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RESUMEN

La epilepsia es una afeccidon frecuente del sistema nervioso central y una de las primeras causas de morbilidad
neuropediatrica. Un problema terapéutico actual es el niumero de pacientes con epilepsia refractaria a los
medicamentos antiepilépticos clasicos. Se realizd una revision bibliografica actualizada, empleando los
servicios disponibles en la red Infomed, sobre los nuevos enfoques terapéuticos de la epilepsia refractaria a
los antiepilépticos clasicos. En la literatura se evidencia como se ha revolucionado el tratamiento médico y el
prondstico, al complementar el manejo tradicional de esta entidad con la introduccidn de los antiepilépticos de
segunda generacién o nuevos antiepilépticos.
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SUMMARY

Epilepsy is a common central nervous system disease and one of the first causes of neuro-pediatric morbidity.
A current therapeutic problem is a number of patients who suffer from epilepsy refractory to classic
antiepileptic drugs. An updated bibliographical review about the new therapeutic approaches for epilepsy
refractory to classic antiepileptic drugs was carried out using the resources available in Infomed network. In
the specialized literature it is evident how medical treatment and prognosis have been revolutionized at the
time of complementing the traditional management of this entity with the introduction of antiepileptic drugs of
second generation or new antiepileptic drugs.
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INTRODUCCION En América Latina por lo menos cinco millones de
personas padecen este trastorno. (7) En nuestro
pais, segun estudios epidemioldgicos realizados sobre
la prevalencia de la epilepsia, ésta se encuentra entre

La epilepsia es una afeccién frecuente del sistema
nervioso central, afecta entre 0,5 y 1 % de la
poblacion mundial. (1, 6) Segun los criterios de la s }
Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE), la YN Seis y un ocho por ciento por cada 1 000
prevalencia de ésta oscila entre 1,5 y 10,8 por cada 1 habitantes. (2)

000 habitantes y la incidencia entre 20 y 70 por cada La ILAE plantea que del 80 al 85 % de los epilépticos
100 000 habitantes por afo. (2) Ocupa uno de los se controlan satisfactoriamente con los farmacos
primeros lugares en la morbilidad neuropediatrica (3) antiepilépticos clasicos (FAE) y que de un 15 a un 20
y se estima una prevalencia entre el ocho y el 15 % % requieren otra opcibn medicamentosa o
por cada mil nifios en paises desarrollados. (4, 5) Es procedimiento quirdrgico. (2) Algunos autores
mas frecuente en menores de 20 afos, disminuye en  consideran que solo del cinco al diez por ciento de los
la adultez y vuelve a incrementarse por encima de los  enfermos no pueden controlarse  con los
70 afios. Se habla de un predominio masculino. (6) medicamentos conocidos y se catalogan como
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epilepsias de dificil control, refractarias o intratables.
(2, 8)

Con el objetivo de lograr un mayor control de las
epilepsias refractarias u otros tipos de crisis al
tratamiento convencional, en 1990 en Europa,
Estados Unidos de América y otros paises, se
comenzaron a introducir medicamentos
anticonvulsivantes de segunda generacion
(felbamato, lamotrigina, vigabatrina, gabapentina,
oxcarbazepina y topiramato) y en 1998 se comenzd a
incorporar en el servicio de hospitalizacion del
departamento de  neuropediatria del hospital
pediatrico universitario “William Soler" de la Habana,
de forma paulatina, algunos de ellos como: Ia
lamotrigina, la vigabatrina y el topiramato, en
pacientes con dichas epilepsias. (2, 9)

Segun la opinién de expertos de la “American
Academy of Neurology” y la "“American Epilepsy
Society”, todos los antiepilépticos clasicos o de
primera generacion son medicamentos eficaces, que
continian desempenando un papel importante en el
tratamiento actual de la epilepsia. Estos farmacos en
la actualidad se emplean en el tratamiento como
primera opcién para muchos tipos de crisis
epilépticas o sindromes epilépticos, (7) pero no son
capaces de suprimir los ataques en un 20-30 % de
los pacientes y con demasiada frecuencia ocasionan
reacciones adversas, que van desde molestias leves a
nivel del SNC, hasta la muerte por aplasia medular o
dano hepatico. (6)

Los antiepilépticos de segunda generacidon fueron
aprobados inicialmente como terapia adjunta, y con
posterioridad en monoterapia para varios tipos de
crisis epilépticas en el adulto y en los ninos. (7)
Algunos especialistas britanicos sefialan que han
aportado beneficios favorables respecto a las
caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas,
siendo mas sencillas, por lo que son de mas facil
manejo. Tienen menor tiempo de vida media, no
actlan sobre sistemas enzimaticos en el higado v,
por lo tanto, tienen menos interacciones
medicamentosas, lo que ha potenciado la utilizacion
de estos MAC en entidades clinicas ajenas a la
epilepsia. (6, 10)

Los nuevos farmacos antiepilépticos se indicaron al
inicio en las epilepsias focales. Sin embargo, a través
de los afos algunos han demostrado poseer un
amplio espectro. Desde su introduccién en Europa,
Estados Unidos de América y otros paises, fueron
indicados en adultos y mas adelante la mayoria se
comenz6 a emplear en la epilepsia refractaria de los
nifos. (9) Estos MAC de segunda generacidon cuentan
entre sus ventajas con una menor incidencia de
efectos secundarios (11) y algunos hasta pueden
modificar el prondstico de la enfermedad. (2)

En Cuba, estos farmacos se comercializan desde el
afio 2002; inicialmente vigabatrina y mas tarde
lamotrigina, topiramato y gabapentina, gracias a un
gran esfuerzo de nuestro sistema de salud, que ha
garantizado su suministro de forma estable, a pesar

del costo elevado de los mismos. Todavia es reducido
el nimero de pacientes que utilizan estas drogas, por
lo que no existe experiencia suficiente con su uso.
Ello motivd la realizacién del presente trabajo, con el
objetivo de actualizar los conocimientos sobre la
utilizacion de estos farmacos en los casos de
epilepsia de dificil control.

DESARROLLO

Se realizé una revisidn bibliografica actualizada sobre
la utilizacion de los nuevos antiepilépticos en los
casos de dificil control, empleando los servicios de la
red Infomed. La mayor parte de la informacidon se
obtuvo de las revistas médicas cubanas disponibles
en Scielo, asi como de textos clasicos de
Farmacologia Clinica.

Segun Mordn, la epilepsia es un trastorno frecuente
del SNC, que esta caracterizado por la repeticion de
episodios subitos y transitorios (crisis) de fendmenos
anormales de origen motor (convulsiones), sensorial,
autéonomo o psiquico. Se han identificado mas de 40
tipos de crisis y éstas son causadas por descargas
neuronales excesivas e hipersincronicas, que se
prolongan por el encéfalo a partir del foco. (1, 6)

Las epilepsias se consideran un sindrome en el que
se incluyen, ademas del tipo de crisis convulsiva, un
determinado patrén electroencefalografico y datos
pronodsticos, fisioldgicos y etioldgicos. (6)

Un principio fundamental es que existen dos tipos de
convulsiones: parciales (focales) o generalizadas. Las

parciales son aquellas, en las que la actividad
convulsiva se circunscribe a zonas delimitadas de la

corteza cerebral. Las convulsiones generalizadas
abarcan regiones difusas del encéfalo
simultdneamente. Las primeras por lo general
aparecen en caso de anormalidades estructurales del
encéfalo, en tanto que las segundas son
consecuencia de anormalidades celulares,
bioquimicas o estructurales, que tienen una

distribucion mas amplia. (12)

En 1981, la ILAE publicd una versién modificada de la
Clasificacion internacional de las convulsiones
epilépticas, que continla siendo un método util de
clasificacion. Este sistema se basa en |las
manifestaciones clinicas de las convulsiones y en los
hallazgos asociados del electroencefalograma (EEG).
(12)

La descarga paroxistica de un foco epiléptico es
consecuencia de un fracaso en el equilibrio entre
mecanismos de caracter excitador e inhibidor.
Aunque las bases de la epilepsia humana no son
todavia conocidas y la mayor parte de los datos se
han obtenido en modelos experimentales de crisis
parciales, parece que en el inicio y la propagacion de
la descarga paroxistica intervienen: a) la capacidad
de un grupo de neuronas para generar la descarga;
b) la capacidad del sistema excitador glutamatérgico,
en especial de los receptores para N-metil-D-
aspartato (NMDA), para amplificar la sefial,
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generandola y propagandola y c) la capacidad del
sistema inhibidor GABAérgico, para regular la
activacion de los receptores NMDA, impedir la
génesis de la descarga y controlar su propagacion
intracerebral. (13)

Inicio de la actividad epiléptica. Las crisis suelen
originarse a partir de los cambios paroxisticos de
despolarizacion (PDS), que se observan en el foco
epiléptico. El inicio de la descarga se atribuye a la
activacion de receptores glutamatérgicos para el
acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxiazol-
propidnico (AMPA), que permite una rapida entrada
de sodio; la prolongacién de la descarga y la
despolarizacion  mantenida se atribuyen a la
estimulacion de receptores glutamatérgicos NMDA
que provocan, ademds de una entrada rapida de
sodio, una lenta entrada de calcio; la
hiperpolarizacién que le sigue al parecer se debe a
una salida activa de potasio, que se atribuye a una
reaccion inhibidora GABAérgica que, en condiciones
normales, limita la extensién de la descarga. (13)

Sincronizacion de la descarga. Para que se
propague la descarga paroxistica de un foco
epiléptico debe haber una sincronizacion de la
descarga, es decir, un reclutamiento de neuronas
normales vecinas que descarguen simultaneamente.

Propagacion de la descarga. La descarga se
propaga a otras areas corticales del neocortex y del
otro hemisferio, a los nlcleos subcorticales (talamo y
ganglios basales), al bulbo y a la médula. (13)

La mayor parte de los farmacos antiepilépticos tienen
poco efecto sobre el foco epiléptico; mas bien
impiden la propagacién de la descarga a estructuras
normales vecinas. Los efectos de los antiepilépticos
que se observan a concentraciones terapéuticas que
al parecer tienen mayor influencia sobre la génesis y
la propagaciéon de las crisis son: la inhibicion de los
canales de sodio, la faciltacion de Ila inhibicion
GABAérgica, la inhibicibn de la  excitacién
glutamatérgica y la inhibicion de los canales T de
calcio taldmicos. (13)

Las crisis epilépticas a menudo obstaculizan las
actividades de estudio y trabajo. El tratamiento es
sintomatico, puesto que si bien los farmacos
disponibles inhiben o disminuyen la aparicion de las
crisis, no se dispone de métodos curativos. (6)
Debido a ello, el objetivo del tratamiento de Ia
epilepsia es disminuir o controlar las crisis epilépticas
para garantizar una adecuada calidad de vida en los
pacientes. (7)

Los MAC constituyeron un paso de avance en el
campo de la medicina, el primer producto utilizado
como antiepiléptico fue el bromuro de potasio
(1857). Durante 55 afios, no hubo otro farmaco con
propiedades similares, hasta que en 1912 se sintetizd
el fenobarbital. Desde entonces y hasta 1978 fueron
poco a poco apareciendo la fenitoina (DFH),
primidona (RM), etosuximida (ESM), diazepam
(DZP), clonacepam (CLZ) y &cido valproico (VPA). (2)

El MAC ideal no existe y menos aun el destinado para
uso infantil. Esta MAC ideal deberia tener un amplio
espectro de actividad anticonvulsiva como el acido
valproico, no inducir a interacciones droga-droga,
como la gabapentina, tener una vida media larga
permitiendo espaciar las dosis a una vez al dia, como
el fenobarbital, que tiene un tiempo de vida media de
96 horas y no tener efectos colaterales sistémicos,
cognoscitivos, conductuales o teratégenos. EI MAC
ideal también deberia tener un mecanismo de accidn
dependiente, en el que la droga se encuentra inactiva
y solo se activara por el desencadenamiento de un
proceso epileptogénico. (14, 15)

La década de los 90 fue declarada como «la década
del cerebro», por los significativos avances en la
investigacion neuroldégica y en el tratamiento
farmacolégico de la epilepsia. El primer farmaco
antiepiléptico de esta nueva generacion fue Ila
vigabatrina (VB) en 1990, pero la American Food and
Drug Administration (FDA) retrasé su aprobacion
hasta 1998. En 1993 se autorizé el Felbamato (FBM),
el cual se puso oficialmente en 41 afios mas tarde
por la aparicion de casos con aplasia medular. A
continuacién aparecieron: gabapentina (GB) en 1993,
lamotrigina (LMT) en 1994, topiramato (TP) en 1996
y tiagabina (TGB). Entrados ya en el nuevo milenio,
se pudo conocer de la oxcarbazepina (OXC) y el
levetiracetam (LEV). (2)

En la actualidad el control de la epilepsia resulta mas
facil que antes, pues se realizan diagndsticos mas
precisos de los sindromes epilépticos y han surgido
nuevos farmacos anticonvulsivantes, ademas de la
cirugia de la epilepsia, la dieta cetogénica y la
estimulacién del nervio vago. (2) Cuando se inicia un
tratamiento antiepiléptico, la eleccion de un farmaco
se realiza segun el tipo de crisis, independientemente
de su etiologia, y se tiene en cuenta, ademas, la
edad del paciente y los efectos secundarios del
medicamento. (3) Se prefiere la monoterapia a la
politerapia y se opta por criterios farmacoldgicos
racionales, basados en la epileptogénesis. (3)

La produccion de las nuevas drogas se baso
fundamentalmente en los mecanismos siguientes:

a) modulacién de los canales i6nicos dependientes de
voltaje. Lo anterior estd relacionado con Ila
propagacion del potencial de accion;

b) potenciacion de la acciéon inhibidora del &cido
gammaaminobutirico (GABA);
c) supresidbn de la accidbn excitadora del acido

glutamico. (9)

Se ha demostrado que la gabapentina, la lamotrigina,
la oxcarbazepina y el topiramato son eficaces en
reducir la frecuencia de las crisis parciales, como
terapia adjunta en epilepsias focales refractarias. (7)
La lamotrigina y el topiramato se consideran
medicamentos de amplio espectro. (9)

La gabapentina es un anticonvulsivante, ampliamente
utilizado en el tratamiento del dolor neuropatico,
como la neuralgia del trigémino en casos en que la
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carbamazepina no sea bien tolerada, debido a sus
efectos adversos (16) en los desérdenes bipolares, y
es generalmente un MAC bien tolerado. Este MAC
ofrece una nueva herramienta para el alivio del dolor
post-operatorio, aliviando el mismo, disminuyendo el
consumo de opioides y sus efectos secundarios. (17)
Se estima que la gabapentina se une a la proteina
alfa2-gama-1, que es una subunidad de los canales
de calcio, dependientes del voltaje, lo que disminuye
la liberacién sinaptica de neurotransmisores. (18)
Entre sus efectos secundarios mas frecuentes se
describen: nistagmo, diplopia, cefalea, somnolencia y
cansancio. (19)

La vigabatrina es un anticonvulsivante agonista
gabaérgico, empleado en monoterapia en el
Sindrome de West y en combinacidon con otros MAC,

en el tratamiento de los pacientes con epilepsia
parcial resistente, con o sin  generalizacion
secundaria. (20) Ademads, este antiepiléptico ha

mostrado un efecto favorable en monoterapia o como
tratamiento adjunto en pacientes con espasmos
infantiles. (21) Es un farmaco que actua aumentando
las concentraciones del neurotransmisor inhibidor
GABA en los tejidos cerebrales, bloqueando la enzima
GABA transaminasa. (20) Se conoce desde 1997 que
los pacientes tratados con vigabatrina pueden
desarrollar constricciones campimétricas, a menudo
asintomaticas, (22) ademas puede producir otras
alteraciones  oftalmoldgicas, como epiteliopatias
pigmentarias, dafio en el haz papilo-macular vy
estrechamiento arterial; por tanto ante las lesiones
oftalmoldgicas de caracter irreversibles, se aconseja
el uso estricto y justificado de este farmaco y el
seguimiento oftalmoldgico minucioso de los
pacientes. (20)

La lamotrigina es un MAC no aromdtico de segunda
generacién, (23) aprobado en 1994 por la FDA2, (6)
gana terreno en el tratamiento de todas las formas
clinicas de epilepsia, aunque todavia se reserva para
pacientes de dificil control. Posiblemente es el mas
usado de los nuevos MAC; (6) actla inhibiendo la

liberacion neuronal del &cido glutdmico, principal
aminodacido excitador rapido del cerebro, implicado
en la génesis de las crisis epilépticas. (24) Se

considera un medicamento de amplio espectro, (9) se
emplea en epilepsias parciales y generalizadas
(epilepsia con ausencia, epilepsia mioclénica juvenil,
sindrome de lennox-gastaut, crisis neonatales
refractarias). Al igual que otros MAC, tiene utilidad en
la profilaxis de la migrafa y el tratamiento del dolor
neuropatico. (2, 25) Las aplicaciones de Ila
lamotrigina han rebasado el campo de la neurologia y
se ha extendido a otros, como la psiquiatria, donde
se emplea en los trastornos bipolares. (2, 26) El
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