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CONVULSIONES POR FARMACOS
Una convulsién es un fendmeno paroxistico producido

por descargas anormales, excesivas 0 actividadmaur
sincrénica en el cerebro. Entre el 5 y el 10% de la
poblacién tendra al menos una convulsion durante su
vida.

Epilepsia describe un trastorno en el que una parso
tiene convulsiones o crisis recurrentes debido a un
proceso crénico subyacente. Esta definicion impdjua
una persona que ha sufrido una sola convulsién o
convulsiones recurrentes debidas a factores cotesgd
evitables, no tiene necesariamente epilepsia. rilié
epilepsia hace referencia a un fenémeno clinicoquésa
una sola enfermedad, puesto que existen muchasagoym
causas de epilepsia. Su prevalencia es bastantbaj@s
situandose en torno al 0.3-0.5% de la poblacion efo,
aunque a menudo se utilizan ambos términos
indistintamente, es preciso aclarar que el térmimis

adecuado para las situaciones que se contemplestan

revision es el de convulsiones, dado que nos cenia
Unicamente en aquellos casos que son secundarios a
medicamentos (1).

Las manifestaciones clinicas de las convulsionesigu
incluir alteraciones del nivel de conciencia, masr
sensitivas, conductuales y de la funcién autondii@iza

Las convulsiones son un motivo frecuente de ingeso

el hospital. La causa mas frecuente es la epilepsia
diversos factores pueden contribuir a su apari@ato en
pacientes epilépticos como no epilépticos (enfeaded
vascular cerebral, anomalias cerebrales, trastornos
electroliticos, fracaso organico, y el uso de fawsao su
retirada). Su evaluacién suele ser complicada, ysolas
debidas

farmacolégico o a la enfermedad de base (3). Eabla 1

convulsiones pueden ser al tratamiento

se incluyen los principales grupos de farmacos que
pueden producir convulsiones o disminucion del @inbr

convulsivo (2-4).

Tabla 1. Farmacos que pueden producir convulsiorgsminuir el umbral convulsivo (2-4)

« Antidepresivos y litio

- antidepresivos triciclicos

- IMAO

- nuevos antidepresivos: ISRS, venlafaxina, bupropi
- sales de litio

« Antipsicoticos:

- clasicos: fenotiacinas (clorpromazina),
butirofenonas (haloperidol)

- atipicos (clozapina, risperidona,
« Antiepilépticos

- carbamazepina; benzodiacepinas (p.e. diazepam)
retirada después de tratamiento crénico

Estimulantes del SNC teofilina, aminofilina, cocaina,
anfetaminas

* Anestésicos

- generales: enfluorano, isoflurano, sevoflurano,
ketamina, etomidato, propofol, alfentanilo, sufeilta

- locales: lidocaina, bupivacaina, ropivacaina

olanzapina)

trdiclofenaco, acido acetilsalicilico

« Antibiéticos: penicilinas, cefalosporinas,
carbapenems,quinolonas

* Antituberculosos: isoniacida

« Antipaltdicos: cloroquina, mefloquina

« Antiviricos y antiretrovirales

» Inmunosupresores ciclosporina, azatioprina

* Vacunas

« Interaccioneplantas medicinalescon antiepilépticos

« Analgésicos opiaceogetidina, morfina, tramadol,
codeina, fentanilo

 Antiinflamatorios : &cido mefenamico, indometacina,

« Anticolinérgicos: oxibutinina, escopolamina

« Inhibidores de la colinesterasa:(donepezilo,
galantamina, rivastigmina)

* Antihistaminicos H1
(clorfenamina, difenhidramina, hidroxicina)

« Antiarritmicos : lidocaina, mexiletina, disopiramida,
quinidina, propranolol

SNC: Sistema nervioso central; IMAO: Inhibidores @&lonoamino oxidasa; ISRS: Inhibidores selectivesadecaptacion

de serotonina
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Cabe sefialar que las personas de edad avanzada tiene
mas riesgo de sufrir una convulsion relacionada won
farmaco. Se ha relacionado con una sensibilidadonau
aumentada, que puede coexistir con una disfuncedn d
sistema nervioso debida sobre todo a la isquemnébic.

La eliminacion reducida es una de las alteracianes
pueden contribuir a aumentar el riesgo. Es preciso
recordar que la polimedicacion frecuente da lugar a

interacciones farmacolégicas con consecuenciasegrav

A).

Mecanismos

Los farmacos pueden causar convulsiones por efecto
directo o indirecto. Los que las producen por efect
directo, pueden hacerlo a concentraciones teraaéut
s6lo a concentraciones toxicas, segun el farmatmsO
las pueden provocar de manera indirecta al redacir
eficacia de los farmacos antiepilépticos en paegent
tratados por convulsiones, o bien como consecuateia
efectos metabdlicos como una hipoglucemia o una
hiponatremia. Otros efectos adversos, como la bpde
arritmia o el edema cerebral se pueden manifestapién

en forma de convulsiones.

Los mecanismos fisioldgicos exactos no son del todo
conocidos, porque se combinan muchos factores, ¢@mo
insuficiencia renal o hepatica, anomalias estratgardel
SNC,

polimedicacion. En algunos estudios en animales de

enfermedades médicas concomitantes, o la

experimentacion se han implicado mecanismos
neurofisiolégicos, como el antagonismo de la adeaos
(que podria explicar el riesgo epileptdgeno de la
teofilina), el antagonismo del receptor del GABAI®
gamma-aminobutirico), la  disminucion de las
concentraciones de acetilcolina, la captacion pagsica

de adrenalina y/o serotonina y el bloqueo de laaduopa

(en el caso de los antidepresivos o de los anfipsas).

Dado que la funcién cerebral normal requiere elliegio

de hormonas y neurotransmisores con sus respectivos
receptores, una alteracion daria lugar a una fancié
neurofisiolégica anormal como las convulsiones. Un
exceso de neurotransmisores excitantes (como el
glutamato) o el déficit de inhibidores (como el GRB

puede producir convulsiones (3).

Antidepresivos

El efecto de los antidepresivos en la neurotranémis
monoaminérgica podria modular el umbral convulgxo
ambas direcciones. Los datos de los ensayos dinico
sugieren que los antidepresivos mas comunmente
utilizados, tienen también propiedades anticonvatsies.
Ademas, la terapia antidepresiva parece ser bérsiy
bien tolerada en los pacientes epilépticos conedéfm
asociada. Una reciente revision sistematica asi lo
reafirma, al no encontrar evidencia de que el uso
terapéutico de l0dSRS (p.e. citalopram, fluoxetina,
sertralina), de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de noradrenalina (p.e. venlafaxina,

duloxetina), de los inhibidores de la MAO-A
(moclobemidg o del antagonista oz-adrenérgico
(mirtazapina) se asocie a un incremento en la frecuencia
de convulsiones (5).

Entre los antidepresivos triciclicos solo la
clomipramina se ha asociado a una reduccién en el
umbral convulsivo a dosis terapéuticas (5).
Contrariamente a los datos procedentes de los ensayo
clinicos, los estudios observacionales realizadasbases

de datos sanitarias de base poblacional, si ham&ado

un incremento del riesgo de convulsiones asociat a
mayoria de antidepresivos (6,7).

En un reciente estudio de pacientes que no sensabia
epilépticos (6), se observd un aumento del riesgo d
convulsiones para todas las clases de antidepggsivo
aunque en términos absolutos dicho riesgo era peque
Los hallazgos contradictorios encontrados entre los
ensayos clinicos y los estudios observacionaleseriie
varias posibles explicaciones como las caracteastde

la poblacion estudiada, la duracién y el poderdéstigo.
También podria deberse a la confusion residuakémte

a los estudios observacionales, debido a la coaocid
asociacion entre depresion y epilepsia (2). Otra
consideracion a tener en cuenta es el distintotaefec
farmacoldgico segun se utilicen los antidepresava®sis
terapéuticas o dosis supraterapéuticas (5).

Las convulsiones son comunes en caso de sobreaimsis
antidepresivos, particularmente comenlafaxina y

antidepresivos triciclicos(2).
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Los efectos serotoninérgicos y noradrenérgicos ade |
antidepresivos que son los predominantes cuando se
utilizan a dosis terapéuticas, probablemente awaneet
umbral convulsivo (2). Mientras que en caso decidzaid
aparecen otros tipos de efectos como la inhibicion
gabérgica y la transmision histaminérgica que predu
una disminucién neta del umbral convulsivo (2).

Por otra parte, parece plausible que la sobredosis
(intencional o accidental) pueda ser mas comunaen |
practica clinica que en los ensayos clinicos, @ qu
explicaria la mayor incidencia de convulsiones datias

en los estudios observacionales.

El bupropion, un inhibidor selectivo de la recaptacion de
noradrenalina y dopamina comercializado para el
tratamiento de la deshabituacion del tabaco, téfeetos
estimulantes, asociandosa un riesgo elevado de
convulsiones y de interacciones importantes conhusic
farmacos. El riesgo aumenta con dosis altas, carsel
concomitante con otros farmacos que reducen el almbr
convulsivo, y en pacientes con trastornos de la
alimentacion o con antecedentes de convulsiomsqgue
esté contraindicado.

Aunque los preparados de liberacién prolongada se
asociarian a un menor riesgo de convulsiones (0,[B%)
implicaciones de una reduccién en el umbral coivails
pueden ser importantes para pacientes individuzdes
otros factores de susceptibilidad (2,3).

Las concentraciones toxicas liteo también se asocian a

convulsiones.

Antiepilépticos

De manera paraddjica, muchos antiepilépticos pueden
agravar o desencadenar crisis convulsivas, sole ¢n
pacientes con factores de riesgo, como la hepétadax

0 la encefalopatia inducida por el antiepilépti¢@
eleccion inadecuada del antiepiléptico puede agrag
convulsiones. Aunque los mecanismos no son del todo
conocidos, se han asociado a una elevacién de las
concentraciones de GABA, 0 a reacciones idiosiiuast

de los farmacos (3).

Si bien ¢ efecto terapéutico de los antiepilépticos es
aumentar el umbral convulsivo, a concentracionesas,

ya sea por sobredosis o por alteracion farmacacaét
pueden paradojicamente bajarlo. Por otra partedegue
producirse también convulsiones como consecaeatei

interacciones farmacoldgicas de signo contraricgezsr
cuando se produce una disminucion del antiepilégtar
debajo del rango terapéutico y por tanto puedei@seca

un fracaso terapéutico. Ademas, algunas formas de
epilepsia pueden exacerbarse por ciertos agentes
antiepilépticos. Por ejemploarbamazepinay, en menor
medida, gabapentina y lamotrigina puede exacerbar
epilepsias idiopaticas generalizadas y epilepsias
mioclénicas (8). Lasbenzodiazepinasy barbituricos,

que tienen un papel importante en el manejo agedad
convulsiones, pueden inducir de forma similar una
paraddjica reduccion del umbral convulsivo cuando s
toman crénicamente. Lo mas habitual es que estoac

al suspender el tratamiento. No obstante, de vez en
cuando, puede también ocurrir cuando se inicia el
tratamiento o durante el tratamiento de mantenitoien

(2.8).

Antipsicéticos

A veces, la epilepsia se asocia a trastornos @sitpgs, y
es necesario tratamiento con antipsicoticos vy
antiepilépticos. Losantipsicéticos tanto los clasicos
butirofenonas

fenotiacinas  (clorpromazina) vy

(haloperidol); como los atipicos (clozapina,
risperidona, olanzaping, pueden reducir el umbral
convulsivo y causar crisis comiciales. Las intei@ues
farmacolégicas entre antipsicéticos y antiepiléytic
también pueden reducir la eficacia de los antippdés y
aumentar el riesgo de convulsiones (2,3).

La clozapina produce una reduccién mas marcada del
umbral de convulsion, seguida de otros antipsioétite
segunda generacion. Los antipsicoticos de primera
generacion tienen un efecto mucho mas modesto. La
clozapina esta asociada a alteraciones
electroencefalograficas que son dosis dependientes,
afectando en la préactica las convulsiones al 3-8%od
pacientes tratados con clozapina (9). Estos datos s
consistentes con lo observado en estudios en lessegu
analizan los casos registrados a partir del progrdm
notificacion espontanea de reacciones adversas a
medicamentos (10). En pacientes que experimentan
convulsiones mientras toman clozapina, suele
considerarse que el riesgo de suspender el trattomnis
mayor que el riesgo de continuar con el mismo. §ose
casos, el tratamiento profilactico con valprqatede ser
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una buena eleccién ya que es bien tolerado y &f@wos
complementarios potencialmente deseables ya que es
estabilizador del estado de animo y un agente
antimaniaco. A diferencia de la mayoria de los stro
antipsicoticos, aripiprazol no disminuye el umbral
convulsivo durante el uso, y de hecho puede tener
propiedades anticonvulsivantes. Sin embargo, puede
ocurrir un efecto de rebote proconvulsivo cuandeetiea

).

Antihistaminicos Hi

Las concentraciones téxicas de antihistaminicos H1
pueden producir tanto excitacion del SNC como
depresién. La sobredosis grave de antihistamingms
puede asociar a convulsiones. Los nifios son mas
susceptibles a los efectos convulsivos de estosaféos.

La clorfenaminay la difenhidramina se han relacionado
con un riesgo mas alto de convulsiones en sobredosi
otros antihistaminicos. Los antihistaminicos dempria
generacion se han asociado a un riesgo mas elexao

los de segunda generacion (3).

Anestésicos

Tanto los anestésicos inhalados como los de

administracién intravenosa se han asociado a una
actividad al EEG similar a la convulsion. Su reaci
causal en la anestesia es dificil, porque puedésr es
presentes muchos otros factores. La actividad dsiveu
también se puede producir durante la recuperaaidla d
anestesia en pacientes no epilépticdanflurano,
isoflurano 'y sevoflurang asi como etomidato,
ketamina y propofol se han asociado a un riesgo de
convulsiones (3).

Los anestésicos volatiles tales

generales como

sevoflurano a concentraciones bajas pueden inducir
convulsiones y alteraciones electroencefalograficas
bien dicha actividad desaparece en cuanto se aamkzst
concentraciones plasmaticas. Un efecto similar pero
menos pronunciado es evidente con anestésicos
intravenosos como el propofol y tiopental que, esisl
mas altas, son un pilar fundamental en el trataimidal
estatus epiléptico.

De acuerdo con este patrén de dosis-respuesta aimod
las convulsiones asociadas con la anestesia geteral
mayoria de las veces ocurren durante la inducciéon o
emergencia, cuando la concentracion del anesté&sco

baja. Por ello se ha recomendado efectuar pretiesm

con una benzodiazepina en aquellos pacientes cqdepu
ser susceptibles a estos efectos transitorios (2).

Los anestésicos locales también pueden producir
convulsionesLos efectos de lidocaina sobre el umbral
convulsivo varian con la concentracion de una naner
bimodal. A bajas concentraciones, la lidocainaisupia
actividad convulsiva, y de hecho es moderadamente
eficaz como un anticonvulsivo de segunda linea len e
tratamiento de las convulsiones neonatales. Sirargob

en concentraciones superiores, disminuye la umbral
convulsivo y, con concentraciones crecientes, ffiealte
induce convulsiones en la mayoria sujetos. En aigiq
caso, las convulsiones inducidas por lidocaina son
generalmente breves y autolimitadas (2).

La bupivacainatambién se ha visto implicada durante la
anestesia regional, comportandose de fosmnailar, al
reducir el umbral convulsivo a dosis toxicas, ®rbia
cardiotoxicidad suele ser la mayor preocupacioestnos
casos (2).

No obstante, cabe sefialar que la administracién
intravenosa accidental de un anestésico local eauaa

mas frecuente de efectos adversos toxicos (3).

Antibiéticos
Los antibidticos betalactdmicos incluidas las
penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicogpueden
producir convulsiones porque el anillo beta-lactomi
puede actuar como antagonista competitivo del GABA

los receptores inhibidores (2,3in consecuencia, estos
farmacos tienen efectos dosis dependientes sobre el
umbral convulsivo. Sin embargo, la penetracion3eC

de las penicilinas y las cefalosporinas es relatergte
bajo. Como tal, la mayoria de los informes de
convulsiones asociadas con estos farmacos surgeh en
contexto de su uso en dosis altas (a menudo en el
tratamiento de infecciones del SNC) o en insufideenc
renal (11).

Son factores de riesgo la alteracion renal, ladesia
extremas, la meningitis, y el antecedente de ceiongs.

Las cefalosporinas se asocian a un riesgo menor de
convulsiones que las penicilinas, aunque se haritiea
concentraciones tdxicas. Loarbapenems meropenem

y sobre todoimipenem, son neurotéxicos y pueden
producir convulsiones si no se ajustan las dosisasao de
insuficiencia renal o de bajo peso (3).
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Los carbapenems penetran mas facilmente en el SC y
uso se asocia con un mayor riesgo de convulsiones e
comparacion con los antibiéticos que no son
carbapenems. Entre los carbapenems, imipenemcee el
se considera que tendria un mayor riesgo. Sin gubar
esto puede ser porque en los estudios realizado$oso
carbapenems mas recientemente  comercializados
(meropenem, ertapenem y doripenem), generalmente se
excluyeron los pacientes con antecedentes de
convulsiones. Las comparaciones directas entresimeim

y meropenem no revelan diferencias significativas e
cuanto al riesgo de convulsiones (2).

Ademés de sus efectos directos en el umbral camouls

los carbapenems (especialmente meropenem) producen
una reduccioén sustancial de la concentracion deoato
sérico, que en algunos casos puede dar lugar a
convulsiones. Esta interaccion ocurre si se adirénis
valproato por via enteral o intravenosa, y su inigiel
desplazamiento es rapido (en dias). Si bien sunmisna

es incierto, se ha sugerido un aumento en la fase d
eliminacion o redistribucion, posiblemente unidosos
hematies (2).

Las quinolonas como norfloxacino, ciprofloxacino y
ofloxacino, tienen comparativamente una mayor
penetracion en el SNC y pueden inhibir al receptor
GABAA, pudiendo producir convulsiones, sobre todo en
sobredosis, aunque su incidencia es baja. Se Isanitde
sobre todo en pacientes con afectacion renal cotos
trastornos electroliticos. La administracion conitante

de quinolonas en pacientes tratados con fenitoireae
reducir sus concentraciones plasmaticas y producir

convulsiones (2,3).

Isoniacida

La isoniacida puede producir convulsiones a dosis
terapéuticas porguehibe la piridoxina fosfoquinasa, que
es la enzima que convierte la piridoxina en su &rm
activa, piridoxal-5-fosfato. Este es un cofacta@resal en

la sintesis de GABA a partir del glutamato. La aaid
resultante en la actividad inhibitoria y el aumeeto la
actividad excitadora conduce a una reduccion dédram
convulsivo que es dosis dependiente. La toxicidadad
isoniacida se caracteriza por una triada de alteratel
estado mental, acidosis metabdlica y convulsiones

refractarias al tratamiento. El tratamiento coidpixina y

una benzodiazepina generalmente da lugar a undapron

resolucion del cuadro convulsivo (2).

Antimalaricos

Los agentes antipalidicomefloquina y cloroquina
puede precipitar las convulsiones en personas con
epilepsia, y también se han asociado con convudsien
individuos sanos. Dependiendo de los patrones de
resistencia, la doxiciclina y la combinacion a dof§ias

de atovacuona / proguanil (Malaré)e puede ser
alternativas adecuadas para la profilaxis de lari@akn
pacientes con riesgo de convulsiones. La vida neglia
doxiciclina se reduce en pacientes que toman
carbamazepina o fenitoina; por lo que debe utdzama

dosis mas alta (100 mg dos veces al dia) (2).

Otros antimicrobianos
Los macrdlidos, las tetraciclinas, los aminogluddsiy

glicopéptidos no se han asociado con convulsid?es (

Vacunas
Las vacunas pueden causar fiebre y la fiebre eniiims
pequefios pueden provocar convulsiones febriles
convulsiones febriles son el trastorno convulsivasm
comun de la infancia y se producen en aproximadtmen
el 5% de todos los nifios, por lo general en losaresnde
24 meses. Se conoce que las vacunas, a menudo
administradas a los nifilos en este grupo de edadepu
desencadenar convulsiones febriles. En un estudio
publicado recientemente se proporciona una estimaci
bastante precisa de la frecuencia con que se prnduc
convulsiones tras la vacunacién contra la gripe ko
vacuna neumocoécica y con la de la difteria-tétanos-
tosferina acelular, vacunas que se administrars splken
varias combinaciones y pueden conducir a convigsion
febriles. Losresultados de dicho estudio sugieren que el
riesgo de convulsiones febriles se incrementa dsspe
ciertas combinaciones de vacunas, pero el riesgolub
de convulsiones febriles después de estas combivexi
es pequefio (12). El riesgo de convulsiones febdédse
sopesarse respecto a los beneficios de la vacumdad
vacuna de la gripe tetravalente inactivada, la macu
neumococica conjugada y la DTP acelular tienen el
potencial de prevenir multiples episodios de infatc
incluyendo fiebre y convulsiones febriles caes por
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esas infecciones. El potencial beneficio de la racidn
para prevenir convulsiones febriles durante pedsadés
largos es mayor que el riesgo a corto plazo dér sufa
convulsion febril en los primeros dias inmediatat@en

después de la vacunacion (12).

Vacunacion en pacientes con enfermedades neurakgic
(13)

En presencia de una enfermedad neurolégica evalutiv
inestable o no filiada, es recomendable retrasar la
vacunas que pudieran desestabilizar la enfermexaa

las vacunas con componente de tosferina, hastaefue
paciente esté estable o con un diagnéstico definiti

En nifios epilépticos, en principio, no esta conttimiada
ninguna vacuna. Aunque la vacunacion con DTPa g, ma
raramente, con ftriple virica o con varicela, puede
aumentar el riesgo de convulsiones, éstas son
autolimitadas, asociadas a la fiebre y no dejanedas.

De todos modos, el empleo de vacuna antitosferina
acelular en vez de los preparados de células enkera
disminuido sensiblemente la incidencia de convoksso
febriles asociadas a la DTP. La existencia de adtrtes
familiares de convulsiones no constituye una
contraindicacion para la vacunacioén frente a léetos,

el sarampién o la varicela, ni son motivo parariites.

En caso de crisis convulsivas secundarias a preceso
recomienda, de

febriles, se forma general, la

administracion de antitérmicos profilacticos ante
cualquier inmunizaciéon. En nifios que padecieron una
encefalopatia aguda, con secuelas permanentesséen lo
dias posteriores a una vacunacién frente a larioafe
esté contraindicada la administracion de nuevas die$
mismo preparado o equivalentes.

En nifios que hayan sufrido una enfermedad neuraégi
inflamatoria autoinmune (por ejemplo: encefalorntigli
sindrome de Guillain-Barré) en la que exista unpestisa
razonable relacionada con alguna vacuna, se deberia
prescindir de administrar nuevas dosis.

La toma de farmacos antiepilépticos que en muchas
ocasiones presentan potencial hepatotoxicidad, qmmno
ejemplo el &cido valproico, conlleva la recomendiacie

la vacunacién frente a la hepatitis A.

Analgésicos

Analgésicos opioides

Los opioides estan asociados con diversos efectaa e
umbral convulsivo que varian segun el opioide, daigl
empleada, el modelo experimental y la existenai@ ae

factores de susceptibilidad.

Por ejemplo, lamorfina potencia las convulsiones
quimicamente inducidas, pero protege contra las
convulsiones eléctricamente inducidas; si bien las

implicaciones clinicas de este doble comportamisoto

inciertas. Por otra parte, las relaciones entre la
dosificacion y el umbral convulsivo son complejos.
Experimentalmente, la  morfina tiene  efectos
anticonvulsivantes cuando se administra a dosiasbaj
pero es proconvulsiva a altas dosis, mientras e e
patron se invierte pafantanilo y petidina.

Tramadol se asocia cominmente con convulsiones, tanto
en sobredosis, como a dosis terapéuticas, posibteme
por sus efectos sobre la inhibicion de la noradiremg la
recaptacion de serotonina, no compartida por otros
opiaceos. Sin embargo, en modelos animales, tmmad
codeinay morfina son similares en su potencial inductor
de convulsiones.

Ademas, el aumento de las concentraciones exttagedu

de serotonina parece tener un papel protector adasr
convulsiones, al igual los

que puede ocurrir con

antidepresivos. Estos hallazgos sugieren que las
convulsiones inducidas por tramadol no estdn mediad
por la via de la serotonina.

En este sentido, se considera que mas bien, es llo
presumiblemente en aquellos otros opioides, posifa
debido a la inhibicién de la via gabérgica o ackivacion

del receptor de histaminaiHambasdependientes de

opiaceos (2).

Analgésicos no opiaceos
AINE

reduciendo la sintesis de prostaglandinas a plattiécido

Los inhiben las enzimas ciclooxigenasas,

araquidonico. Aunque los efectos de las prostagiasd
individuales varian, en general, aumentan el umbral

AINE pueden
potencialmente disminuir el umbral convulsivo.

convulsivo, por consiguiente los
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Este efecto se ha observado en varios modelosicsien
dosis dependiente para ebcido acetilsalicilicq
diclofenaco e indometacing existiendo casos clinicos
asociados al uso terapéutico de estos analgéficosl
contrario, ibuprofeno y paracetamol no se ha deamdst
que bajen el umbral convulsivo, incluso hay alguna
evidencia que apunta que pueden aumentarlo, tal vez
debido a los diferentes efectos individuales solare
sintesis de prostaglandinas. El efecto dosis-raspudel
acido mefenamicosobre el umbral convulsivo tiene una
forma no lineal. En modelos animales, suprime las
convulsiones a dosis de 20-40 mg / kg, mientrasagée

mg / kg — y en toxicidad clinica - puede inducir

convulsiones (2).

Metilxantinas

La teofilina y aminofilina causan una reduccion
significativa en el umbral convulsivo en modelos
animales y en la terapia electroconvulsiva.

El mecanismo ha sido atribuido a los antagonistatosl
receptores Al de la adenosina. Esto puede llevar a
convulsiones en pacientes con y sin epilepsiapgeéeen

ser intratables. Esto puede ser porque las metiiben
también antagonizan las acciones de benzodiazepiaas
fenitoina es poco efectiva por lo que no debezatitie. Se
aconseja el uso temprano de alternativas de sedjmeda

y si
mediante anestesia general (2).

como fenobarbital, es necesario la induccién

Otros

Las convulsiones son un efecto adverso relativaenent
frecuente de sustancias estimulantes comeotainao

las anfetaminas El alcohol también puede producir
convulsiones, tanto en la intoxicacién aguda comle
sindrome de retirada. El uso de algunp&ntas
medicinales como laCimicifuga racemosatambién se
han relacionado con un riesgo de convulsiones,rgsot
pueden interaccionar con los farmacos antiepiléptiz
reducir su eficacia (3).

En la Tabla 1 se describen algunos otros medicasent
gue se han asociado a convulsiones comamtigiricos

y antiretrovirales, inmunosupresores anticolinérgicos,

inhibidores de la colinesterasa antihistaminicos (4).

Convulsiones asociadas a medicamentos notificadas e
Andalucia

Desde la puesta en marcha del programa de
farmacovigilancia en Andalucia en 1990 hasta 3-1,0s#&

han recibido en el Centro Andaluz de Farmacovigitanc
(CAFV) un total de 342 notificaciones que conter8@a
reacciones adversas a medicamentos (RAM), entre las
cuales existia al menos un efecto adverso pertmtecal
(HGLT)Crisis

epilépticas (incl subtipos)” siendo 766 el numero de

término de grupo de alto nivel

farmacos implicados.
El nimero de notificaciones que contenian RAM da est
naturaleza ha ido aumentando progresivamente en los

Gltimos afos (Figura 1).

Figura 1. Evolucion anual del n2 de notificaciones con HLGT
‘crisis epilépticas’ comunicadas al CAFV (n=342)
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En la Tabla 2 se resumen las principales caratitassde dichas notificaciones.

Tabla 2. Principales caracteristicas de las natifanes de convulsiones asociadas a medicamentos

Variable/Criterio Resultado

Tipo de notificacion

Espontanea: 300 (88%); Estudib(12%)

Sexo

Hombre: 168 (49%); Mujer: 160 (47%)

Grupo etario

Lactante: 65 (19%); Nifio: 41 (12%);okgscente: 19 (6%); Adulto: 134
(39%); Anciano: 56 (16%)

Gravedad

Criterio de gravedad*

Mortal: 8 (2%)

Graves: 302 (88%); No graves: 40 (12%)

Ingreso hospitalario136 (40%)
Médicamente significativd 33 (39%)
Prolongacion de ingresatO (12%)

Amenaza vital28 (8%)

Formato notificacién

Tarjeta amarilla: 211 (52%luistria: 170 (42%);
Estudios profesionales: 23 (6%); Rev. Bibliografita:

Ambito asistencial

Hospitalario: 172 (43%); Extrapitalario: 98 (24%)

Profesién

Médico: 245 (61%); Farmacéutico: 80 (20@ro profesional sanitario: 44
(11%); Usuario: 27 (7%)

Publicaciones

Referencias bibliograficas: 38 (9%)

Conocimiento previo

Poco conocidas: 169 (22%); Desciolas: 86 (11%)

Reexposicion Positiva: 10 (1%)

Causas alternativas

Sin causa alternativa: 115 (15%)

* Los distintos criterios que se detallan no soclgyentes entre si.

Cabe destacar la elevada proporcion de casos adtfic
entre la poblacion pediatrica que se justificaria e
contexto de un predominio de RAM postvacunales en
dicho grupo etario. Por otra parte, un 16% de kEsos
notificados ocurrieron en ancianos que tal comchae
mencionado tienen un sufrir

mayor riesgo de

convulsiones relacionadas con medicamentos.

En cuanto a la gravedad y los diversos criteriodade
misma, es preciso aclarar que pueden deberse & otra
RAM asociadas a las convulsiones, si bien éstasspor
naturaleza siempre revisten cierta gravedad por
considerarse al menos como médicamente signifacatv

importantes.

Es preciso aclarar que en 42 casos (12%) de las
notificaciones existieron dos o mas notificadored d
mismo caso por lo que los porcentajes de dtoen de

notificacion, procedencia en cuanto a ambito asisad
profesién y provincia, se han calculado tomando @om
denominador los 405 registros que en total cormsiam

a las 342 notificaciones.

El hecho de que existiera a menudo mas de un farmac
sospechoso (766/342: 2,2 farmacos sospechosos por
notificacion), explicaria que en so6lo el 15% de dasos

se considerara que no existia ninguna otra causa
alternativa (patologica o farmacoldgica), y podaimbién
explicar, al menos en parte, la elevada propordén
farmacos sospechosos (33%) en los que se congjderd

la RAM o alguna de las RAM de distinta naturaleaa q
contenia cada notificacién era/n poco conocida/s o
desconocida/s.

En la Tabla 3 se muestra la distribucion de lomitgns
preferentes de las RAM con HGLT “Crisis epilépticas”
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Tabla 3. Distribucion de los términos preferentesad RAM con HGLT “Crisis epilépticas”

Término preferente ‘ Frecuencia ‘ Porcentaje
Crisis 191 55,8
Crisis tonico-clénica generalizada 56 16,4
Epilepsia 36 10,5
Convulsién febril 20 5,8
Estatus epiléptico 11 3,2
Crisis parciales 2,3
Espasmos infantiles 1,5
Epilepsia mioclénica 4 1,2
Convulsiones por retirada de farmacos 0,6
Crisis focal discognitiva 2 0,6
Movimientos ténico-clonicos 2 0,6
Convulsion neonatal 1 0,3
Convulsién ténica 1 0,3
Convulsiones focales 1 0,3
Crisis atonicas 1 0,3
Epilepsia postraumatica 1 0,3
Total 342 100

Ademas de los 20 casos codificados como convulsion
febril, en 26 casos mas se notificé pirexia o tppexia

como RAM asociada a algun tipo de término preferent

del HGLT “Crisis epilépticas”.

Los farmacos mas comunmente implicados fueron los
antiinfecciosos (J), mayoritariamente a expensadasge
vacunasque supusieron @é0% del total del grupo J, lo

que contrasta con los farmacos que aparecen en las

revisiones sobre convulsiones por farmacos, eodakes

0 no se las cita (1) o simplemente se cita a lanacle la

tosferina (2). Le sigui6 el grupo de farmacos qcigian

sobre el SNC, entre los que cabe destacar los Bhadas

antiepiléticos implicados, lo que supuso 82% del total

de farmacos del grupo N (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de los farmacos sospechosgérsclasificacion ATC

Grupo ATC

Porcentaje

Frecuencia

ATC: Clasificacién Anatémica, Terapéutica, Quimica

Antiinfecciosos en general, uso sistémico (J) 469 1,26
Sistema nervioso (N) 157 20,5
Antineoplasicos e inmunomoduladores (L) 39 51
Sistema digestivo y metabolismo (A) 33 4,3
Sistema respiratorio (R) 17 2,2
Sistema cardiovascular (C) 16 2,1
Hormonas sistémicas; excl. H. sexuales (H) 15 2
Sistema musculoesquelético (M) 9 1,2
Sangre y 6rganos hematopoyéticos (B) 6 0,8
Aparato genitourinario y h. sexuales (G) 2 0,3
Organos de los sentidos (S) 1 0,1
Antiparasitarios (P) 1 0,1
Varios (V) 1 0,1
Total 766 100
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Por todo lo comentado, no es de extrafiar que d8ibs
casos en los que constaba la informacion al resplect
vias de administracion mas a menudo implicadasifuler
oral (41%), laintramuscular (36%), la intravenosa

(13%) y la subcutanea (6%), explicandose la elevada

proporciéon de la via intramuscular/subcutanea gor e

elevado numero de notificaciones de convulsiones
postvacunales.

Por dltimo, en las siguientes tablas se detallan la
interacciones farmacolégicas conocidas (Tabla 3asy
poco conocidas o desconocidas (Tabla 6), asociadas

convulsiones notificadas en Andalucia.

Tabla 5. Interacciones farmacolégicas conocidasiasas a convulsiones

Farmacos sospechosos

Meropenem, acido valproico (n=4)

Crisis ténico-ct@ngeneralizada, niveles farmaco

Reacciones adversas

disminuido, uso de farmaco fuera de indicacién jn=2

Tramadol, paroxetina

Crisis, alteracion visual, wds)imareo

Litio, fluoxetina

Crisis, estado confusional

Mirtazapina, fluoxetina

Crisis, pirexia, encefaldpaestado confusional

Levofloxacino, quetiapina, ketorolaco

Estatus qqitd

Vasopresina, cisplatino

Crisis, hiponatremia

Tabla 6. Interacciones farmacolégicas poco congsaiddesconocidas asociadas a convulsiones

Farmacos sospechosos

Zonisamida, risperidona

Reacciones adversas

Crisis, hiperpirexia

Litio, fludrocortisona

Crisis ténico-clonica genézalda, hiponatremia,

empeoramiento de la enfermedad

Rivastigmina, omeprazol, atorvastatina, diltiazem

siSrihipotonia

Retigabina, vigabatrina

Crisis, mareo

Ivabradina, carbamazepina

Epilepsia

Ledipasvir/sofosbuvir, micofenolato mofetilo

Cristmico-clonica generalizada, temblor, vémitos,
diarrea, hipocalcemia, irritabilidad, alteracionak

acidosis metabdlica, anemia, inquietud

Setralina, metilfenidato

Crisis ténico-clénica gatieada
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Conclusiones

Una amplia variedad de medicamentos puede
causar convulsiones, ya sea por efecto
epileptégeno  directo (a  concentraciones

terapéuticas o sélo a concentraciones toxicas,
segun el farmaco); ya sea por efecto indirecto,
como por ejemplo después de su retirada, como
consecuencia de  efectos metabdlicos
(hipoglucemia, hiponatremia) o por interaccion

con un antiepiléptico que reduce su eficacia.

Los dos grupos terapéuticos que se asocian mas
a menudo a convulsiones son: a) los farmacos
gue actian sobre el SNC, entre los que es
preciso destacar los antidepresivos triciclicos
(sobre todo a dosis altas), la venlafaxina, el
bupropion y la clozapina. Los farmacos
antiepilépticos también pueden causar o agravar
una crisis convulsiva, y la retirada de farmacos
depresores del SNC, como las benzodiacepinas,
el alcohol y los antiepilépticos es también una
causa frecuente de esta reaccion adversa grave;
b) los antiinfecciosos, entre los que cabe
destacar las convulsiones que se producen en el
contexto de RAM postvacunales en la
poblacién pediatrica y las relacionadas con
distintos tipos de antibidticos, aunque para
algunos como los betalactamicos, solo se
presentarian cuando existen factores
predisponentes o bien se utilizan dosis elevadas

que pueden conllevar una acumulacion toxica.

A la hora de prescribir un medicamento debe
tenerse en cuenta si el paciente presenta algun
factor predisponente para sufrir un cuadro
convulsivo (epilepsia de base, edad avanzada) o
cualquier otra patologia o politerapia que pueda
aumentar el riesgo de convulsion como

consecuencia de algun tipo de interaccion.

Ante una crisis convulsiva, hay que hacer una
anamnesis cuidadosa y pensar en la posibilidad
de que puede haber sido causada por un
farmaco. Independientemente de cual sea el
farmaco implicado, las convulsiones son un

sintoma grave que requiere tratamiento urgente.
En muchos casos se debe retirar el farmaco e

instaurar tratamiento antiepiléptico.

Si se sospecha que las convulsiones han sido
producidas por un medicamento, hay que

notificar el caso en el Centro Andaluz de

Farmacovigilanciahttp://www.cafv.ek
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¢, Qué se debe notificar?

SOSPECHAS de )
REACCIONES ADVERSAS a: NOTIFICACIONES DE MAYOR INTERES

Medicamentos convencionales
(prescripcion o
publicitarios)

Sospechas de reacciones adversas/ia| CAMENTOS COMERCIALIZADOS
RECIENTEMENTE (comercializados en los 5 afios anteriores)

Vacunas

NUEVAS PRESENTACIONES que contienen principios activos ya comercializado
Contrastes radiol6gicos Sospechas de reacciones adversas a farraaco8 JEVAS INDICACIONES AUTORIZADAS
Productos homeopaticos TODAS las sospechas de reacciones adversas\VES de cualquier farmaco.
Plantas medicinales TODAS las sospechas de reacciones advéd&&3CONOCIDAS de cualquier farmaco

Sospechas de reacciones adversad®#BLACIONES ESPECIALES (nifios, ancianos,

Férmulas magistrales
9 embarazadas).

Posibilidades de notificacion de reacciones adveisa medicamentos

Pagina web www.cafv.es

Tarjeta Amarilla (apartado de correo con franqueo pagado)
Teléfono/Fax 955 013 176
Correo electronico: cafv.hvr.sspa@juntadeandalucia.es
Correo postal:

Centro Andaluz de Farmacovigilancia
Hospital Universitario Virgen del Rocio

Centro de Documentacion Clinica Avanzada

Avda. Manuel Siurot, s/n 41013 SEVILLA

Recuerda

El Centro Andaluz de Farmacovigilancia es tambléruato de Vigilancia de Productos Sanitarios, @oled profesionales de nuestra
comunidad deben notificar los incidentes derivatiosllos a través de formularios especificos (aéky V) disponibles en la pagina web
de la Agencia Espafiola del Medicamento y Produs#wstarios ww.aemps.6es o solicitando su envio desde el CAFV.

Consejo de redaccion: Comité Andaluz de Farmadavigia. Presidente: Juan Ramén Castillo Ferranelre®aria: Nieves Merino Kolly.
Vocales: Maria Dolores Bejarano Rojas, Inmaculadaalda Ropero, Manuel Ollero Baturone, Antonio M&tases, José Manuel Santos
Lozano. Centro Andaluz de Farmacovigilancia: Cariania Jiménez Martin, Asuncién Mengibar Garciardddes Ruiz Pérez.
Redactor Jefe: Jaime Torello Iserte.

El Centro Andaluz de Farmacovigilancia quiere exareu agradecimiento a todos los profesionalesqusu colaboracion
permiten seguir evaluando la seguridad de los raguéatos.

33/XIll



