girgis E Treatment options for
posttraumatic epilepsy. Curr  Opin
Neurol. 2017;30(6):580-6. https://doi.o
rg/10.1097/WCO.0000000000000505

34. Wilson CD, Burks ]JD, Rodgers
RB, Evans RM, Bakare AA, Safavi-
Abbasi S. Early and late posttraumatic
epilepsy in the setting of traumatic
brain injury: a meta-analysis and review
of antiepileptic management. World
Neurosurg. 2018;110:¢901-6. https://do
i.org/10.1016/j.wneu.2017.11.116

35. Carney N, Totten AM, O'Reilly C,
et al. Guidelines for the management
of severe traumatic brain injury.
4th ed. Neurosurgery. 2017;80(1):6-
15. https://doi.org/10.1227/NEU.0000
000000001432

36. Kaminski RM, Rogawski MA,
Klitgaard H. The potential of
antiseizure drugs and agents that
act on novel molecular targets
as antiepileptogenic treatments.

Neurotherapeutics. 2014;11:385-400.

37. Zou H, Brayer SW, Hurwitz M,
Niyonkuru C, Fowler LE, Wagner
AK. Neuroprotective, neuroplastic,
and neurobehavioral effects of
daily treatment with levetiracetam
in experimental traumatic brain

injury. Neurorehabil Neural Repair.
2013;27:878-88.

38. Shetty AK. Prospects of
levetiracetam as a neuroprotective
drug against status epilepticus,
traumatic brain injury, and stroke.

Front Neurol. 2013 Nov 4:1-6.

39. Yan HD, Ji-Qun C, Ishihara
K, Nagayama T, Serikawa T, Sasa
M. Separation of antiepileptogenic
and antiseizure effects of
levetiracetam in the spontaneously
epileptic  rat  (SER).  Epilepsia.
2005;46(8):1170-7. https://doi.org/10.
1111/.1528-1167.2005.35204.x

40. Mazarati AM, Baldwin RA,
Klitgaard H, et al. Treatment with
levetiracetam during the latent period
after experimental status epilepticus
reduces chronic spontaneous recurrent
seizures.  Epilepsia.  2003;44 (Suppl.
9):223.

41. Sugaya Y, Maru E, Kudo
K, Shibasaki T, Kato N.
Levetiracetam suppresses development
of  spontaneous EEG  seizures
and aberrant neurogenesis following
kainate-induced status epilepticus.
Brain Res. 2010;1352:187-99. https://d
oi.org/10.1016/j.brainres.2010.06.061

42.  Willmore LJ. Post-traumatic
epilepsy: cellular mechanisms and
implications for treatment. Epilepsia.
1990;31(Supl. 3):S67-73.

43. Gusakov IV, Ivanenko Al, Grantyn'
VA, Laur Olu. Neirofiziologicheskie i
[Neurophysiologic and histopathologic
correlates of the effect of deferoxamine
on the formation of an epileptic focus
during blood injection into the rat
cerebral cortex]. Patol Fiziol Eksp Ter.
1993;(4):4-6.

44. Danbolt NC. Glutamate uptake.
Prog in Neurob. 2001;65:1-105.

45. Mishra M, Singh R, Mukherjee S,
Sharma D. Dehydroepiandrosterone's
antiepileptic action in FeCl3-induced
epileptogenesis involves upregulation

| Universitas Mepica | V.61 | No. 4 | OcTuBre-DICIEMBRE | 2020


https://doi.org/10.1056/NEJM199008233230801
https://doi.org/10.1056/NEJM199008233230801
https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2012.11.020
https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2012.11.020
https://doi.org/10.1097/WCO.0000000000000505
https://doi.org/10.1097/WCO.0000000000000505
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2017.11.116
https://doi.org/10.1016/j.wneu.2017.11.116
https://doi.org/10.1227/NEU.0000000000001432
https://doi.org/10.1227/NEU.0000000000001432
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2005.35204.x
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2005.35204.x
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2010.06.061
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2010.06.061

PROFILAXIS FARMACOLOGICA DE CRISIS EPILEPTICAS POSTRAUMATICAS TEMPRANAS

of glutamate transporters. Epilepsy Res.
2013;106:83-91.

46. Goodrich GS, Kabakov AY,
Hameed MQQ, Dhamne SC, Rosenberg
PA, Rotenberg A. Ceftriaxone
treatment after traumatic brain injury
restores expression of the glutamate
transporter, GLT-1, reduces regional
gliosis, and reduces post-traumatic
seizures in the rat. ] Neurotrauma.

2013;30:1434-41.

47. Jung KH, Chu K, Lee
ST, Kim ], Sinn DI, Kim
JM, et al.  Cyclooxygenase-2
inhibitor, celecoxib, inhibits the

altered hippocampal neurogenesis with
attenuation of spontaneous recurrent
seizures following pilocarpine-induced

status epilepticus. Neurobiol Dis.
2006;23:237-46.
48. Bar-Klein G, Cacheaux LB

Kamintsky L, Prager O, Weissberg
I, Schoknecht K, et al. Losartan
prevents acquired epilepsy via TGF-
( signaling suppression. Ann Neurol.

2014;75:864-75.

49. Gao E Liu Y, Li X, Wang Y, Wei D,
Jiang W. Fingolimod (FTY720) inhibits
neuroinflammation and attenuates
spontaneous convulsions in lithium-
pilocarpine induced status epilepticus

in rat model. Pharmacol Biochem
Behav. 2012;103:187-96.

50. Chu K, Jung KH, Lee ST, Kim
JH, Kang KM, Kim HK, et al
Erythropoietin  reduces epileptogenic
processes following status epilepticus.
Epilepsia. 2008;49:1723-32.

51. Jung KH, Chu K, Lee ST, Park K
I, Kim JH, Kang KM, et al. Molecular
alterations underlying epileptogenesis
after  prolonged febrile  seizure
and modulation by erythropoietin.
Epilepsia. 2011;52:541-50.

52. Sandsmark DK, Pelletier C, Weber
JD, Gutmann DH. Mammalian target

| Universitas Mebica | V.61 | No. 4 | OcTUBRE-DICIEMBRE

Notas

of rapamycin: master regulator of cell
growth in the nervous system. Histol

Histopathol. 2007;22:895-903.

53. Guo D, Zeng L, Brody DL,
Wong M. Rapamycin attenuates
the development of posttraumatic
epilepsy in a mouse model of
traumatic brain injury. PLoS One.
2013;8(5):e64078. https://doi.org/10.1
371/journal.pone.0064078

54. Pitkinen A, Nehlig A, Brooks-
Kayal AR, Dudek FE, Friedman D,
Galanopoulou AS, et al. Issues related
to development of antiepileptogenic
therapies. Epilepsia. 2013;54(Supl.
4):35-43.

55. White HS, Loscher W. Searching
for the ideal antiepileptogenic agent in
experimental models: single treatment
versus  combinatorial  treatment

strategies. Neurotherapeutics.
2014;11:373-84.

56. Loscher W. Single versus
combinatorial therapies in status

epilepticus: novel data from preclinical
models. Epilepsy Behav. 2015;49:20-5.

Conflicto de intereses No se presentaron conflictos
de intereses en la realizacién de este escrito.

2020

13


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0064078
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0064078



