
Rev Cubana Pediatr 2005; 77(3-4)

Hospital Pediátrico Docente «Juan M. Márquez»

Epilepsia de difí cil control en Pediatrí a. Nuevas drogas
antiepilépticas

Dra. Ileana Valdivia Álvarez1 y Dra. Gisela Abadal Borges2

RESUMEN

Se realizó una revisión actualizada de la epilepsia resistente a drogas en los
niños. Se precisaron los factores clí nicos y electroencefalográficos de
refractariedad. Se revisaron por orden cronológico los fármacos
antiepilépticos de uso habitual y se describieron las caracterí sticas
farmacológicas, mecanismos de acción, indicaciones y reacciones adversas
fundamentales de las nuevas drogas antiepilépticas, que aparecieron en el
mercado a partir de 1995 y que recientemente se comienzan a utilizar en
nuestro paí s. Son estas, entre otras, la vigabatrina, gabapentina, topiramato y
lamotrigina. Se concluyó que por sus caracterí sticas y experiencias
internacionales, éstas representan una opción terapéutica de mucha utilidad
en los niños con epilepsia refractaria.
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La epilepsia se considera el evento paroxí stico más frecuente en la infancia y ocupa el
segundo lugar entre las enfermedades neurológicas, precedida solamente por la
subnormalidad mental.1 Según los criterios de la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE), la prevalencia de esta oscila entre 1,5 y 10,8 por cada 1 000 habitantes y la
incidencia entre 20 y 70 por cada 100 000 habitantes por año. En nuestro paí s la
prevalencia se encuentra entre 6 y 8 por 1 000 habitantes.2,3

Este es un tema de constante revisión y actualización, entre otras razones por los múltiples
factores causales y consecuencias que lo circundan y a que su manejo resulta muy costoso
para los niños, la familia y la sociedad.4

Se plantea que el 80-85 % de los epilépticos se controlan satisfactoriamente con los
fármacos antiepilépticos (FAE) clásicos y que 15-20 % requieren otra opción
medicamentosa o procedimientos quirúrgicos.5 Para algunos autores hasta el 30 % de las
epilepsias tienen crisis intratables o efectos adversos secundarios a la medicación6 y otros



consideran que solo el 5 a 10 % no pueden controlarse con los medicamentos conocidos, y
se catalogan como epilepsias de difí cil control, refractarias o intratables.7

A pesar de que solo un pequeño número de pacientes padece crisis de difí cil control, las
consecuencias sociales, económicas, médicas y familiares son muy importantes. Entre ellas,
el hecho de tratarse de individuos sujetos a intoxicación medicamentosa por la politerapia
que llevan, las frecuentes conductas anormales y el fallo escolar.7 Existen factores clí nicos
y electroencefalográficos que se asocian a la epilepsia de difí cil control. 8,9

Factores clí nicos:

• Inicio temprano de las crisis convulsivas (menor de 2,9 años).
• Crisis parciales simples.
• Crisis mioclónicas.
• Antecedentes de estados epilépticos.
• Origen sintomático de las crisis.
• Resonancia magnética cerebral anormal

Factores electroencefalográficos:

• Ritmo de fondo anormal (lentificación difusa, asimetrí a y amplitud).
• Presencia de espigas y ondas de alto voltaje.
• Actividad espiga-onda focal.

El tratamiento ideal de la epilepsia debe ser el control absoluto de las crisis. En la
actualidad esto resulta más fácil que antes, pues se realizan diagnósticos más precisos de
los sí ndromes epilépticos, han surgido nuevos fármacos anticonvulsivantes y la variante de
cirugí a de la epilepsia, de dieta cetogénica y de la estimulación del nervio vago.7

Durante la infancia, cada fármaco antiepiléptico tiene su indicación de acuerdo con el
sí ndrome epiléptico que sufra el niño. El diagnóstico sindrómico tiene, durante los primeros
años de vida, una importancia fundamental, que ya no es propia de la edad adulta. Cada
sí ndrome epiléptico puede tener diferentes tipos de crisis, pero es el sí ndrome el que
determina el pronóstico, la necesidad o no de tratamiento, la agresividad de este, la
necesidad de estudios de neuroimagen, etc.10 La ILAE es el organismo internacional
encargado de la definición y clasificación de los diferentes tipos de crisis epilépticas11 y de
sí ndromes epilépticos.12,13

El primer producto utilizado como antiepiléptico fue el bromuro de potasio (1857).14

Durante 55 años, no hubo otro fármaco con propiedades similares, hasta que en 1912 se
sintetizó el fenobarbital (FB).14 Desde entonces y hasta 1978 fueron poco a poco
apareciendo la fenitoí na (DFH), primidona (PRM), etosuximida (ESM), diazepam (DZP),
clonacepam (CLZ), clobazam (CLB) y ácido valproico (VPA).10

La década de los 90 fue declarada como «la década del cerebro», por los significativos
avances en la investigación neurológica y en el tratamiento farmacológico de la epilepsia.



El primer fármaco antiepiléptico de esta nueva generación fue la vigabatrina (VB) en
1990,10 pero la American Food and Drug Administration (FDA) retrasó su aprobación hasta
1998.10 En 1993 se autorizó el felbamato (FBM), el cual se puso oficialmente en cuarentena
un año más tarde por la aparición de casos con aplasia medular. A continuación
aparecieron: gabapentina (GB) en 1993,7,10 lamotrigina (LMT) en 1994,7,10 topiramato (TP)
en 19967,10 y tiagabina (TGB).10 Entrados ya en el nuevo milenio, pudimos conocer de la
oxcarbazepina (OXC) y el levetiracetam (LEV).10

Los nuevos fármacos antiepilépticos (NFAE) han sido desarrollados con el objetivo de
evitar la aparición de nuevas crisis epilépticas. La paradoja actual es que, aún cuando lo
consiguen (y lo hacen en el 70 % de los casos), no parece ser que modifiquen el pronóstico
de la enfermedad salvo en circunstancias muy concretas. El ejemplo más evidente es la
epilepsia resistente al tratamiento.

La evolución de una epilepsia hasta convertirse en un proceso refractario tiene que ver no
solo con las alteraciones de los circuitos cerebrales reorganizados tras la lesión inicial o tras
un estado convulsivo, sino también con las anomalí as genéticas (mutaciones) y variaciones
genéticas (polimorfismos) del individuo, que influyen en la manera de reaccionar ante la
agresión y por lo tanto en el desarrollo de la epilepsia sintomática adquirida, además de las
de origen genético y multifactorial.10

NUEVOS F ÁRMACOS

Vigabatrina

La vigabatrina es estructuralmente análogo al ácido gamma-amino-butí rico (GABA), el
neurotrasmisor inhibitorio primario del cerebro.15 Produce inhibición de la GABA
transaminasa (GABA-T) al incrementar los niveles cerebrales de GABA.15 Es soluble en
agua y se absorbe rápidamente por ví a oral, con excreción urinaria en el 80 %. Su vida
media es aproximadamente de 7 horas.15 Los estudios realizados han demostrado que es
efectiva en:

• Crisis parciales complejas.7,15-17

• Espasmos infantiles (sí ndrome de West)7,15-18

• Espasmos infantiles asociados a esclerosis tuberosa17,18

Esta droga ha demostrado ser efectiva con control total de las crisis hasta en el 50 % de los
pacientes,7 con dosis que fluctúan entre 40   200 mg/kg de peso por dí a.15

Se ha limitado su uso por la comunicación de casos con disminución concéntrica del campo
visual bilateral, reportado en el 30 % de los pacientes,7,15 pero en una enfermedad tan seria
como los espasmos epilépticos, este efecto es un módico precio que hay que pagar para
lograr el control total de las convulsiones y una mejor calidad de vida.



Gabapentina

La gabapentina (1-[aminomethyl]ciclohexane acetic acid) tiene un mecanismo de acción no
muy bien conocido aunque se propone que participa de la siguiente forma:19

• Disminuye los niveles de glutamato a través de la aminotransferasa de aminoácidos
de cadena ramificada.

• Induce la sí ntesis de GABA en el cerebro.
• Modula los canales de calcio o sodio.
• Induce el incremento en la producción de serotonina.

La GB es metabolizada en el riñón y excretada sin modificarse por la orina (80 %) y las
heces (20 %).19 Esta cualidad de no requerir metabolismo hepático, hace que no
interaccione con otras drogas y tenga alta tolerabilidad a dosis altas.7 Está indicada
principalmente en crisis parciales simples o complejas7,19-21 y en las tónico-clónicas
generalizadas.20

La dosis propuesta en los niños es de 30 a 90 mg/kg de peso por dí a, pero se plantea que en
casos refractarios puede llevarse hasta 50-100 mg/kg al dí a.21 Sus efectos adversos más
comunes son: somnolencia, mareos, ataxia, fatiga y nistagmus.19,20,26 También se ha
reportado ganancia de peso e hiperactividad en menos del 10 % de los pacientes que
reciben GB.26

Lamotrigina

La lamotrigina (LMT) o 6-[2,3-diclorofenil] 1,2,3 triazina 3,5, amina, es una feniltriacina,
sin relación estructural con el resto de los NFAE,27 que ha demostrado su eficacia en:

• Sí ndrome de Lennox-Gastaut7,27-30

• Crisis parciales27-29

• Crisis generalizadas7,27,29,31

Posee acción inhibitoria en la liberación de aminoácidos excitatorios, fundamentalmente
glutamato y en menor grado aspartato27,32 y bloquea los canales de sodio al estabilizar las
membranas neuronales.26,32

Tiene una absorción oral rápida y completa, moderada afinidad por las proteí nas
plasmáticas, metabolismo hepático con excreción predominantemente renal.32 Cuando se
usa en terapia combinada con ácido valproico (VP), prolonga la vida media del VP de 24 a
59,6 horas.32

La dosis depende de la combinación de drogas previas del paciente. Cuando el paciente
recibe VP se comienza por 0,2 mg/kg al dí a con incrementos cada 2 semanas hasta 5
mg/kg. Si no utiliza VP, se comienza con 2 mg/kg diarios y se puede ajustar hasta 15
mg/kg.32



Los efectos adversos se han reportado en el 10 % de los pacientes y el más importante ha
sido el rash cutáneo27,28,30,32,33 de tipo maculopapular o eritematoso en el 12 % de los
casos.27,33 Se ha reportado sí ndrome de Stevens-Johnson en el 1 % de niños y 0,3 % de
adultos,27,32,33 cuando se administra en terapia combinada con ácido valproico. Ha sido
utilizado también en otros procesos como la profilaxis de la migraña y los trastornos
bipolares.32,33

Topiramato

El topiramato (TP) es un monosacárido derivado del D-enanciómetro de la fructosa, con
estructura quí mica diferente a los otros antiepilépticos. Se plantean los mecanismos de
acción siguientes:34

• Bloqueo de los canales de sodio voltaje-dependientes.
• Potencia los efectos mediados por el GABA.
• Antagonista del subtipo kainite del receptor de glutamato.
• Inhibe la anhidrasa carbónica del eritrocito.

Es rápidamente absorbido y tiene interacción mínima con otros anticonvulsivantes.34 Está
indicado en crisis parciales7,34 y generalizadas.34 Ha demostrado ser efectivo en el sí ndrome
de Lennox-Gastaut, espasmos infantiles y en la epilepsia parcial refractaria en los niños.34

Se utiliza en dosis inicial de 0,5-1 mg/kg diarios, con incrementos cada 2 semanas hasta 10
mg/kg al dí a.34,35

Las reacciones adversas más frecuentes son: somnolencia, fatiga, cefalea, diplopia, ataxia,
dificultades de lenguaje, parestesias.34,35 También puede producir pérdida de peso y
favorece la formación de cálculos renales.34-37

Los nuevos fármacos antiepilépticos han pretendido alcanzar las caracterí sticas ideales:
buena biodisponibilidad (excepto la gabapentina ), nula o muy escasa unión a proteí nas
(vigabatrina, gabapentina, topiramato), ausencia de metabolismo hepático (vigabatrina,
gabapentina, topiramato), buena tolerabilidad, mí nimo porcentaje de reacciones
idiosincrásicas (solo la lamotrigina), con escasa o nulas interacciones medicamentosas, lo
que hace innecesarias las determinaciones de valores séricos y la forma de presentación es
exclusivamente oral en todos ellos.10

Queremos enfatizar en la necesidad de que el beneficio terapéutico derivado de los nuevos
productos farmacológicos sea accesible a la población infantil, con toda la responsabilidad
que esto supone para la industria, las instituciones y la comunidad.

A partir de 2002, comenzamos a utilizar algunas de estas drogas antiepilépticas de nueva
generación, inicialmente vigabatrina y más 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 estos medicamentos.



Hasta el momento no existen publicaciones en nuestro paí s que muestren los resultados del
tratamiento con estas nuevas drogas antiepilépticas. Es precisamente esta garantí a de acceso
a los nuevos fármacos, lo que motiva a revisar sus caracterí sticas y el inicio de su
aplicación en nuestro paí s, representa una nueva era en el tratamiento de la epilepsia de
difí cil control en pediatrí a y una opción terapéutica de gran utilidad en politerapia, con
grandes esperanzas de que puedan ser utilizadas en monoterapia para disminuir los efectos
adversos que la acompañan.
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