
Rev Cubana Pediatr. 2005;77(2)

Hospital Pediatrico Universitario “William Soler”

Algunas consideraciones en relación con los medicamentos antiepilépticos
de nueva generación en los niños

Dr. Desiderio Pozo Lauzán1 y Dra. Albia J. Pozo Alonso2

RESUMEN

El objetivo de este trabajo es revisar las principales drogas antiepilépticas de segunda generación y su
administración en los niños: vigabatrina, felbamato, lamotrigina, topiramato, tiagabina,
oxcarbazepina, zonisamida, levetiracetam y stiripentol. Al inicio se recomendaron en pacientes
adultos con epilepsias focales refractarias, sin embargo desde hace varios años, se ha demostrado su
eficacia en diferentes tipos de crisis en los niños. La lamotrigina y el topiramato se consideran
medicamentos de amplio espectro. Se enfatiza en el metabolismo, ví as de eliminación, indicaciones,
dosis en los niños, interacciones medicamentosas y efectos colaterales de los medicamentos
antiepilépticos de segunda generación. Se mencionan algunos de los nuevos medicamentos que
actualmente están en investigación como antiepilépticos y que constituyen una tercera generación.
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El tratamiento de la epilepsia ya no es puramente anticonvulsivante, actualmente se dirige a la modificación
del pronóstico de dicha entidad y a minimizar su fármacorresistencia.

El desarrollo de drogas antiepilépticas comenzó con la experimentación animal. Durante la segunda mitad
del siglo pasado se fue imponiendo el denominado diseño racional de las drogas, lo cual condujo a la
aparición, luego de aproximadamente 20 años sin nuevos medicamentos antiepilépticos, de los llamados
medicamentos antiepilépticos de segunda generación.1

La producción de las nuevas drogas se basó fundamentalmente en los mecanismos siguientes:

A) modulación de los canales iónicos dependientes del voltaje. Lo anterior está relacionado
con la propagación del potencial de acción;
B) potenciación de la acción inhibidora del ácido gammaaminobutí rico (GABA) y
C) supresión de la acción excitadora del ácido glutámico.1

Los nuevos fármacos antiepilépticos se indicaron al inicio en las epilepsias focales. Sin embargo, a través de
los años algunos han demostrado poseer un amplio espectro. Desde su introducción fueron indicados en
adultos y más adelante, la mayorí a se comenzó a emplear en la epilepsia refractaria de los niños.



En la década de los 90, la Administración de Drogas y Alimentos del Gobierno de los Estados Unidos de
América, aprobó 8 antiepilépticos de nueva generación.2 Con anterioridad, algunos de ellos ya se utilizaban
en Europa y otros paí ses. Los medicamentos autorizados fueron los siguientes:2 felbamato (1993);
gabapentin (1993); lamotrigina (1994); topiramato (1996); zonisamida (1996); tiagabina (1997);
oxcarbazepina (1999); levetiracetam (1999).

Desde septiembre de 1998 comenzamos a introducir de forma paulatina algunos de los medicamentos de
segunda generación (lamotrigina, vigabatrina, topiramato y otros) en pacientes ingresados con epilepsia
refractaria u otras epilepsias en el Servicio de Hospitalización del Departamento de Neuropediatrí a del
Hospital Pediátrico Universitario  William Soler . Esto se ha podido realizar gracias a la colaboración del
Ministerio de Salud Pública, el cual ha hecho posible la adquisición de dichos medicamentos, que son
entregados a los familiares sin costo alguno.

MEDICAMENTOS ANTIEPIL ÉPTICOS DE SEGUNDA GENERACI ÓN

Vigabatrina

De todos los nuevos antiepilépticos, la vigabatrina es el primero. Se comercializa en España y en otros
paí ses europeos desde 1990,3 pero aún no ha sido aprobado en los Estados Unidos de América.2 Tiene una
estructura análoga al ácido gammaaminobutí rico (GABA) y un apéndice vinil con una capacidad de
inhibición irreversible de la GABA transaminasa, encargada del catabolismo del GABA (catabolizar).4 Este
neurotransmisor es sintetizado a partir del ácido glutámico por la acción de la decarboxilasa del ácido
glutámico. El GABA es un neurotransmisor inhibidor y se encuentra ampliamente distribuido por el sistema
nervioso central.

La vigabatrina establece su mecanismo de acción inhibiendo de forma irreversible la GABA transaminasa.3

La absorción es elevada después de su ingestión y no se afecta por la alimentación. Alcanza su pico de
concentración a las 2 horas, mientras que el nivel plasmático se alcanza entre el segundo y tercer dí a
después de iniciado el tratamiento.3,5 La vigabatrina debe administrarse en dos tomas diarias y se excreta por
ví a renal el 90 % y el 10 % mediante el hí gado.6

Indicaciones: Preferentemente en los espasmos infantiles, en especial en aquellos que se
acompañan del complejo esclerosis tuberosa.7 Se indica también en las epilepsias parciales.

Dosis: Comenzar con 40-50 mg/kg/dí a, aumentar cada 4dí as. En caso necesario, se puede
administrar un máximo de 200 mg/kg/dí a.

Efectos colaterales: Somnolencia, mareos, apatí a, irritabilidad, hiperactividad, incremento
del apetito, ataxia, diplopí a, cuadros de carácter psicótico.3 Desde 1997 se ha informado de la
existencia de reducción concéntrica del campo visual.8,9

Felbamato



El felbamato se introdujo en 1978 y fue el primero de los antiepilépticos de segunda generación
comercializado en Estados Unidos después del ácido valproico.10 Debemos aclarar que este medicamento se
comenzó a emplear en Europa y otros paí ses con anterioridad.

El felbamato es un dicarbamato, está relacionado con el meprobamato11 y su mecanismo de acción parece
estar relacionado con el bloqueo del receptor para el N-metyl-aspartato (MMDA) -alterando la
permeabilidad del calcio- y con el bloqueo de los canales del sodio dependientes de voltaje. Se metaboliza
mediante el citocromo P-450 (15 %), glucuronidación (10 %) e hidrólisis (25 %) y se excreta por el riñón en
el 40 al 50 %.12

La eliminación en los niños es más rápida que en los adultos. Se emplea en monoterapia y en politerapia,
fundamentalmente en los ataques refractarios. La absorción oral es aceptable.

Indicaciones: Sí ndrome de Lennox-Gastaut, epilepsia parcial compleja. Se debe emplear en
niños entre los 2 y 14 años.

Dosis: 15-45 mg/kg/dí a, cada 6-8 horas.

Efectos colaterales: anorexia, vómitos, insomnio, somnolencia, cefaleas náuseas, ataxia. La
aparición de reportes de anemia aplástica y hepatotoxicidad ha dado lugar a que en los
Estados Unidos y en otros paí ses se haya recomendado su empleo de forma muy limitada.13.

Lamotrigina

Este medicamento pertenece al grupo de las feniltriazinas14 y su mecanismo de acción no está
completamente dilucidado, aunque se conoce que inhibe los canales de sodio dependientes o sensitivos del
voltaje. También disminuye la excitabilidad neuronal, ya que inhibe la liberación excesiva de
neurotransmisores excitatorios, fundamentalmente el glutamato y el aspartato.

La lamotrigina no altera el metabolismo de otros fármacos, aunque puede reducir en un 25 % los niveles de
ácido valproico.15. Se emplea como monoterapia o terapia adjunta.

Este medicamento tiene muy buena absorción después de la administración oral. La ingestión de alimentos
no afecta la absorción).14 Se metaboliza primariamente en el hí gado por glucuronización, mientras que el 10
% se excreta por la orina.15

Esta droga antiepiléptica alcanza un pico de máxima concentración entre la primera y tercera hora después
que es administrada. Después existe una segunda elevación entre las 4 y 6 horas.14

Indicaciones: Es de amplio espectro. Epilepsias parciales y generalizadas (epilepsia con
ausencias, epilepsia mioclónica juvenil, sí ndrome de Lennox-Gastaut, crisis neonatales
refractarias).15 No debe indicarse en la epilepsia mioclónica severa del lactante (sí ndrome de
Dravet), porque puede agravar las crisis mioclónicas. Debe aclararse que este medicamento
puede agravar las crisis mioclónicas en algunos pacientes con epilepsia mioclónica juvenil.



En pacientes que han recibido antes ácido valproico (inhibidor enzimático), la dosis de
comienzo es 0,15 mg/kg/dí a durante 2 semanas. Debe aumentarse hasta una dosis de
mantenimiento de 5 mg/kg/dí a. En los que reciben antiepilépticos inductores enzimáticos la
dosis de comienzo debe ser 0,6 mg/kg/dí a durante 2 semanas y se aumentará de forma
gradual hasta 5-15 mg/kg/dí a.

Si se emplea en monoterapia debe comenzarse a 0,3 mg/kg/dí a durante 2 semanas y se
aumenta de forma gradual hasta 2-8 mg/kg/dí a.

Efectos colaterales: rash, sí ndrome de Stevens Johnson, ataxia, insomnio, vómitos,
linfadenopatí a, visión borrosa, hirsutismo.15

Topiramato

Es un monosacárido derivado del D-enanciómero de la fructosa y su estructura quí mica es diferente a la de
otras drogas antiepilépticas.15 Posee varios mecanismos de acción:16-18

A) Bloquea los canales de sodio dependientes del voltaje.
B) Aumenta la actividad del ácido gammaaminobutí rico en los receptores GABA-A.
C) Reduce la liberación del glutamato (neurotransmisor excitatorio).
D) Inhibe la anhidrasa carbónica eritrocitaria.

El topiramato se absorbe rápidamente en el tracto gastrointestinal.15 Se elimina el 50-80 % por la orina, sin
cambios19 y se metaboliza en el hí gado en el 20 %.20,21 La vida media es de 20-30 horas.

Indicaciones: Es de amplio espectro, se indica principalmente en las epilepsias parciales y
generalizadas, el sí ndrome de West, sí ndrome de Lennox-Gastaut, epilepsia mioclónica
juvenil, epilepsia mioclónica severa de la lactancia (sí ndrome de Dravet).22-24

Dosis: monoterapia o terapéutica adjunta. Dividida dos veces al dí a. La dosis inicial es de
0,25-2 mg/kg/dí a y la máxima de 25 mg/kg/dí a, en el sí ndrome de West.24.

Efectos colaterales: vértigos, somnolencia, ataxia, alteración de la concentración, pérdida de
peso, aumento del riesgo de nefrolitiasis (1,5 %), confusión, fatiga, trastornos del lenguaje,
náuseas, diplopí a, El riesgo de cálculos renales se incrementa con la administración
concomitante de inhibidores de la anhidrasa carbónica y también con el tratamiento con dieta
cetogénica.25

Si existen antecedentes familiares de cálculos renales no deberá indicarse este mediamento.25 Se ha
reportado glaucoma con ángulo cerrado.26

Tiagabina



Es un derivado del ácido nipecótico. Inhibe la GAT-1, una de las cuatro proteí nas transportadoras del ácido
gammaaminobutí rico (GABA) sináptico. La tiagabina impide la recaptación de dicho neurotransmisor por
las células gliales y por las neuronas, aumentando la cantidad de GABA que permanece en las sinapsis.

El 96 % se une a las proteí nas del plasma y se metaboliza por la enzima CYP3 del citocromo P450 del
hí gado. Solamente se elimina el 2 % por la orina, sin cambios. El metabolismo es inhibido ligeramente por
el ácido valproico27,28 y se absorbe de forma rápida por ví a oral.

Indicaciones en adultos: Se asocia a otros antiepilépticos en ataques parciales refractarios.
También se emplea en ataques generalizados. Se ha utilizado en monoterapia. Las referencias
sobre la eficacia de la tiagabina en los niños son muy escasas.15

Indicaciones en niños: Terapéutica adjunta en epilepsias parciales y en espasmos infantiles.
Se recomienda una dosis inicial desde 0,25-0,5 mg/kg/dí a, con incrementos de 0,25-0,5
mg/kg/dí a e intervalos de 2 a 4 semanas. La dosis máxima es de 1-2 mg/kg/dí a.29

Efectos colaterales: Vértigo, cefaleas, somnolencia, dificultad en la concentración,
astenia.27,29

Oxcarbazepina

El mecanismo de acción especí fico aún no está aclarado, pero su acción antiepiléptica está relacionada con
el bloqueo de los canales de sodio por su metabolito activo, el derivado monohidroxi-10.30,31 Puede ser una
alternativa eficaz de la carbamazepina.

Indicaciones: Epilepsias generalizadas (con ataques tónico-clónicos) y epilepsias parciales.

Dosis: 10-45 mg/kg/dí a.

Efectos colaterales: Son menores que con la carbamazepina: mareos, somnolencia, fatiga,
cefaleas.30,31

Zonisamida

Es una sulfonamida, desarrollada originalmente en Japón.32 El mecanismo de acción no está completamente
precisado. Sin embargo, estudios in vitro sugieren que está relacionado con el bloqueo de los canales de
sodio dependientes de voltaje. También reduce las corrientes de calcio tipo T dependientes de voltaje,
estabilizando las membranas de las neuronas.

La zonisamida se metaboliza en el hí gado por el citocromo P450. Alrededor del 30 % del medicamento se
excreta sin cambios por la orina. Se absorbe totalmente después de su ingestión oral y alcanza su nivel
plasmático entre las 2 y 4 horas.33-35

Indicaciones: Ataques parciales, espasmos infantiles, ausencias, epilepsias mioclónicas
progresivas.34,36,37



Dosis: 3-12 mg/kg/dí a.

Gabapentina

Está relacionada estructuralmente con el ácido gammaaminobutí rico (GABA). No se ha demostrado que
actúe sobre los receptores gabaérgicos. Su mecanismo de acción es desconocido, sin embargo se ha sugerido
que tenga efecto sobre los canales de sodio dependientes de voltaje.

A diferencia del GABA, este medicamento atraviesa la barrera hematoencefálica y compite con el transporte
de aminoácidos: L-leucina, L-isoleucina, L-valina y L-fenilalanina, que son precursores del glutamato
(neurotransmisor excitatorio). Debido a lo expuesto con anterioridad es posible que disminuya la producción
del glutamato.34,38

Indicaciones: Como terapéutica adjunta en crisis parciales.

Dosis inicial: 10 mg/kg/dí a

Dosis de mantenimiento: máximo de 100 mg/kg/dí a.

Efectos colaterales: Somnolencia, fatigas, ataxia, mareos, náuseas, diplopí a, mioclonias.5,34,38

Levetiracetam

Es una pirrolidona, cuyo mecanismo de acción en la epilepsia se desconoce. No se metaboliza en el hígado y
la mayor parte se excreta en la orina sin modificaciones. No existen interacciones medicamentosas de
significación.38,39 y se refieren varios reportes de su utilización en niños.40

Indicaciones: Terapéutica adjunta en epilepsias mioclónicas y epilepsias parciales.

Dosis inicial:10 mg/kg/dí a. Se incrementa hasta un máximo de 40-60 mg/kg/dí a, dividido 2
veces al dí a.

Efectos colaterales: Somnolencia, astenia, vértigos, trastornos de la coordinación, trastornos
de conducta, apatí a, depresión, sí ntomas psicóticos. 40

Stiripentol

Esta droga antiepiléptica fue descrita por primera vez en 1978.41 y es derivada del phenyl-1-pentenol. El
mecanismo de acción en humanos permanece aún en investigación, pero se plantea que inhibe la actividad
del citocromo P450.42,43 Lo anterior provoca el aumento de las concentraciones plasmáticas de otros
antiepilépticos administrados juntamente.42

Indicaciones: Se recomienda como terapéutica concomitante con carbamazepina, en los
pacientes con crisis parciales refractarias a la vigabatrina. Debe administrarse en niños con



epilepsia mioclónica severa de la lactancia junto con clobazan. En lactantes con crisis
epilépticas migratorias de la lactancia puede mostrar una respuesta positiva en combinacion
con carbamazepina.42-44

Dosis de inicio: 50 mg/kg/dí a. Se aumenta de forma gradual hasta 100 mg/kg/dí a.

Efectos colaterales: Trastornos de conducta, trastornos gastrointestinales, somnolencia,
ataxia, hipotoní a, diplopí a, anorexia, pérdida de peso.42,43

NUEVOS ANTIEPIL ÉPTICOS EN DESARROLLO

Desde hace varios años se están investigando nuevas drogas antiepilépticas que se plantea que tienen
algunas ventajas en comparación con las de segunda generación. Dicha afirmación de basa en los aspectos
siguientes:45-47

1. Aumento de la tolerancia a través de cambios en la estructura quí mica.
2. Nuevas combinaciones de los mecanismos de acción.
3. Mejorí a de las propiedades farmacológicas.

En estos momentos se están investigando nuevos medicamentos de tercera generación. Los nombres
originales de algunos de ellos son:45-48 carabersat, fluorofelbamate harkoseride, losigamone, pregabalin,
safinamide (NW1015), talampane, valrocemide, ganaxolone, retigabine.

SOME CONSIDERATIONS IN RELATION TO THE NEW GENERATION ANTIEPILEPTIC
DRUGS IN CHILDREN

The objective of this paper is to review the main second generation antiepileptic drugs and their
administration in children: vigatrine, felbamate, lamotrigine, topiramate, tiagabine, oxcarbazepine,
zonisamide, leventiracetam and stiripentol. At the beginning, they were recommended in adult patients with
focal refractory epilepsies; however, their efficacy in different types of seizures in children has been proved
for some years. Lamotrigine and topiramate are considered drugs of wide spectrum. Emphasis is made on
metabolism, routes of elimination, indications, doses in children, drug interactions and side effects of the
second generation antiepileptic drugs. Some of the new drugs that are currently under study as antiepileptic
and that constitute a third generation, are mentioned.

Key words: Antiepileptic drugs, refractory epilepsy, side effects.
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