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Eficacia de la vigabatrina en la epilepsia refractaria del niño
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RESUMEN

Se evaluó la respuesta terapéutica a la vigabatrina en terapia adjunta en
28 pacientes, con diagnóstico de epilepsia refractaria, hospitalizados en
el servicio de neuropediatría del Hospital Pediátrico «Juan M. Márquez»,
entre enero de 2002 y julio de 2005. Se analizaron las variables sexo,
edad al ingreso y al inicio de la epilepsia, tipo de crisis, diagnóstico
etiológico, fallo de drogas previas, tipo de politerapia y respuesta al mes,
3 meses, 6 meses y 1 año de tratamiento, así como las reacciones
adversas a la medicación. Se concluye que la epilepsia tiene un inicio
temprano, responde a daño hipóxico y lesiones estructurales del cerebro
en más del 70 %, fallo terapéutico previo con 2 a 4 drogas y la
politerapia más aceptada es con valproato. La respuesta eficaz se obtiene
en el 67,9 % de los casos, con reducción de las crisis a la mitad en el
21,4 % de los pacientes al año de tratamiento. Los espasmos epilépticos
asociados a crisis parciales tienen una respuesta más tardía que los
espasmos como única forma de crisis. La vigabatrina es bien tolerada y
sus reacciones adversas son leves y transitorias.

Palabras clave: Epilepsia refractaria, niños, vigabatrina, efectos
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El amplio espectro de síndromes epilépticos que se han identificado, la mejor
comprensión fisiopatológica de ellos y las nuevas propuestas terapéuticas, hacen de las
epilepsias de comienzo en la lactancia y la infancia un tema tan arduo como
apasionante.

La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas más frecuentes que afectan al ser
humano y en el niño ocupa uno de los primeros lugares en la morbilidad
neuropediátrica. En los países desarrollados la tasa de prevalencia se calcula entre 20 a
70 por cada 100 000 habitantes. Reportes en Cuba señalan una prevalencia de



aproximadamente 6 a 8 por 1000 habitantes. Alrededor del 18-54 % de estos pacientes
refieren el inicio de los síntomas tempranamente en la vida.1-3

Históricamente se han utilizado múltiples medicamentos para el control de la epilepsia,
y el tratamiento va encaminado a evitar la presencia de ataques en el paciente y a
mejorar su calidad de vida. Cuando se inicia un tratamiento antiepiléptico, la elecciónde
un fármaco se realiza según el tipo de crisis, independientemente de su etiología, y se
tiene en cuenta además la edad del paciente y los efectos secundarios del medicamento.
Se prefiere lamonoterapia a la politerapia y se opta por criterios farmacológicos
racionales basados en la epileptogénesis. Se valora no sólo el control clínico sino
también la calidad de vida resultante.

Hasta la década de 1950 el tratamiento de la epilepsia era muy sencillo, ya que sólo se
manejaban dos fármacos realmente efectivos: el fenobarbitaly las hidantoínas. En los
siguientes 20 años aparece una segunda generación de anticonvulsivantes: primidona,
etosuximida y carbamazepina; y en 1967, el valproato sódico. Tras 20 años de silencio,
en la década de 1990, se desarrollan nuevos fármacos: vigabatrina, felbamato,
gabapentina, lamotrigina, topiramato y tiagabina, oxcarbamazepina, zonisamida,
piracetamm, hasta llegar a cerca de 20 fármacos antiepilépticos.4

Lavigabatrina es un fármaco efectivo y bien tolerado, utilizado en el tratamiento de las
crisis parciales en adultos y niños. Su estructura recuerda al ácido gammaaminobitúrico
(GABA), el neurotransmisor inhibitorio primario, presente en la retina y el cerebro.5 Su
efecto anticonvulsivante se debe al aumento de los niveles de GABA, al inhibir de
forma selectiva e irreversible la GABA transaminasa (enzima responsable del
metabolismo del GABA). La inhibición de esta enzima aumenta la cantidad de GABA
cerebral disponible para la acción inhibitoria.5,6

El fármaco ha demostrado su eficacia en las crisis parciales, con una reducción del 50 %
de los ataques en un 45 % de pacientes y hasta un 5 % de pacientes queda libre de
crisis.7 En los espasmos infantiles (síndrome de West) es muy eficaz,7-9 en especial en
los pacientes que presentan esclerosis tuberosa,10) y se obtiene el control completo
hasta en el 90 % de los pacientes.11

Como todos los fármacos antiepilépticos, tiene reacciones adversas leves y transitorias,
que son controlables con ajustes de dosis. A partir de 1997 se informa de un efecto
adverso, ignorado hasta ese momento y que aparece después de una amplia utilización
de la vigabatrina en todo el mundo: la reducción concéntrica del campo visual,8,12,13 con
una frecuencia descrita entre el 30 y el 40 % de los pacientes.4-7,11,14-16 En el servicio de
neuropediatría del Hospital Pediátrico Docente «Juan M. Márquez», se comenzó a usar
la vigabatrina en el 2002, sin tener referencias de estudios similares en el país.

Motivados por conocer la efectividad del tratamiento de la epilepsia del niño con esta
nueva droga del mercado internacional, se proyectó esta investigación. Es nuestro
ánimo profundizar en el estudio del tratamiento de la epilepsia infantil, que tiene tanto
impacto sobre el niño, la familia y la sociedad.

MÉTODOS



Se realizó un estudio de intervención cuasiexperimental, en un grupo (ensayo
terapéutico de fase II inicial). La población de estudio (n) estuvo constituida por todos
los pacientes que ingresaron en el servicio de neuropediatría del Hospital Pediátrico
Universitario «Juan Manuel Márquez», con diagnóstico de epilepsia refractaria,
síndrome de West o espasmos epilépticos asociados a crisis focales que no respondieron
al tratamiento con hormona adrenocorticotropa (ACTH) y con crisis focales de
evolución refractaria, que recibieron tratamiento con vigabatrina entre enero de 2002 y
julio de 2005. Finalmente la muestra quedó constituida por 28 pacientes (n= 28).

Los tipos de crisis y síndromes epilépticos se clasificaron según las recomendaciones de
la Liga Internacional contra la Epilepsia,17,18 salvo en las crisis que se asocian espasmos
y crisis parciales, que muchos autores incluyen en el síndrome de West,12,19,20 pero que
en nuestra práctica clínica hemos observado que tienen una respuesta menos favorable
al tratamiento farmacológico y se consideran entonces por separado en este estudio.

En cada niño se han valorado los datos siguientes: edad, sexo, edad de inicio de la
epilepsia, tipo de crisis, etiología, fármacos empleados previamente, tipo de politerapia
empleada, evolución de las crisis al mes, 3 meses, 6 meses y 1 año, y efectos adversos
durante el año de tratamiento.

El criterio principal de eficacia fue la supresión total de las crisis, pero para poder
comparar nuestros resultados con los referidos habitualmente en la literatura, se valoró
también la eficacia en función de la capacidad de la vigabatrina para reducir, en al
menos el 50 %, la frecuencia de crisis con respecto a las padecidas por cada niño antes
de su utilización.

Para comenzar el tratamiento adjunto con vigabatrina se obtuvo consentimiento
informado, verbal, de los padres o tutores del paciente. La dosis inicial utilizada fue de
10 mg/(kg ∙ día), con incrementos cada 4-5 días, hasta una dosis tope de
150 mg/(kg ∙ día). En todos los casos se utilizó la vigabatrina en terapia adjunta, pero en
los casos en que fue posible se trató de disminuir las dosis de otras drogas e incluso
suprimir la politerapia.

Todos los resultados se introdujeron en una base de datos creada con EpiInfo 6.0 y se
analizaron con su programa estadístico.

RESULTADOS

Se administró vigabatrina en terapia adjunta en 28 pacientes: 19 varones (67,9 %), para
una proporción de 2:1 con predominio del sexo masculino, pero sin diferencias
significativas. La edad media de inicio de la epilepsia fue de 4,6 meses (desde recién
nacidos a 2 años) y la edad de ingreso para tratamiento con vigabatrina fue de 2 años y 7
meses (entre 11 meses y 10 años).

Desde el inicio de su aplicación terapéutica, la vigabatrina se ha utilizado en diferentes
tipos de crisis epilépticas. En nuestra investigación (tabla 1), el 75 % de los pacientes
comenzó con espasmos epilépticos (p = 0,03); 21,4 % tenían crisis focales y solo hubo
un paciente con diagnóstico de síndrome de Lennox-Gastaut.



Tabla 1. Uso de vigabatrina en epilepsia refractaria en niños según tipo de crisis

Tipos de crisis Cantidad de pacientes %
Síndrome de West 13 46,4
Focal con espasmos 8 28,6
Focal 6 21,4
Síndrome de Lennox-Gastaut 1 3,6
Total 28 100,0

Fuente: Historia clínica.

En relación con el diagnóstico etiológico de la epilepsia (tabla 2), observamos que más
del 70 % de las causas correspondieron a afectaciones estructurales del sistema nervioso
central y a daño hipóxico isquémico perinatal. De forma aislada fue posible determinar
un síndrome de Down, un síndrome neurocutáneo (neurofibromatosis), un paciente con
diabetes mellitus y uno con lesión posquirúrgica por resección de masa tumoral. En el
14,2 % no fue posible precisar la etiología.

Tabla 2. Uso de vigabatrina en epilepsia refractaria en niños según etiología

Etiología Cantidad de
pacientes

%

Hipoxia perinatal 9 32,1
Trastorno estructural del sistema nervioso
central

11 39,2

Síndrome neurocutáneo 1 3,6
Alteración cromosómica 1 3,6
Enfermedad metabólica 1 3,6
No precisa 4 14,2
Secuela postquirúrgica 1 3,6
Total 28 100,0

Fuente: Historia clínica.

En los fallos de drogas previos a la utilización de vigabatrina, hallamos que el 92,8 %
de los pacientes utilizó de 2 a 4 drogas sin respuesta terapéutica favorable. El tipo de
politerapia definitiva una vez aplicado el tratamiento con vigabatrina muestra que el
valproato es la droga más eficaz en terapia adjunta, administrado en el 75 de nuestros
pacientes, solo o en asociación con una benzodiacepina (clobazam o clonacepam)
(p = 0,002). Cabe destacar que en dos casos fue posible la monoterapia con respuesta
favorable.

La respuesta terapéutica evolutiva en nuestros 28 pacientes mostró un incremento
gradual del control total en los primeros 6 meses de tratamiento, y al año, el 67,9 % de
ellos estaban libres de crisis (figura 1). Disminuyó la frecuencia de crisis por debajo del



50 % en la mitad de los pacientes, quienes gradualmente fueron pasando al control total,
y al año el 21,4 % de ellos tenía pocas crisis. Fue necesario suspender la vigabatrina a
un paciente a los 6 meses, a causa del empeoramiento de las crisis y a otro al año de
evolución. Solo 1 paciente se mantuvo sin variaciones al año.

Figura 1. Uso de la vigabatrina en la epilepsia refractaria en niños,
según respuesta terapéutica.

El paciente fallecido al final del estudio, aunque evolucionaba de forma favorable, era
portador de una encefalopatía multiquística severa por hipoxia perinatal, con disfunción
hipotalámica, que determinaron las causas de muerte.

Seis de los 13 pacientes con síndrome de West (figura 2) lograron el control total desde
el primer mes de tratamiento y 9 desde los 6 meses, con mejoría parcial en el resto. En
los 8 pacientes con espasmos asociados a crisis parciales, la respuesta fue menos
favorable. Se alcanza el control total en la mitad de los casos a partir de los 6 meses de
tratamiento, aspecto que debemos tener en cuenta para no precipitarnos en la retirada
del fármaco antes de este tiempo. Fue necesario retirar el medicamento en un paciente a
los 6 meses a causa del empeoramiento de las crisis, pero al año 6 tenían control total y
otro paciente disminuyó las crisis a la mitad. La respuesta terapéutica en las crisis
parciales, presentes en 6 pacientes, fue también muy favorable después de 6 meses de
tratamiento, cuando la totalidad alcanzó el control total de las crisis.



Figura 2. Uso de vigabatrina en epilepsia refractaria en niños.
Respuesta terapéutica según tipo de crisis. A) Síndrome de West; B)
Parcial-espasmos; C) Parciales.

Cuando analizamos los efectos adversos encontrados, observamos que de forma
individual no sobrepasaron el 25 % de los pacientes. Entre estos efectos predominó la
irritabilidad (4 pacientes; 14 %), seguida por la somnolencia, la ataxia, el aumento de
peso y la constipación, que se presentaron en 3 pacientes cada uno (figura 3). Estos



efectos fueron mayormente transitorios, de leve intensidad y estuvieron presentes en el
primer semestre del tratamiento, lo que permitió mantenerlo.

Figura 3. Reacciones adversas.

DISCUSIÓN

En nuestro estudio, a pesar de que estuvo constituido por una muestra insuficiente,
logramos un mejor conocimiento de la epilepsia refractaria infantil y de la respuesta a
una de las nuevas drogas antiepilépticas a la que acceden gratuitamente nuestros
pacientes, gracias al esfuerzo y la política de nuestro sistema nacional de salud.

La relación entre epilepsia refractaria y sexo ha sido ampliamente revisada en la
literatura. Hay coincidencias al afirmar que no existen diferencias en relación al sexo en
pacientes con síndrome de West.21 Las conclusiones médicas basadas en evidencias
también sitúan la proporción en 1:1 en el uso de vigabatrina,22 pero otros autores, como
en nuestro estudio, han planteado un predominio en varones en una proporción algo
menor (1,5:1).19,20,23,24

Las variables edad de inicio de las crisis y edad de diagnóstico tienen un gran valor en
el pronóstico y la conducta terapéutica. Habitualmente la epilepsia refractaria en el niño
tiene un inicio precoz, y se señala que el inicio de las crisis antes de los 2,9 años es un
factor clínico de mal pronóstico.7,25 El inicio de las crisis antes de los 6 meses en más del
60 % de los pacientes es un factor clínico de refractariedad y empeora el pronóstico de
la epilepsia, que se relaciona con pobre respuesta terapéutica y grave retardo del
neurodesarrollo.25 Otros autores señalan el inicio antes de los 3 meses hasta en el 76 %
de los casos.9,26



En nuestra casuística no solo se consideran los pacientes con espasmos epilépticos que
tienen un inicio muy temprano, sino también las crisis focales que pueden aparecer y
hacerse refractarias más tardíamente. Para los espasmos asociados a crisis focales, el
inicio de la epilepsia se ha situado tan temprano como a las 3 semanas de vida y hasta
los 19 meses.27 El inicio tardío del tratamiento con vigabatrina en nuestros casos
responde a que muchos pacientes se trataron durante un tiempo considerable con
múltiples drogas hasta que tuvimos acceso a la vigabatrina.

Muchos autores han demostrado la efectividad de la vigabatrina en las crisis epilépticas
de tipo espasmos,4,5,11,28 tanto para el tratamiento del síndrome de West,2,10,23,29 como para
tratar los espasmos asociados a crisis focales.30-35 Su uso en crisis parciales también ha
tenido aceptación por ser efectiva en terapia adjunta en pacientes refractarios a otras
drogas,2,4,5,7,11,14,36-38 así como su uso aunque limitado en síndrome de Lennox-Gastaut, en
el que otras drogas como el topiramato tienen mayor efectividad.11,39. En epilepsias
primariamente generalizadas no es útil y puede llegar a empeorar las crisis mioclónicas
y las ausencias.4,6,28,36,40

Las afectaciones estructurales y el daño hipóxico pre-perinatal han sido referidos por
otros autores como los principales factores causales de la epilepsia,23,24,26 así como la
importancia de las anomalías cromosómicas y los síndromes neurocutáneos.23,41

Es interesante la asociación directa entre las malformaciones congénitas del sistema
nervioso central y la epilepsia refractaria en los grupos de edad de menores de un año y
en los escolares. Se observa una asociación directa entre la morbilidad y mortalidad
elevada en estos grupos de edad y la alerta sobre la necesidad de una detección
oportuna, para determinar alternativas terapéuticas más apropiadas y mejorar la calidad
de vida del paciente pediátrico.42

En comparación con lo reportado en la literatura, nuestros resultados son muy
alentadores. Se ha referido control total con vigabatrina entre el 28 y el 60 % y mejoría
parcial en el resto de los pacientes.26,43

Los reportes bibliográficos revisados informan, para el síndrome de West, el control
total con vigabatrina en un tercio de los casos.4), Otros muestran resultados más
satisfactorios, como Cuellar7 en el 2003 que informa el 50 %, y Aicardi en el 2000,11

que notifica entre el 35 y el 68 %. Se reporta un 58 % de eficacia de vigabatrina en el
síndrome de West29 y 71 % en el estudio de Rotta en el 2003.9 La respuesta menos
satisfactoria fue reportada en 1999 por Garaizar,39, con solo el 14,1 % de control total.
La eficacia de la vigabatrina en nuestro estudio, con control total en el 67,9 % y mejoría
de las crisis en el 28,6 %, se corresponde con los resultados alcanzados por otros autores
y justifica los grandes esfuerzos de nuestro sistema nacional de salud.

Han sido descritos como los efectos adversos más frecuentes: la somnolencia,4,8,14 la
irritabilidad,5,8,12,14,39 los mareos,4,5,8,12 el aumento de peso,4,5,8,14,39 la ataxia,5,14 los cuadros
de carácter sicótico4,5,8,14,39,43 y el insomnio.14 Solo encontramos un trabajo que reporta la
constipación como efecto adverso de la vigabatrina.39

En nuestro estudio no fue posible realizar electrorretinograma para evaluar la función
visual. La exploración campimétrica en los niños encierra grandes dificultades, por la



necesaria colaboración del paciente para su realización, por lo que queda en duda el
significado real de esta complicación visual en el paciente pediátrico.

Casi la totalidad de los estudios se han realizado en adultos y se considera la edad
avanzada como un factor predisponerte para la aparición de alteraciones visuales
asociadas al uso de la vigabatrina,8 por lo que debe evitarse la adopción de medidas
drásticas que la desprestigien y es preciso establecer un equilibrio riesgo/beneficio en
todos los casos.

Debe prestarse especial atención a los espasmos infantiles y mantener el empleo de la
vigabatrina como fármaco de primera línea, especialmente en el síndrome de West,
sintomático y criptogénico.8

SUMMARY

The therapeutical response to Vigabatrin in add-on therapy was evaluated in 28 patients
diagnosed with refractory epilepsy and hospitalized at Neuropediatric Service of “Juan
Manuel Márquez” pediatric hospital from January 2002 to July, 2005. Variables such as
sex, age at admission, onset of epilepsy, type of seizure, etiological diagnosis, previous
drug failures, type of multitherapy and response one, three, six months and 1 year after
treatment and adverse reactions to medication. It was concluded that epilepsy has an
early onset, is the result of hypoxic damage and structural lesions of the brain in over
70% of cases, failed therapy with 2 to 4 drugs and that the most accepted multi-therapy
was Valproate. Positive response to treatment occured in 67,9% of cases, seizures were
half-reduced in 21,4% of the patients after one year of treatment. Epileptic spams
associated to partial seizures showed later response than spams as the only form of
seizure. Vigabatrin was well-tolerated and its adverse effects were transient and slight.

Key words: refractory epilepsy, children, Vigabatrin, adverse effects.
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