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La Ep ile ps ia es una enfermedad
comun, con muchas formas y causas.
Puede ser compleja y de muy dificil
control, requiriendo uatamient os
prolongados. Cerca de lIll 30% de
pacientes con crisis convulsivas
tienen una enfermedad neurol6gica
o sisternica que las explica. EI resto,
sufre de una epilepsia idioparica 0

criptogenica. El diagn6stico se basa
en la descripci6n de las crisis y el
contexto clfnico en el eual ocurren. EI
EEG puede ser uti! para confirmar la
presencia de descargas paroxfsticas,
pero su normalidad no excluye la
cxistencia del trastorno. Generalmente
el tratamiento con drogas anticon-
vulsivas se inicia cuando el paciente
ha sufrido mas de una crisis no
explicada de cualquier tipo.

La decision de iniciar un tratamiento
debe hacerse tras una clara discusion
con el paciente 0 sus padres acerca
de los riesgos y beneficios del mismo.
En la seleccion apropiada de un
anticonvulsivante, es fundamental
clasificar adecuadarnente el tipo de
CriSIS. Se seleeciona la mejor droga
para el t i p o de crisis, la que se
administra en una dosis suficiente
para alcanzar el control con mfnimas
efectos secundarios. La eleccion de
una droga puede depender de la
facilidad de su usa, el tipo de crisis
contra las cuales es efectiva, los
efectos colaterales, Jas interacciones
con otras drogas y el cos to.

La farmacoterapia en epilepsia ha
avanzado desde 1857 cuando en
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Londres se introdujeron los
bromuros para el tratamiento de las
crisis. EI bromuro de potasio fue el
tratamiento de e leccio n hasta la
introduce ion del fenobarbital en
1912, 10 que signified el inicio de
una nueva era de farmacoterapia. En
1938 se confirmaron las
propiedades anticonvulsivantes de
la fenitofna. En los aiios siguientes
se desarrollarfan cerca de 20
productos diferentes, algunos de los
cuales han resistido la prueba del
tiernpo, otros han sido retirados de
uso por sus efectos t o x ico s 0

secundarios y otros mas han
definido mejor sus indicaciones y su
Jugar en el tratamiento de las crisis.
Los progresos en la cornprension de
la farrnacocinetica han contribuido
enormemente en el empleo racional
de los medicamentos. EI tiempo
hasta la conccntracion pica (Truax),
la vida media, el rango terapeutico,
la d is tr ibuc io n de la droga, el
rnetabolisrno y los metabolitos, el
tipo de c ine t ic a , las posibles
interaeeiones y las presentaciones
galenicas, son elementos a conocer
y a tener en cuenta en cada case para
planear un regimen terapeutico
adecuado.

La Carbamacepina, fenitofna, acido
valproico, fenobarbital y primidona
son todas efectivas en la reduccion
de la frecuencia de las crisis
parciales, perc las dos primeras son
las drogas de eleccion, mientras se
Ie asigna un lugar secundario al
fenobarbital pOI' su capacidad de

causar sedacion y depresion en los
adultos e hiperactividad y agresion
en los nifios.

EI acido valproato, la fenitoina y la
carbamacepina son efectivas en
pacientes can crisis generalizadas. EI
valproato es la droga de elecci6n en
pacientes con crisis ronico-clonicas
y descargas de punta-onda en el EEG
y en otras formas de epilepsia
generalizada como las crisis de
ausencia y mioclonfas. En casos de
varios tipos de crisis generalizadas,
se prefiere el valproato igualmente.

En un buen ruimero de pacientes can
e p i le p si a , las crISIS pueden
controlarse can las drag as
ant ie p ilept ic as conocidas. Sin
embargo, 25 a 30 pOI' ciento de
pacientes co nti n uan presentando
crisis a pesar de una te rapeutic a
optima, mientras otros se controlaran
con una variedad de efectos
indeseables inaceptables. Es pOI' ello
que se requiere no solo de nuevos
medicamentos, sino adicionalmente
nuevas estrategias en el tratamiento
de las epilepsias.

Las drogas antiepilepticas son
aprobadas para el tratamiento de
tipos especifieos de crisis cuando se
ha establecido tanto su eficacia como
su seguridad. EI proceso inicial de
evaluacion de un nuevo antie-
pileptico incluye la determinaci6n de
su eficacia para reducir la frecuencia
de crisis en paeientes que continuan
presentandolas a pesar de un
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tratamiento adecuado con las drogas
existentes. Este es un re qu is ito
exigente y en los diversos estudios
pocos pacientes han logrado un
eslado libre de crisis. 25 a 50 par
ciento de los pacientes logran una
reduccion del 50 por ciento 0 mayor
en la frecuencia de las crisis. Algunos
pacientes logran ade m a s una
reducci6n en la severidad de sus
man ifes taci ones.

La necesidad de obtener nuevos
farmacos an t ie p i le pt ic os se
reco n o c io formal mente en los
Estados Unidos como una de las seis
metas de investigacion en relacion
con la epilepsia, inclufda en el Plan
de lmplernentacion para la decada del
cerebra desarrollada par los
lnstitutos Nacionales de Salud. Se
fundamenta en la existe ncia de un
subgrupo de pacientes resistente a las
drogas convencionales, en la
necesidad de drogas que sean mejor
toleradas y que puedan utilizarse en
dosis maxirnas efectivas sin efectos
secundarios, asf como en la
necesidad de desarrollar compuestos
dirigidos a mecanismos especfficos,
crfticos en el proceso epileptico, perc
que no afecten negativamente la
funci6n del cerebro normal.

La necesidad de con tar con nuevas
drogas anticonvulsivantes, ha
propiciado un considerable esfuerzo
para descubrir y desarrollar nuevas
medicamentos. Paralelamente a los
avances en la comprension de la
patologfa y los mecanismos
moleculares y celulares de accion de
las drogas, se han sentado las bases
para el diseiio de nuevos farmacos.

En 1989 Engel elabor6 una lista de
32 drogas potencial mente utiles bajo
investigacion clfnica, cuyos
mecanismos hipoteticos categorizaba
de la siguiente manera:

au men to en la accion del GAB A
competencia can los aminoacidos

excitatorios.
bloqueo de los canales e1ecalcio.
mecanismos similares a las drogas
conocidas.
nuevos diseiios.

En el contexto de los nuevos
farmacos y en decadas de ensayos
clrnicos no concluyentes con las
drogas tradicionales, resulta u ti l
revisal' la informacion disponible
sabre la eficacia de los
anticonvulsivantes. Se han
desarrollado relativamente pocos
estudios comparando los regimenes
de monoterapia para el tratamiento
de las crisis parciales a crisis secun-
dariarnente generalizadas. Muchos
de ellos no informan di Ie re nc ia s
significativas de eficacia entre
fenitofna, carbamacepina y
valproato. Esto s informes deben
evaluarse cuidadosamente debido a
la dificultad en cornparar los disefios
de los diferentes estudios
di s po n ib les. Las grandes series
existentes parecen mostrar que la
mayorfa de los pacientes se controlan
aceptablelllente can lllonoterapia,
pero que el control total no es 111UY
satisfactorio y que cerca de una
tercera parte de los pacientes no
reciben beneficia con monoterapia
con las drogas actual111ente
disponibles.

La seleccion de los medicamentos
estara detenninada por:

* su eficacia esperada en el control
de las crisis 0 reduccion de las
111ismas
tolerabilidad
equilibrio entre eficacia y
toxicidad
propiedades farmocineticas y
far111aceuticas

':' costa

Las drogas hoy ell uso, asf como
algunas de las nuevas, actllan
fundamental mente sabre los canales
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voltaje-dependiente de sodio 0 calcio
y los canales rcceptores de GABAa.
Entre los efectos adversos cronicos
sisternicos se mencionan, hipona-
ire m ia con la c arb am ac e p in a.
alteraciones del tej ido conjuntivo
con el fenobarbital, hipertrofia
gingival e hirsutismo con la fenitofna
y aumento de peso con el valproico.

Metas del tratamiento
No crisis, monoterapi a, no efectos
colaterales, rehabi litac ion y ajusre
social

Carbamacepina. Ef ec t iva en el
tratarniento de crisis generalizadas
tonicoclonicas y parciales. No se
recomienda en ausencias 0

mioclonias.

Act u a al prevenir la descarga
repetitiva de potenciales de accion en
las neuronas despolarizadas a traves
del bloqueo de los canales de sodio
dependientes de voltaje.

El tratamiento se inicia a dosis bajas
las que se van incrementando hasta
una dosis de lllantenimiento que
controle las crisis pOl' completo. La
carbamacepina induce su propio
metabol iSI11O.

Los efectos secundarios mas
molestas son diplopia, mareo, nausea
y cefalea. As! mismo, puede original'
reacciones idiosincraticas derma-
tologicas ll1enores 0 potenciallllentes
serias como el sindrome de Stevens-
Johnson. La discracia sangufnea 0 la
hepatitis toxica son muy rams perc
es frecuente una disminucion en el
con teo tOlal de leucocitos.
Adicionalmente, su uso se acompaiia
de hiponatremia frecuentemente leve
y asintomatica, pOl' su efecto
antidiuretico. Debe utilizarse con
precaucion cuando el paciente
recibe propoxifeno, diltiaze111,
eritromicina, isoniacida 0

verapa111ilo.
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Fenitoina. Eficaz en el trntarnicnro
de las crisis generalizadas tonico-
clonicas y parciales. Mecanismo de
accion similar a la carbamazepina.
induce un bloquco cle los canales de
soclio dependientes de voltajc. Puede
producir efectos ad versos de iipo
idio s i n cratir o . Induce c a mb io s
cosmericos que pueden Ilegar a scr
molestos como acne, hipertrofia
gingival e hirsuti srno. En el sistema
nervi o so. las dosis a l t as se
ac o m p a n an de som n o le nc ia ,
disartria, temblor, ataxia y uisragmus.

Acido Valproico. Efectivo en
pacientes con toclo tipo de crisis.
e s pe cialme nt c con e p ilep s ia
idiopatica generalizada. Disminuye
la clescarga neuronal repet it iva a
nave s del bloqueo de canales de
sodio dependientes de voltaje, pero
podrfa teuer otros efectos. Algunos
de sus efectos colaterales comunes
son el temblor, el autllenlO de peso
dependiente de un alllllento del
apetito, la alopecia, las irregu-
laridades mestruales. La aspirina
desplaza al valproato de su sitio cle
union a las protefnas e inhibe su
mctabolismo. Ya que no existe una
relaeion preeisa entre la concentraeion
plasmatica, efeelo y toxiciclad y debido
a Sll amplia variacion en las
coneentraciones plasmaticas a 10 largo
del dfa, el examen rutinario de SllS

niveles no es uti!.

Fenobarbital. Util en crisis
generalizadas tonico-clonicas y crisis
parciales. Prolonga los potenciales
inhibitorios post-sinaPlicos aUlllen-
tando el ticmpo promedio de apertura
de los canales de cloro y a traves de
este lllecanisll1o, inerementando la
accion del GABA. Su principal
limitacion es su capacidad para
arectar los aspectos cognoscitivos, el
afecto y el cOlllportamiento.

En los adullos, la droga produce
fatiga y torpeza, mientras en los
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Tabla 1. Pmpiedode.\" [annacocincticas de Ius onttconvulsivames tmdiciouales.

Drugll Truax Union a Vida MClabolitos Rangn
Protcfnus media actives tcrupeutlco

CBZ 5-10 75 11-32 10-11 4-12
epoxido

Clunazepan 1-4 80-90 30-40 no 20-80
Etosuxim, 1-4 0 30-60 No 30-60
Fenubarb. 6-8 40-60 53-140 No 15-40
Fenitnina 8-12 90 Dependc No 10-20

de doxis
Prtmidonu 1.5-3 0-20 5-12 FBT 5-12

fenileti!
malcnam

Valproato 1-6 90 5 20 No 50-150

n i iios insomnio, hiperactividad y
agresion, afcctando en ocasiones el
proceso de escolaridad. Es el
arquetipo del inductor enzirnatico y
acelera el metabol isrno de muchos
medicamentos solubles en lfpidos.

Primidona. Se metaboliza a feno-
barbital y a fenil-etil-malonamida,
metabolito igualmente activo. Sli
efecto es similar al del fenobarbital.
Es pobremente tolerada.

Clonazepam. Es erectivo para
prevenir las crisis generalizadas de
ausencia, mioclonicas y tonico-
clonicas. Su limitaci6n mas
importante radica en su efecto
sedativo y en el desarrollo de
tolerancia. Hoy en dfa Sll indicacion
principal esta en el control de las
crisis mioclonicas refractarias, en
ocasiones como terapia de
asociacion.

Gabapentina. Aprobada en 1994 en
los Estados Unidos, como
coadyllvante para el tratamiento de
adllilos con crisis parciales. La
gabapentina se estudi6 en los anos
setenla como un agente antiespastico
debido a Sll similitud estrllclUral con
el baclofen.

Su mecanismo de aceion no es
completamente conocido. Original-
mente se diseil.o como una estructura

similar al GABA capaz de penetrar
la barrera he mat oe nc cfril ica. La
droga se une a un receptor especffico
en el cerebro, inhibe las corrientes
de sodio voltaje-dependientes y
puede incremental' la Iiberacion 0 la
accion de GABA. En su di sefio se
pretendfa copiar Ia accion del GABA
y actual' aumentando la inhibicion
dependiente de c1oruros. Si bien la
droga parece actual' en los sistemas
de neurotrasmisores gabaergicos, no
se ha logrado demostrar un efeeto
especifico sobre los mismos. Su
eficacia en adultos con crisis
parciales intratables fue demostrada
en tres ensayos c1fnicos control ados
que reunieron cerea de 800
pacientes.

Su vida media es aproximadamente
de seis horas (se requieren mClitiples
dosis diarias). Se absorbe bien. No se
metaboliza. No se liga a las protefnas
del plasma. Su excrecion es renal, sin
cambios (las dosis deben ajustarse en
pacientes con falla renal). Sus efectos
colaterales son escasos: somno-
lencia, fatiga, ataxia, inestabilidad y
11101estiasgastrointeslinales. No tiene
interacciones farmacocineticas
conocidas con otros anliepilepticos.
Puede tener interaceiones farmaco-
c1inumicas

Lamotrigina.
coadyuvanle en

Aprobada como
el tratamiento de
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adullos con crisis parciales con 0 sin
generalizacion secundaria. En 1991
se informaba que l a lamot rig i n a
bloquea la liberaci6n de glutamate,
demostrando una actividad ant icon-
vulsivante en una amplia gama de
modclos animales. Estos estudios Ie
confieren propicdades similares a la
fenitofna 0 carbamacepina. lnhibe las
corrientes de sodio voltaje-
dependienles.

Existe experiencia clfnica con suuso
en Europa, manteniendo su eficacia
por mas de tres afios y se ha utilizado
con exito para el tratamicnro del estado
convulsivo pOl' via IV. Es eficaz en
crisis parciales y generalizadas
reduciendo la frecllencia de las crisis
hasta en Ull ClIarto en 45% de
pacientes y pOI' 10 menos en la mitad
en cerca del 20%. Podrfa tener
igualmente utilidad en CriSIS

miocl6nicas, atonicas, de ausencia
atfpica. Resulta eficaz como
monoterapia.

Se absorbe bien por via oral. Su vida
media aproximada es de 25 horas.
Sus efectos colaterales mas
frecuentes son: cefalea, nausea,
vomito, inestabilidad, diplopia y
ataxia. A dosis altas puede producir
temblor. Tiene interacciones
significativas con otras drogas. Su
asociacion con CBZ puede elevar los
niveles del metabolito epoxido. Su
combinacion con CBZ, fenitofna,
fenobarbital 0 primidona disminuye
la vida media de la lamotrigina en un
50%, mientras que la asociacion con
va]proato la duplica.

Felbamato. Aprobado en 1993 como
coadyuvante 0 monoterapia en
adultos con crisis parciales con 0 sin
generalizacion secundaria y en ninos
con crisis parciales 0 generalizadas
asociadas al sindrome de Lennox-
Gastaut. Es un dicarbamato con
estructura similar al meprobamato.

Su mecanisme de accion es incierto.
En la etapa preclinica de investi-
gaciou, se encontro que prevenia la
difusion de las crisis, nurncntaba los
niveles umbrales y su fndice dc
prot ccc io n era alto. Reduce las
corrientes de sodio. aumerua las
acciones inhibitorias del GABA y
bloquea los receptores NMDA.

Se absorbe bien por via oral. Su vida
media es de 20 horas, Su metabolismo
es minimo y su excrecion es renal.
l n tcractua con otrus drogas
arn icp i lept ica s , cuando se usa
cOlllbinada. Las dosis de carba-
macepina, fenitoin3 0 valproato deben
reducirse en un 20% aproxima-
damente, cuando al tralamiento se
anade felbamato.

Aun cuando fue bien tolerndo en los
ensayos clinicos. algunos efectos
toxicos no detectados previnmente se
hicieron prominentes tras su
aprobacion: anemia aplasticn y
hepatotoxicidad. La FDA recomienda
que el Felbamato sea adminislrado
unicamente a pacientes cuyas crisis
sean refraclarias a otras medicaciones
y tras una consideracion de riesgo-
beneficio.

Clobazam. Allsiolftico conocido desde
1975. Disponible como mediealllento
coadyuvante en el tratamiento de las
crisis en mas de cincuenta paises. No
se utiliza con esta indicaeion en los
EEUU. Es lIna I,S-bellzodiacepilla,
con menor capacidad para prodllcir
sedacion. Potencia las acciones
inhibitor;as del GABA. Util en el
control de crisis parciales y otros tipos.

Puede administrarse en forma
intermitente: profilaxis contra la
epilepsia catamenial, en pacientes
sensibles a sufiI' varias crisis diarias.
Pocos efectos colaterales. Buena
absorcion pOI' via oral. Se line a las
proteinas en un 85%. Se metaboliza
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por dealkilacicn e hidroxi lacion. Su
vida media es de 30 horas.

Se desarrol1a tolerancia a su efecto
antiepileptico. Sus efectos colaterales
mas importantes son sed acio n,
inestabilidad, irruabilidad, depresion y
desinhibicion.

Vigabatrin. lnhibidor irreversible e1e
la enzima transaminasa del GABA.
Eficaz en pacierucs con crisis parciales
con 0 sin generalizacion secuudaria.

Ampliamente utilizaela en Europa para
el tratamiento de crisis parciales en
adultos y ninos con espaslllos infantiles
y otras formas catastroficas e1e
epilepsia. Bien tolerado, puede
producir sedacion y depresion.

En varies estudios enlre un 50 y un
60% de pncientes cxperimentaron una
reduce ion de pOl' 10 men os el 50% en
la frecuencia de sus crisis cuando se
anadio vigabatrilla al tratallliento.
Estudios de monoterapia cOlllparando
vigabatrina can carbalTlacepina
demuestran una eficacia similar, con
un menor perfil de efectos secundarios
en favor de vigaba!rina. No es
neuroloxica y no produce alteracion
en las funciones mentales.

Oxcarbacepina. Analogo 10 eeto de
la carbam3cepina, con lin perfi I
farmaeocinetico cliferellte.

Tan eficaz como la carbamacepina para
reducir la frecuencia de crisis en
pacientes con epilepsia parcial con 0

sin generalizacion secundaria, 0 crisis
generalizadas tonico-clonicas. Parece
ser lllejor toleracla que la CBZ.

Se ha lllilizaelo en el tratamiento ele la
neuralgia del trigemino y de los
trastornos afectivos. No es (Ilil para
crisis de ausencia 0 mioclonias. 40 %
del metabolito activo se liga a las
protefnas. Tiene L1na menor tendencia
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a inducir el metabolismo oxidative y
carece del metabolito ep6xido.
Produce hiponatremia como la CBZ.
Debe considerarse como alternauva a
la CBZ en pacientes que no toleren
e sra ultima, 0 con multiples
interacciones. Su vida media oscila
entre 8 y 24 horas, Se metaboliza en
forma diferente a la CBZ. y sus efectos
secundarios son menores, causa menos
reacciones idiosincraticas y tiene
menor interacci6n con otras drogas.

Zonisamida. Aprobada en el Jap6n.
En evaluaci6n en los USA y en
Europa, Espectro de acci6n similar
a 1£1fenitofna 0 carbamacepina.
Meca-nisme de acci6n desconocido.
Bloguea los canales de sodio y
calcio.Eficaz en pacientes con crisis
parciales con 0 sin generalizaci6n
secundaria. Se absorbe bien por vfa
oral y su vida media es prolongada.

Tiagabina. En forma similar a la
v ig ab a trina , la tiagabina fue
disefiada para actual' a traves de un
incremento en el GABA. Bloguea la
recaptaci6n del GABA prolongando
su acci6n, t r a s la l ibcr a c io n
sinaptica, Podrfa actual' limitando la
difusi6n de la crisis, Se investiga su
accion como coadyuvante en adultos
con epilepsia focal intratable. Su
Tmax es corto y su vida media entre
5 y 8 horas. No tiene autoinducci6n
perc se liga a las protefnas en forma
ill1portante. Su ll1etabolismo es
hepatico por oxidaci6n y
conjugaci6n, perc sus metabolitos
son inactivos,

Los efectos colaterales descritos son
fatiga, mareo, confusi6n y molestias
gastroi ntes ti nales.

Topiramato. Tiene efectos sill1i1ares
a la CBZ y la FNT y cuando se
combina con estas drogas podrfa
tener efectos aditivos. Su mec£1nismo
de acci6n es desconocido.
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Tabla 2. Protnedades fannococineucas de los III1CVOS anticonvulsivantcs.

Elimtnaclon
vida media

Droga Truax

Felbumuto 2-6 hr

Lamotrigina 2.5 hr

Gabapcntlna 3 hr

vtgabntrtn I hr

Tiagabina I -2 III

Union a
protefnns %.
hr.

metubollsmo farmaco
y excrecton clnetica

renal. 50% Ii near
excretada
sin cambia
como glucu Linear
ronido en
onna
Se excreta Linear
sin cumbio
en orina
Se excreta Linear
sin cambia
en orina
Hepatica Linear
oxidaci6n
conjugation
Renal Linear
Hepatico Saturacion

12-24 25

14-29

5-7

7

5-8

Topiramato
Fcnitoina
prodroga

1.4-4.4 hr
42 min IV
151 min 1M

20-24
8-24

55

o

o

96

9-17
90

Bloquea los canales de sodio, atenua
las respuestas inducidas por kainato
y aumenta la accion inhibitoria del
GABA. Su vida media es de 20 a 24
h or a s . Se une pobremente a las
protefnas y su metabolismo es
fundamental mente renal. Sus
rnetabo-Iitos parecen ser inactivos.

Los estudios iniciales la han
demostrado eficaz como coadyuvante
en epilepsia parcial refractaria con
pocas interacciones con otros
antiepilepticos.

Pocos efectos secundarios. Puede
producir caleulos renales. Aprobada
en 1995 en e1 Reino Unido, se
estudia en la actualidad en los USA.

Fosfenitolna. Prodroga de la
fenitofna que muy rapidamente se
convierte metab61icamente a
fenitofna en la sangre, Es un ester
fosfato dis6dico de 3 hidroximetil,
5,5 difenil-hidantofna. Comparada
con la fenitolna es mas soluble y
causa menor irritaci6n en el sitio de
inyecci6n. Su administraci6n produ-
ce mfnimos efectos secundarios y
ll1antiene las mismas indicaciones de

la f'e n itof n a , especialmente su
utilidad en el tratamiento del estado
epileptico.

Recomendaciones actuales de
empleo. La monoterapia vs.
politerapia ha sido motivo de
permanente debate en el tratamiento
de la epilepsia, a pesar de los pocos
datos en apoyo de cada una de las
posturas. El tratamiento con una sola
droga ofrece varias ventajas:
menores efectos adversos, mayor
eficacia en algunos pacientes, rnejor
adhcrencia al tratarniento, menores
costos y potencialll1ente menor
posibilidad de interacciones
farmacol6gicas.

A pesar de la conveniencia aparente
de la monoterapia, a menudo es
preciso cOll1binar drog£1s en pacientes
con crisis que no se control an. Las
combinaciones deben seleccionarse
con basE' en los ensayos clfnicos que
demuestran un Indice terapeutico
mayor al combinar las dragas gue
cuando elias se usan separadamente.

Para ello se recomienda:
* seleccionar drogas con meca-

nismos de acci6n diferentes.
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combinar drogas con acci one s
farmacoc incr ic as complemen-
tarias
evitar combinar drogas de perfiles
simi lares de efectos secundarios

Las nuevas drogas deben reco-
meridarse para usa en adultos con
crisis parciales resistentes a otros
mcdicamentos 0 can efectos intole-
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