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RESUMEN  

Existen numerosos fármacos antiepilépticos de primera y segunda generación, 
disponibles hoy en el mercado internacional y en Cuba. Sin embargo, no todos 
resultan satisfactorios para el control de las crisis, debido a dificultades de 
tolerancia y toxicidad, y a sus propiedades farmacocinéticas. Se ofrece una revisión 
sobre los principales medicamentos antiepilépticos de tercera generación que en 
años recientes han sido investigados, para aumentar su eficacia y minimizar sus 
efectos colaterales, e introducidos en el arsenal terapéutico. Algunos fármacos 
continúan sometidos a ensayos experimentales y clínicos.  

Palabras clave: Antiepilépticos de tercera generación, epilepsia refractaria, 
eficacia antiepiléptica.  

 

ABSTRACT  

There are many first and second generation antiepilectic drugs available in the 
international marked and also in Cuba. However, not all are satisfactory for the 
crisis control due to difficulties of tolerance and toxicity, and to its pharmacokinetic 
properties. Authors offer a review on the main three generation antiepilectic drugs 



that in past years have been researched to increase its effectiveness and to 
minimize its side effects, and entered in the therapeutical array. Some drugs 
underwent clinical and experimental trials.  

Key words: Third generation antiepilectics, refractory epilepsy, antiepilectic 
effectiveness.  

 

 
 
 
 
INTRODUCCIÓN  

Un extenso número de fármacos antiepilépticos se encuentran disponibles en la 
actualidad en el mercado mundial. Sin embargo, no todos son satisfactorios en 
relación con su eficacia clínica, tolerancia, toxicidad y a sus propiedades 
farmacocinéticas.  

La incidencia de la epilepsia refractaria ha continuado entre el 30 y el 40 %, a pesar 
de la introducción de varios antiepilépticos de segunda generación a partir del 
decenio de 1990.1  

Recientemente han sido estudiados y continúan en investigación nuevos fármacos, 
con el objetivo de aumentar la eficacia y la tolerancia de los medicamentos 
antiepilépticos. A lo anterior debe acompañar una mejoría en sus propiedades 
farmacocinéticas.  

Algunos de estos medicamentos se recomiendan solamente en los adultos, pero se 
espera que en el futuro se incluyan también en la terapéutica de los niños, como 
ocurrió con los medicamentos antiepilépticos de segunda generación.  

Existen 3 técnicas diferentes utilizadas para investigar los nuevos antiepilépticos.1 
El primer método se basa en modificaciones químicas o estructurales de los 
actuales medicamentos. El segundo método está basado en el chequeo inicial de 
numerosas sustancias químicas con el objetivo de la búsqueda de compuestos con 
propiedades antiepilépticas, en estudios con modelos experimentales y en el ser 
humano. El tercer método utilizado está relacionado con procesos fisiopatológicos 
que constituyen la base de la actividad epiléptica en el cerebro.  

Algunos compuestos inhiben de forma selectiva la transmisión en el cerebro y 
pueden ser potencialmente útiles.  

En algunos de los medicamentos se utilizan de forma simultánea 2 o 3 técnicas, en 
la búsqueda de nuevos fármacos con propiedades antiepilépticas.1 El objetivo de 
este trabajo es la revisión de los fármacos antiepilépticos de tercera generación que 
se encuentran en etapas de investigación clínica o cuya investigación clínica ya está 
finalizada.  

 
 
ALGUNOS DE LOS MEDICAMENTOS DE TERCERA GENERACIÓN  



A continuación se mencionan algunos de los medicamentos de tercera generación 
con su nombre original: brivaracetam y seletracetam (análogos del levetiracetam), 
pregabalin, ganaxolone (pertenece a los neuroesteroides), carisbamate y 
fluorofelbamate (análogo del felbamate), rufinamide, safinamide (inhibe la 
liberación del glutamato), lacosamide, acetato de eslicarbazepine (análogo al 
antiepiléptico oxcarbazepine), (antagonistas del glutamato) como el talampanel.  

 
Brivaracetam  

Es una proteína sintética estructuralmente relacionada con el levetiracetam.2 Posee 
efectos inhibitorios de las corrientes de sodio dependientes de voltaje. Se absorbe 
rápidamente y casi totalmente a las 2 h, después de la administración oral.3 La vida 
media es de 7-8 h.3  

Menos del 20 % del medicamento se une a las proteínas del plasma.4  

El brivaracetam disminuye las concentraciones plasmáticas de la carbamazepina y 
la fenitoína.2 Es uno de los primeros antiepilépticos de tercera generación 
clínicamente efectivo en las crisis parciales refractarias en adultos, como 
terapéutica añadida. Se ha recomendado en una dosis de 50 mg diarios.5,6  

 
Seletracetam  

Es un derivado de la pirrolidona, relacionado estructuralmente al levetiracetam.7 No 
tiene efectos en las corrientes de sodio y potasio dependientes de voltaje.7  

Se absorbe casi completamente en el intestino y la biodisponibilidad es alrededor 
del 92 %. La unión a las proteínas del plasma es del 10 %.8  

La concentración máxima plasmática se obtiene en la primera hora después de su 
administración oral. La vida media es de 8 h.7  

En la actualidad se está investigando clínicamente en adultos epilépticos con 
edades entre 18 y 65 años.1  

 
Pregabalin  

Es un derivado del antiepiléptico gabapentin. Aunque está relacionado 
estructuralmente con el ácido gammaaminobutírico (GABA); no interactúa ni con 
los receptores GABAa o GABAb y no inhibe la degradación del GABA.1  

Se absorbe rápidamente en el intestino con una biodisponibilidad del 90 %. La 
concentración plasmática ocurre una hora después de la administración oral. No se 
une a las proteínas plasmáticas y no tiene interacciones con otros fármacos 
antiepilépticos.9  

Aproximadamente el 98 % se elimina por excreción renal.10  

Este medicamento está comercializado internacionalmente.  



Se encontró que el 51 % de pacientes adultos con crisis parciales refractarias 
mostró una respuesta favorable a una dosis de 800 mg/día (puede dividirse dos 
veces al dia) como tratamiento añadido o comedicación. La dosis mínima efectiva 
fue de 150 mg/día.11  

Actualmente se investiga como monoterapia y en comedicación en niños con 
epilepsia parcial refractaria.1  

 
Ganaxolone  

Pertenece a la clase de compuestos denominados neuroesteroides.12 Se ha 
demostrado buena tolerancia en niños y en adultos. Es eficaz en niños con 
espasmos infantiles. La dosis inicial es de 1 mg/(kg·día) hasta 12 mg/(kg·día).13,14  

 
Carisbamate  

Es un derivado del felbamate. Tiene acciones moleculares que contribuyen a su 
actividad antiepiléptica que no han sido esclarecidas hasta la actualidad.15  

Es rápida y casi completamente absorbido en el intestino con una biodisponibilidad 
del 95 %. Tiene un pico de concentración en 1-3 h.16  

La unión con las proteínas plasmáticas es aproximadamente del 44 %.17 Su vida 
media es de alrededor de 12 h.10  

Reduce las concentraciones de ácido valproico y de la lamotrigina en el 20 %.18  

Actualmente se están realizando evaluaciones clínicas que demuestran buena 
efectividad y tolerancia en crisis parciales en el adulto.1  

 
Fluorofelbamate  

Este medicamento pertenece a los carbamatos y se relaciona con el felbamate. En 
su elaboración se ha mantenido la actividad de amplio espectro de aquél.1 Se 
modificó su metabolismo con el objetivo de evitar la producción de un metabolito 
del felbamate que se presume produce toxicidad.1  

En la actualidad continúa en desarrollo.1  

 
Acetato de eslicarbazepine  

Es un análogo del antiepiléptico oxcarbazepine.1 Bloquea los canales de sodio 
dependientes de voltaje.19 El pico de la concentración se obtiene entre 0,5-3 h 
después de la administración oral del medicamento.19  

Se ha planteado que puede ser administrado en pacientes con ligera o moderada 
afectación hepática.20  

Su eficacia y seguridad ha sido probada en adultos, niños y adolescentes con 
epilepsia focal refractaria, en estudios efectuados en Portugal.19-21  



En los niños, la dosis de inicio fue de 5 mg/(kg·día) durante el primer mes; al 
segundo mes de 15 mg/(kg·día); y al tercer mes se incrementó a 30 mg/(kg·día).19  

En otro estudio realizado en Portugal, en adultos, se administraron 800 mg una vez 
al día.20  

 
Rufinamide  

Es un derivado triazol. Tiene una nueva estructura. No tiene relación con otros 
antiepilépticos.22 Prolonga el estado inactivo de los canales de sodio dependientes 
de voltaje.1  

En los niños la administración de ácido valproico eleva las concentraciones de 
rufinamide; en contraste, la carbamazepina, el clonazepan, la vigabatrina y el 
oxcarbazepine no afectan las concentraciones de este medicamento.  

La biodisponibilidad es del 85 % después de su ingestión oral.1 El pico de la 
concentración se obtiene dentro de las 5-6 h y la vida media oscila entre 8-12 h.1  

Se recomienda en crisis refractarias parciales en adultos y niños y en el síndrome 
de Lennox-Gastaut. Es más efectiva en el último.23,24  

Fue aprobado en la Unión Europea en el año 2007, para el tratamiento del 
síndrome de Lennox-Gastaut.22,25  

 
Safinamide  

Es una monoamida alfa derivada de la milacemide, inhibidor de la liberación de 
glutamato (neurotransmisor excitatorio).26 Fue inicialmente sintetizado en Italia.27  

Es un medicamento de amplio espectro y tiene un margen de buena seguridad.27 
Actúa como bloqueador de los canales de sodio sensitivos a voltaje y de los canales 
de calcio. Además inhibe la liberación de glutamato.27  

Se continúan ensayos clínicos en diferentes tipos de crisis epilépticas.27,28  

 
Lacosamide  

El lacosamide, cuyo nombre inicial fue harkoseride, fue recientemente aprobado en 
los Estados Unidos de Norteamérica y en la Unión Europea.29  

El mecanismo más relevante es el aumento de la inactivación de los canales de 
sodio dependientes de voltaje.29-31 Se absorbe de forma rápida y total. Tiene una 
vida media de 13 h. El 95 % se elimina por la orina.29  

No tiene interacciones clínicas significativas con otros medicamentos 
antiepilépticos.29 Se recomienda como comedicación en la epilepsia parcial 
refractaria en adultos en una dosis total diaria que varía entre 200 mg y 800 mg, 
dividida dos veces al día.29,30,32  



Existe disponibilidad de una solución para la administración en infusión 
endovenosa.31,33 No se han reportado serios efectos colaterales.33  

 
Losigamone  

Pertenece al grupo beta-methoxy-butenolides. Se elimina por oxidación.34 Actúa 
sobre los canales de sodio, calcio y potasio.35  

En ensayos clínicos se ha demostrado efectividad satisfactoria y buena tolerancia en 
el tratamiento de las crisis refractarias parciales y secundariamente generalizadas 
en el adulto.34  

 
Talampanel  

Inhibe débilmente los receptores de tipo kainato.36 La absorción es adecuada.1  

Se une a las proteínas plasmáticas entre un 67-88 %.37 Su vida media es de 8 h.38  

La fenitoína y la carbamazepina, que son inductores enzimáticos, reducen la 
concentración plasmática del talampanel. Se está investigando en adultos con crisis 
parciales.1  

 
 
VALORACIONES GENERALES  

En resumen, el desarrollo de nuevos fármacos antiepilépticos de tercera generación 
ha sido posible gracias a un mayor conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos 
de la epilepsia. Son necesarios estudios adicionales para confirmar la utilidad de 
éstos.  
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