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La Epilepsia es una enfermedad
comiun, con muchas formas y causas.
Puede ser compleja y de muy dificil
control, requiriendo tratamientos
prolongados. Cerca de un 30% de
pacientes con crisis convulsivas
tienen una enfermedad neuroldgica
o sistémica que las explica. El resto,
sufre de una epilepsia idiopitica o
criptogénica. El diagndstico se basa
en la descripcion de las crisis y el
contexto clinico en el cual ocurren. El
EEG puede ser til para confirmar la
presencia de descargas paroxisticas,
pero su normalidad no excluye la
existencia del trastorno. Generalmente
el tratamiento con drogas anticon-
vulsivas se inicia cuando el paciente
ha sufrido mds de una crisis no
explicada de cualquier tipo.

La decision de iniciar un tratamiento
debe hacerse tras una clara discusion
con el paciente o sus padres acerca
de los riesgos y beneficios del mismo.
En la seleccion apropiada de un
anticonvulsivante, es fundamental
clasificar adecuadamente el tipo de
crisis. Se selecciona la mejor droga
para el tipo de crisis, la que se
administra en una dosis suficiente
para alcanzar el control con minimos
efectos secundarios. La eleccion de
una droga puede depender de la
facilidad de su uso, el tipo de crisis
contra las cuales es efectiva, los
efectos colaterales. las interacciones
con otras drogas y el costo.

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. El bromuro de potasio fue el
tratamiento de eleccion hasta la
introduccion del fenobarbital en
1912, lo que significé el inicio de
una nueva era de farmacoterapia. En
1938 se confirmaron las
propiedades anticonvulsivantes de
la fenitoina. En los anos siguientes
se desarrollarian cerca de 20
productos diferentes, algunos de los
cuales han resistido la prueba del
tiempo, otros han sido retirados de
uso por sus efectos téxicos o
secundarios y otros mds han
definido mejor sus indicaciones y su
lugar en el tratamiento de las crisis.
Los progresos en la comprension de
la farmacocinética han contribuido
enormemente en el empleo racional
de los medicamentos. El tiempo
hasta la concentracién pico (Tmax),
la vida media, el rango terapéutico,
la distribucidon de la droga, el
metabolismo y los metabolitos, el
tipo de cinética, las posibles
interacciones y las presentaciones
galénicas, son elementos a conocer
y a tener en cuenta en cada caso para
planear un régimen terapéutico
adecuado.

La Carbamacepina , fenitoina, dcido
valproico, fenobarbital y primidona
son todas efectivas en la reduccion
de la frecuencia de las crisis
parciales, pero las dos primeras son
las drogas de eleccion, mientras se
le asigna un lugar secundario al
fenobarbital por su capacidad de

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

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

En un buen nimero de pacientes con
epilepsia, las crisis pueden
controlarse con las drogas
antiepilépticas conocidas. Sin
embargo, 25 a 30 por ciento de
pacientes contintian presentando
crisis a pesar de una terapéutica
optima, mientras otros se controlarian
con una variedad de efectos
indeseables inaceptables. Es por ello
que se requiere no solo de nuevos
medicamentos, sino adicionalmente
nuevas estrategias en el tratamiento
de las epilepsias.

Las drogas antiepilépticas son
aprobadas para el tratamiento de
tipos especificos de crisis cuando se
ha establecido tanto su eficacia como
su seguridad. El proceso inicial de
evaluacién de un nuevo antie-
piléptico incluye la determinacién de
su eficacia para reducir la frecuencia
de crisis en pacientes que contindan
presentindolas a pesar de un
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tratamiento adecuado con las drogas
existentes. Este es un requisito
exigente y en los diversos estudios
pocos pacientes han logrado un
estado libre de crisis. 25 a 50 por
ciento de los pacientes logran una
reduccion del 50 por ciento o mayor
en la frecuencia de las crisis. Algunos
pacientes logran ademds una
reduccion en la severidad de sus
manifestaciones.

La necesidad de obtener nuevos
firmacos  antiepilépticos  se
reconocio formalmente en los
Estados Unidos como una de las seis
metas de investigacién en relacion
con la epilepsia, incluida en el Plan
de Implementacién para la década del
cerebro desarrollada por los
Institutos Nacionales de Salud. Se
fundamenta en la existencia 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 mdximas efectivas sin efectos
secundarios, asi como en la
necesidad de desarrollar compuestos
dirigidos a mecanismos especificos,
criticos en el proceso epiléptico, pero
que no afecten negativamente la
funcién del cerebro normal.

La necesidad de contar con nuevas
drogas anticonvulsivantes, ha
propiciado un considerable esfuerzo
para descubrir y desarrollar nuevos
medicamentos. Paralelamente a los
avances en la comprensién de la
patologia y los mecanismos
moleculares y celulares de accion de
las drogas, se han sentado las bases
para el disefio de nuevos firmacos.

En 1989 Engel elaboré una lista de

32 drogas potencialmente ttiles bajo

investigaciéon clinica, cuyos

mecanismos hipotéticos categorizaba

de la siguiente manera:

® aumento en la accion del GABA
competencia con los aminodcidos

excitatorios.
* bloqueo de los canales de calcio.
* mecanismos similares a las drogas
conocidas.
nuevos disefos.

En el contexto de los nuevos
farmacos y en décadas de ensayos
clinicos no concluyentes con las
drogas tradicionales, resulta util
revisar la informacion disponible
sobre la eficacia de los
anticonvulsivantes. Se han
desarrollado relativamente pocos
estudios comparando los regimenes
de monoterapia para el tratamiento
de las crisis parciales o crisis secun-
dariamente generalizadas. Muchos
de ellos no informan diferencias
significativas de eficacia entre
fenitoina, carbamacepina vy
valproato. Estos informes deben
evaluarse cuidadosamente debido a
la dificultad en comparar los disefios
de los diferentes estudios
disponibles. Las grandes series
existentes parecen mostrar que la
mayoria de los pacientes se controlan
aceptablemente con monoterapia,
pero que el control total no es muy
satisfactorio y que cerca de una
tercera parte de los pacientes no
reciben beneficio con monoterapia
con las drogas actualmente
disponibles.

La seleccion de los medicamentos
estard determinada por:

*# gu eficacia esperada en el control
de las crisis o reduccion de las
mismas

* tolerabilidad

* equilibrio entre eficacia y
toxicidad

* propiedades farmocinéticas y
farmacéuticas

*costo

Las drogas hoy en uso, asi como
algunas de las nuevas, actian
fundamentalmente sobre los canales
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voltaje-dependiente de sodio o calcio
y los canales receptores de GABAa.
Entre los efectos adversos cronicos
sistémicos se mencionan, hipona-
tremia con la carbamacepina,
alteraciones del tejido conjuntivo
con el fenobarbital, hipertrofia
gingival e hirsutismo con la fenitoina
y aumento de peso con el valproico.

Metas del tratamiento

No crisis, monoterapia, no efectos
colaterales, rehabilitacidon y ajuste
social

Carbamacepina. Efectiva en el
tratamiento de crisis generalizadas
ténico-clonicas y parciales. No se
recomienda en ausencias o0
mioclonias.

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

El tratamiento se inicia a dosis bajas
las que se van incrementando hasta
una dosis de mantenimiento que
controle las crisis por completo. La
carbamacepina induce su propio
metabolismo.

Los efectos secundarios mads
molestos son diplopia, mareo, ndusea
y cefalea. Asi mismo, puede originar
reacciones idiosincrdticas derma-
tolégicas menores o potencialmentes
serias como el sindrome de Stevens-
Johnson. La discracia sanguinea o la
hepatitis toxica son muy raras pero
es frecuente una disminucion en el
conteo total de leucocitos.
Adicionalmente. su uso se acompana
de hiponatremia frecuentemente leve
y asintomdtica, por su efecto
antidiurético. Debe utilizarse con
precaucién cuando el paciente
recibe propoxifeno, diltiazem.
eritromicina, isoniacida o
verapamilo.
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Fenitoina. Eficaz en el tratamiento
de las crisis generalizadas tonico-
clonicas y parciales. Mecanismo de
accion similar a la carbamazepina,
induce un blogueo de los canales de
sodio dependientes de voltaje. Puede
producir efectos adversos de tipo
idiosincritico. Induce cambios
cosméticos que pueden llegar a ser
molestos como acné, hipertrofia
gingival e hirsutismo. En el sistema
dosis

somnolencia,

nervioso. las altas  se
acompanan  de

disartria, temblor, ataxia y nistagmus.

Acido Valproico. Efectivo en
pacientes con todo tipo de crisis,
especialmente  con  epilepsia
idiopdtica generalizada. Disminuye
la descarga neuronal repetitiva a
través del bloqueo de canales de
sodio dependientes de voltaje. pero
podria tener otros efectos. Algunos
de sus efectos colaterales comunes
son el temblor, el aumento de peso
dependiente de un aumento del
apetito, la alopecia, las irregu-
laridades mestruales. La aspirina
desplaza al valproato de su sitio de
union a las proteinas e inhibe su
metabolismo. Ya que no existe una
relacién precisa entre la concentracion
plasmatica, efecto y toxicidad y debido
a su amplia variacién en las
concentraciones plasmadticas a lo largo
del dia, el examen rutinario de sus
niveles no es util.
Fenobarbital. Util en crisis
generalizadas ténico-clonicas y crisis
parciales. Prolonga los potenciales
inhibitorios post-sindpticos aumen-
tando el tiempo promedio de apertura
de los canales de cloro y a través de
este mecanismo, incrementando la
accién del GABA. Su principal
limitacion es su capacidad para
afectar los aspectos cognoscitivos, el
afecto y el comportamiento.

En los adultos. la droga produce
fatiga y torpeza, mientras en los
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Tabla 1. Propiedades farmacocinéticas de los amticonvulsivantes tradicionales.

Droga Tmax Union a Vida Metabolitos Rango
Proteinas media activos terapéutico
CBZ 5-10 75 11-32 10-11 4-12
epoxido
Clonazepan |-4 80-90 30-40 no 20-80
Etosuxim. 1-4 0 30-60 No 30-60
Fenobarb. 6-8 40-60 53-140 No 15-40
Fenitoina 8-12 90 Depende No 10-20
de dosis
Primidona 1.5-3 0-20 5-12 FBT 5-12
feniletil
malonam
Valproato 1-6 90 5-20 No 50-150

nifios insomnio, hiperactividad y
agresion. afectando en ocasiones el
proceso de escolaridad. Es el
arquetipo del inductor enzimdtico y
acelera el metabolismo de muchos
medicamentos solubles en lipidos.

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

Clonazepam. Es efectivo para
prevenir las crisis generalizadas de
ausencia, mioclonicas y tdnico-
cléonicas. Su limitaciéon mds
importante radica en su efecto
sedativo y en el desarrollo de
tolerancia. Hoy en dia su indicacion
principal estd en el control de las
crisis miocldnicas refractarias, en
ocasiones como terapia de
asociacion.

Gabapentina. Aprobada en 1994 en
los Estados Unidos, como
coadyuvante para el tratamiento de
adultos con crisis parciales. La
gabapentina se estudié en los anos
setenta como un agente antiespdstico
debido a su similitud estructural con
el baclofén.

Su mecanismo de accidén no es
completamente conocido. Original-
mente se disend como una estructura

similar al GABA capaz de penetrar
la barrera hematoencefdlica. La
droga se une a un receptor especifico
en el cerebro, inhibe las corrientes
de sodio voltaje-dependientes 'y
puede incrementar la liberacién o la
accion de GABA. En su disefio se
pretendia copiar la accién del GABA
y actuar aumentando la inhibicidn
dependiente de cloruros. Si bien la
droga parece actuar en los sistemas
de neurotrasmisores gabaérgicos, no
se ha logrado demostrar un efecto
especifico sobre los mismos. Su
eficacia en adultos con crisis
parciales intratables fue demostrada
en tres ensayos clinicos controlados
que reunieron cerca de 800
pacientes.

Su vida media es aproximadamente
de seis horas (se requieren miltiples
dosis diarias). Se absorbe bien. No se
metaboliza. No se liga a las proteinas
del plasma. Su excrecién es renal, sin
cambios (las dosis deben ajustarse en
pacientes con falla renal). Sus efectos
celaterales son escasos: somno-
lencia, fatiga, ataxia, inestabilidad y
molestias gastrointestinales. No tiene
interacciones farmacocinéticas
conocidas con otros antiepilépticos.
Puede tener interacciones farmaco-
dindmicas

Lamotrigina. Aprobada como
coadyuvante en el tratamiento de
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adultos con crisis parciales con o sin
generalizacion secundaria. En 1991
se informaba que la lamotrigina
bloquea la liberacion de glutamato,
demostrando una actividad anticon-
vulsivante en una amplia gama de
modelos animales. Estos estudios le
confieren propiedades similares a la
fenitoina o carbamacepina. Inhibe las
corrientes de sodio voltaje-
dependientes.

Existe experiencia clinica con su uso
en Europa, manteniendo su eficacia
por mis de tres afos y se ha utilizado
con €éxito para el tratamiento del estado
convulsivo por via IV. Es eficaz en
crisis parciales y generalizadas
reduciendo la frecuencia de las crisis
hasta en un cuarto en 45% de
pacientes y por lo menos en la mitad
en cerca del 20%. Podria tener

igualmente utilidad en crisis
miocldnicas, atonicas, de ausencia
atipica. 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,
vémito, 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 epéxido. Su
combinacién con CBZ, fenitoina,
fenobarbital o primidona disminuye
la vida media de la lamotrigina en un
50%, mientras que la asociacion con
valproato la duplica.

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

Su mecanismo de accion es incierto.
En la etapa preclinica de investi-
gacion, se encontrd que prevenia la
difusion de las crisis, aumentaba los
niveles umbrales y su indice de
proteccion era alto. Reduce las
corrientes de sodio, aumenta las
acciones inhibitorias del GABA vy
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.
Interactda con otras drogas
antiepilépticas, cuando se wusa
combinada. Las dosis de carba-
macepina. fenitoina o valproato deben
reducirse en un 20% aproxima-
damente, cuando al tratamiento se
anade felbamato.

Aun cuando fue bien tolerado en los
ensayos clinicos, algunos efectos
toxicos no detectados previamente se
hicieron prominentes ftras su
aprobacién: anemia apldstica y
hepatotoxicidad. La FDA recomienda
que el Felbamato sea administrado
unicamente a pacientes cuyas crisis
sean refractarias a otras medicaciones
y tras una consideracion de riesgo-
beneficio.

Clobazam. Ansiolitico conocido desde
1975. Disponible como medicamento
coadyuvante en el tratamiento de las
crisis en mds de cincuenta paises. No
se utiliza con esta indicacion en los
EEUU. Es una 1.5-benzodiacepina,
con menor capacidad para producir
sedacién. Potencia las acciones
inhibitorias 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 sufir varias crisis diarias.
Pocos efectos colaterales. Buena
absorcién por via oral. Se une a las
proteinas en un 85%. Se metaboliza

Rev Fac Med UN Col 1997 Vol. 45 N° 1

por dealkilacion e hidroxilacion. Su
vida media es de 30 horas.
Se desarrolla tolerancia a su efecto
antiepiléptico. Sus efectos colaterales
mds importantes son sedacion,
inestabilidad. irritabilidad, depresion y
desinhibicion.

Vigabatrin. Inhibidor irreversible de
la enzima transaminasa del GABA.
Eficaz en pacientes con crisis parciales
con o sin generalizacion secundaria,

Ampliamente utilizada en Europa para
el tratamiento de crisis parciales en
adultos y nifos con espasmos infantiles
y otras
epilepsia.
producir sedacion y depresion.

formas catastroficas de
Bien tolerado, puede

En varios estudios entre un 50 y un
60% de pacientes experimentaron una
reduccion de por lo menos el 50% en
la frecuencia de sus crisis cuando se
anadié vigabatrina al tratamiento.
Estudios de monoterapia comparando
vigabatrina con carbamacepina
demuestran una eficacia similar, con
un menor perfil de efectos secundarios
en favor de vigabatrina. No es
neurotéxica y no produce alteracion
en las funciones mentales.

Oxcarbacepina. Andlogo 10 ceto de
la carbamacepina. con un perfil
farmacocinético diferente.

Tan eficaz como la carbamacepina para
reducir la frecuencia de crisis en
pacientes con epilepsia parcial con o
sin generalizacion secundaria. o crisis
generalizadas tonico-clénicas. Parece
ser mejor tolerada que la CBZ.

Se ha utilizado en el tratamiento de la
neuralgia del trigémino y de los
trastornos afectivos. No es util para
crisis de ausencia o mioclonias. 40 %
del metabolito activo se liga a las
proteinas. Tiene una menor tendencia
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a inducir el metabolismo oxidativo y
carece del metabolito epodxido.
Produce hiponatremia como la CBZ.
Debe considerarse como alternativa a
la CBZ en pacientes que no toleren
esta ultima, o 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 idiosincriticas y tiene
menor interaccion con otras drogas.

con

Zonisamida. Aprobada en el Japon.
En evaluacion en los USA y en
Europa. Espectro de accién similar
a la fenitoina o carbamacepina.
Meca-nismo de accién desconocido.
Bloquea los canales de sodio y
calcio.Eficaz en pacientes con crisis
parciales con o sin generalizacién
secundaria. Se absorbe bien por via
oral y su vida media es prolongada.

Tiagabina. En forma similar a la
vigabatrina. la tiagabina fue
disefiada para actuar a través de un
incremento en el GABA. Bloquea la
recaptacion del GABA prolongando
su accidn, tras la liberacidn
sindptica. Podria actuar limitando la
difusion de la crisis. Se investiga su
accién como coadyuvante en adultos
con epilepsia focal intratable. Su
Tmax es corto y su vida media entre
5 vy 8 horas. No tiene autoinduccién
pero se liga a las proteinas en forma
importante. Su metabolismo es
hepatico por oxidaciéon y
conjugacion, pero sus metabolitos
son inactivos.

Los efectos colaterales descritos son
fatiga, mareo, confusién y molestias
gastrointestinales.

Topiramato. Tiene efectos similares
ala CBZ y la FNT y cuando se
combina con estas drogas podria
tener efectos aditivos. Su mecanismo
de accion es desconocido.
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Tabla 2. Propiedades farmacocinéticas de los nuevos anticonvulsivantes.

Droga Tmax Eliminacion Union a metabolismo farmaco
vida media proteinas %. y excrecion cinética
hr.
Felbamato 2-6 hr 12-24 25 renal. 50% linear
excretada
sin cambio
Lamotrigina 2.5 hr 14-29 323 como glucu Linear
ronido en
orina
Gabapentina 3 hr 5-7 0 Se excreta Linear
sin cambio
en orina
Vigabatrin | hr 7 0 Se excreta Linear
sin cambio
en orina
Tiagabina 1-2 hr 5-8 96 Hepatico Linear
oxidacion
conjugacion
Topiramato 1.4-4.4 hr 20-24 9-17 Renal Linear
Fenitoina 42 min IV 8-24 90 Hepitico Saturacién
prodroga 151 min IM

Bloquea los canales de sodio, atenua
las respuestas inducidas por kainato
y aumenta la accidn inhibitoria del
GABA. Su vida media es de 20 a 24
horas. Se une pobremente a las
proteinas y su metabolismo es
fundamentalmente renal. Sus
metabo-litos parecen ser inactivos.

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

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

Fosfenitoina. Prodroga de la
fenitoina que muy rapidamente se
convierte metabolicamente a
fenitoina en la sangre. Es un éster
fosfato disédico de 3 hidroximetil,
5,5 difenil-hidantoina. Comparada
con la fenitoina es mds soluble y
causa menor irritacion en el sitio de
inyeccion. Su administracion produ-
ce minimos efectos secundarios y
mantiene las mismas indicaciones de

la fenitoina, especialmente su
utilidad en el tratamiento del estado
epiléptico.

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, mejor
adherencia al tratamiento, menores
costos y potencialmente menor
posibilidad de interacciones
farmacoldgicas.

A pesar de la conveniencia aparente
de la monoterapia, a menudo es
preciso combinar drogas en pacientes
con crisis que no se controlan. Las
combinaciones deben seleccionarse
con base en los ensayos clinicos que
demuestran un indice terapéutico
mayor al combinar las drogas que
cuando ellas se usan separadamente.

Para ello se recomienda:
* geleccionar drogas con meca-
nismos de accion diferentes.
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# combinar drogas con acciones
farmacocinéticas complemen-
tarias
evitar combinar drogas de perfiles
similares de efectos secundarios

Las nuevas drogas deben reco-
mendarse para uso en adultos con
crisis parciales resistentes a otros
medicamentos o con efectos intole-
rables a los mismos. Gabapentina y
Lamotrigina pueden llegar a ser drogas
de eleccion para pacientes nuevos. En
favor de la Gabapentina se mencionan
la facilidad de su empleo, ausencia de
metabolismo o interaccién con otras
drogas y relativamente pocos efectos
secundarios. Puede ser especialmente
atil en pacientes ancianos con
epilepsia parcial y otras patologias y
por lo tanto con otras drogas.

La lamotrigina tiene gran aceptacién
en Europa por su amplio espectro de
accién, su amplio indice terapéutico,
la ausencia de accion sedante y su baja
toxicidad.

La oxcarbacepina gana popularidad en

- Brodie MJ, Dichter MA. Drug Therapy:
Antiepileptic drugs. N Engl J Med
1996:334:168-175

- Dichter MA, Brodie MJ. Drug Therapy:
New Antiepileptic drugs. N Engl J Mws
1996:334:1583-1590.

- Patrias JM, Gates JR. Advances in
medical treatment of epilepsy. Med J
HealthSpan 1992:1:27-31
Gates JR, Penovich PE, Ritter FJ. The
newest antiepileptic drugs. Med J
HealtahSpan 1993;2:21-26.

- Lorenzana P. Nuevas drogas anticon-

Europa por su espectro similar a la
CBZ con mejor tolerancia.

No hay informacién sobre la
potencialidad teratogénica de estos
medicamentos. La mayoria de los
nuevos antiepilépticos no inducen el
citocromo P450 en el higado y por lo
tanto no interfieren con las hormonas
anticonceptivas.

Los efectos informados de los
antiepilépticos tradicionales sobre las
funciones cognoscitivas varian
ampliamente debido quizd a las
diferencias de las pruebas
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