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INTRODUCCION

La epilepsia es un problema crénico caracteriza-
do por crisis (atagues) recurrentes y no provocados,
siendo uno de los problemas neurolégicos mas fre-
cuentes, de cualquier edad. El riesgo de desarrollar
epilepsia a lo largo de la vida se ha calculado en 3.2%
y después de una crisis no provocada, el riesgo de
recurrencia se ha calculado en 35%." Cerca de 90%
de los casos en adultos, tienen un inicio parcial y sue-
len ser la manifestacién sintomatica de una altera-
cién estructural o funcional cerebral, principalmen-
te a nivel cortical, como ocurre en la enfermedad
vascular cerebral.2 Cerca de 80% de las crisis parcia-
les tienen su génesis a nivel del I6bulo temporal en
su porcion medial, siendo la caracteristica patologi-
ca a este nivel la denominada “Esclerosis Temporal
Mesial” (ETM), aunque otras lesiones pueden dar una

sintomatologia similar dependiendo de su localiza-
cion: tumores, malformaciones vasculares, trastor-
nos del desarrollo cortical, trauma craneal y en nues-
tro pais como en otros, vergonzosamente la
cisticercosis sigue siendo una causa comun.’ La re-
sonancia magnética ha mostrado ser el medio mas
sensible para determinar el tipo de lesién en un pa-
ciente, quiza solamente superada por la tomografia
computada de craneo en los pacientes con cisticerco-
sis calcificada.® El tratamiento del paciente con epi-
lepsia depende de la etiologia de base, del tipo de
crisis y la presencia de factores precipitantes. El
manejo del paciente inicia desde la entrevista en
el consultorio en donde no solamente como médi-
cos intentamos dar consuelo, tranquilidad y espe-
ranza al paciente, sino también buscamos educarle a
él y a su familia acerca de esta enfermedad que in-
justamente estigmatiza al paciente, por una socie-

RESUMEN

La epilepsia es uno de los problemas neuroldgicos mds
frecuentes, de cualquier edad. El riesgo de desarrollar
epilepsia a lo largo de la vida se ha calculado en
3.2%. El fratamiento del paciente con epilepsia, de-
pende de la etiologia de base, del tipo de crisis y la
presencia de factores precipitantes. El objetivo del
tfratamiento es dejar al paciente libre de crisis epilép-
ticas y reintegrarlo en todas sus actividades a la so-
ciedad (familiares, escolares, laborales, de pareja, de
relaciéon interpersonal). En el manejo actual de la epi-
lepsia tfenemos multiples posibilidades farmacoldgicas
que pueden modificar de manera positiva y total-
mente favorable la historia natural de la enfermedad.
Idealmente debe administrarse monoterapia con el
fdrmaco mds adecuado para cada paciente, a la
dosis minima necesaria para controlarle por comple-
to. Sin embargo, una tercera parte de los pacientes
no responden a un medicamento y requerirdn de una
terapia adicional de otro(s) fGrmacos antiepilépticos
llevando a la politerapia lo que incrementa enorme-
mente la posibilidad de toxicidad y efectos secunda-
rios indeseables. Por ofra parte, cuando la terapia
farmacolégica es insuficiente algunos pacientes re-
querirdn de cirugia (lobectomia, callosotomia,
lesionectomia, etc.) o de estimulacién del sistema ner-

Rational pharmacotherapy in Epilepsy

ABSTRACT

Epilepsy is one of the most common neurological
disorders at any age. The risk of developing epilepsy
during lifespan is around 3.2%. Treatment of epilepsy is
base on the etiology, seizures type, and provoking
factors. The aim of the treatment is to maintain the
patients free of seizures and to reintegrate them to
their usual activities in the society (familiar, scholar,
labor, etc.). For the current management of epilepsy
we have several pharmacological possibilities that
modify favorably the natural history of this disease.
In ideal conditions, monotherapy with the most
proper drug, in the minimal doses for a complete
control of epilepsy should be prescribed. However,
one third of patients does not respond adequately
and required the addition of other(s) antiepileptic drugs
giving rise to politherapy that increase the toxicity and
adverse effects. In addition, when pharmacological
therapy is insufficient some patients will require surgery
(lobectomy, callosotomy, lesionectomy, etc.) or
stimulation of central (deep stimulation) or peripheral
nervous system (vagal nerve) or cetogenic diet.
Therefore, refractory epilepsy to pharmacological
management continue to be a frue challenge and
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vioso central (estimulacion profunda) o periférico (del
nervio vago) o hasta la dieta cetogénica. Por lo tan-
to, la epilepsia refractaria al manejo farmacolégico
sigue siendo un verdadero reto, por lo que el uso ra-
cional de los medicamentos es clave para devolver la
calidad a su vida al paciente que sufre de este des-
afortunado pero, al mismo tiempo, fascinante pade-
cimiento. En la presente revision se describen en de-
talle los principales lineamientos a seguir para llevar a
cabo una farmacoterapia antiepiléptica racional en
el paciente con epilepsia.

Palabras clave: Epilepsia, epilepsia refractaria,
antiepilépticos, politerapia antiepiléptica.

the rational use of epileptic drugs being the key for
recovering the quality of life of the patient that has
this unfortunate but fascinating disorder. The present
review describes in detail the main guidelines in order
to have a rational pharmacological antiepileptic
therapy in the patient with epilepsy.

Key words: Epilepsy. refractory epilepsy antiepileptic
drugs, antiepileptic politherapy.

dad que ighora que es un padecimiento que como
cualquier otro puede ser padecido por cualquier
persona (en donde coincidan la susceptibilidad
genética, con el factor ambiental precipitador o cau-
sante) a lo largo de la vida. La adecuada seleccién del
farmaco inicial para el tratamiento depende de ha-
cer un buen interrogatorio al paciente y a su acom-
panante y una excelente exploracion fisica que per-
mitan tener una buena semiologia de las crisis, |0
que permitird hacer también una adecuada seleccion
del tratamiento médico mas favorable, ya que la res-
puesta inicial a la medicacion tiene una gran impor-
tancia para el pronéstico. El objetivo del tratamien-
to es dejar al paciente libre de crisis epilépticas, por
lo que siempre se busca la posibilidad de encontrar
una anormalidad encefalica que se esté manifestan-
do como epilepsia sintomatica, de alli la importancia
del estudio de imagen para descartar una alteracién
del desarrollo o adquirida que explique el problema
que estd manifestando el paciente.> Otra meta del
tratamiento, es devolver la calidad de vida al pacien-
te, reintegrandole en todas sus actividades a la so-
ciedad (familiares, escolares, laborales, de pareja, de
relaciéon interpersonal), es por ello que idealmente
debe administrarse el farmaco mas adecuado para
cada paciente, a la dosis minima necesaria para con-
trolarle por completo. Sin embargo, una tercera par-
te de los pacientes no responde a un medicamento
Yy requeriran de una terapia adicional de otros
farmacos antiepilépticos (FAE), 0 que incrementa
enormemente la posibilidad de toxicidad y efectos
secundarios indeseables (somnolencia, torpeza,
amnesia, deterioro cognitivo, sobrepeso, alteracio-
nes cosméticas y otras dermatoldgicas) que limita-
ran al paciente en su reintegracion familiar y social.
El tratamiento inicial para las crisis parciales incluye
a la carbamazepina (CB2), la oxcarbazepina (0XC),

fenitoina (PHT) y al valproato (VPA). Se han agregado
a esta lista en los Ultimos diez afios la gabapentina
(GBP), la lamotrigina (LTG), el levetiracetam (LEV), la
pregabalina (PRG), el topiramato (TPM), lacosamida
(LCM) y otras que atin ho tenemos en México, como
la zonisamida (ZNS), la tiagabina (TGB) y la rufinamida
(efectiva para el sindrome de Lennox Gastaut), entre
otras. Si uno intenta, simplemente como un juego
hacer combinaciones de estos medicamentos, en
grupo de dos, el niimero es inmenso, pero aun lo es
mavyor si 1o acrecentamos en tres o cuatro posibili-
dades. Lo importante para el paciente, su familia, la
sociedad y nosotros mismos, es dar, en caso real-
mente necesario, la combinaciéon que ofrezca mejor
control, con menor riesgo, adecuada tolerabilidad y
a un costo accesible para el paciente.”

MONOTERAPIA

Cuando tengo la necesidad como médico de se-
leccionar el medicamento para el paciente que acu-
de solicitando ayuda, surge la pregunta de ¢Cudl voy
a elegir?, entre las muchas posibilidades que el mer-
cado farmacéutico nos ofrece en la actualidad (Ta-
bla 1).

Idealmente seria deseable tener un farmaco
antiepiléptico a la medida, porque realmente cada
paciente es Uinico. Antes de elegir, debemos pregun-
tarnos a nosotros mismos si ¢realmente el paciente
requiere o no un tratamiento medicamentoso? No
requieren manejo farmacoldgico aquellos sujetos que
tienen una crisis epileptiforme que es Unica y que
fue provocada, por ejemplo, por supresiéon de alco-
hol o por un dolor intenso o un estimulo especifico
(extraccion sanguinea), siempre haciendo una ade-
cuada historia clinica y abordaje diagnéstico de las
crisis epilépticas o epileptiformes del paciente.?
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Tabla 1
Farmacos antiepilépticos

Primera Generacion

Segunda Generacion

Tercera Generacion

Fenobarbital (PB)
Primidona (PMD)
Fenitoina (PHT)
Carbamazepina (CBZ)
Valproato (VPA)
Diazepinas (DZP)
Clonazepam (CLZ)
Clobazam (CLB)

Vigabatrin (VGT)
Felbamato (FBM)
Gabapentina (GBP)
Lamotrigina (LTG)
Oxcarbazepina (OXC)
Topiramato (TPM)
Tiagabina (TGB)
Levetiracetam (LEV)

lacosamida
Acetato de eslicarbazepina
Rufunamida

Zonizamida (ZNS)
Pregabalina (PGB)

La estrategia generalmente utilizada es seleccio-
har al que pensamos es el mejor farmaco para el pa-
ciente, de acuerdo con sus caracteristicas fenotipicas
y la semiologia de las crisis, iniciando con una
monoterapia que debera generalmente titularse,
hasta alcanzar la dosis minima necesaria para con-
trolar por completo (idealmente) las crisis epilépti-
cas del paciente, si ho se logra el objetivo con la
dosis minima, se incrementara hasta lograr remitir
las crisis, pero evitando llegar a provocar toxicidad
en el paciente o bien decidir dar una terapia de
adicién ante la resistencia del problema al trata-
miento con un solo farmaco.? La monoterapia siem-
pre es preferida no sélo por costo, sino especial-
mente por los efectos neurocognitivos que provoca
dar una terapia combinada. Ademas, la terapia de
adicidn sdlo lograra un completo control de crisis en
11% de los pacientes, mientras que la toxicidad au-
mentara en 90% de ellos. La terapia combinada y es-
pecialmente la polifarmacia con mas de dos farmacos
deberia ser evitada especialmente porque con fre-
cuencia provoca alteraciones en las concentraciones
plasmaticas de manera significativa y el parametro
mas importante para cuestionar la efectividad de un
farmaco es su toxicidad, lo que se ha reproducido
también en estudios en animales.” Puede ser al me-
nos tedricamente mas sencillo para un paciente to-
lerar un solo farmaco a dosis altas que varios a dosis
en donde éstos estén interactuando entre si, modi-
ficando sus concentraciones en sangre. Un error que
frecuentemente cometemos es pensar que la efica-
cia del medicamento se basa en el “nivel terapéutico
plasmatico” cuando realmente su limite practico es
cuando se alcance el punto de toxicidad sintomatica.
La toxicidad farmacolégica depende de las manifes-
taciones clinicas relacionadas al uso del farmaco y no
a su elevacion en el plasma, por lo que solicitar nive-

les plasmaticos en el paciente debe de individualizarse.
Si el objetivo de manejar farmacolégicamente a un
paciente es lograr un control de crisis y evitar la toxi-
cidad del farmaco, debemos estar atentos a la posibi-
lidad de que todo medicamento antiepiléptico nos
puede provocar inesperadamente una respuesta
idiosincratica en el paciente, aqui incluimos princi-
palmente rash cutaneo que puede progresar hasta
dermatolisis, hepatitis, mono, bi o pancitopenia, fie-
bre. Las reacciones idiosincraticas no estan relacio-
nadas a la dosis del farmaco y la mas frecuentes es
una simple reaccién alérgica maculopapular en for-
ma de rahs cutaneo que aparece en el tronco y que
se asocia a prurito. Rara vez este rahs progresara
hasta provocar una reaccion idiosincratica severa con
dermatolisis, mucositis (sindrome de Stevens-Johnson)
que puede poner hasta en riesgo la vida del paciente.
El manejo de las reacciones idiosincraticas nos llevan
a suspender inmediatamente el farmaco causante del
problema. En cambio, para la toxicidad mas comun
causada por farmacos, tiene una relacion directa con
la dosis v el nivel plasmatico alcanzado. Generalmen-
te es suficiente con reducir la dosis para lograr la
tolerancia. Por tanto, lo deseable es no utilizar estos
medicamentos empiricamente hasta no tener la se-
guridad de un diagndstico o por lo menos una sospe-
cha bien sustentada con base en la clinica, el estudio
electroencefalografico y la imagen. ¢Quién requiere
de tratamiento?: aquel paciente que tiene un nuevo
diagndstico con un buen sustento de epilepsia, aQuél
previamente diagnosticado y mal tratado de su epi-
lepsia. Los farmacos antiepilépticos no deben utili-
zarse empiricamente y debemos recordar que cada
uno de ellos tiene sus propias caracteristicas. Algu-
nos son inductores enzimaticos, pueden por tanto
reducir los niveles séricos de otros medicamentos.
Por ejemplo, la CBZ, PHT v los barbituricos (PB, PMD)
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pueden interferir con el metabolismo de la vitamina
K en recién nacidos provocando una coagulopatia.
La PHT vy los barbituricos también pueden asociarse
con deficiencia de acido fdlico que provoque anemia
megalobastica y su interaccidon con anticonceptivos
puede hacer que estos fallen y tenga la paciente un
embarazo inesperado o hasta no deseado.”

El tipo de crisis es clave para decidir cual es el me-
jor tratamiento para administrar a un paciente con
epilepsia. Resulta obligado determinar si las crisis que
presenta son parciales o0 generalizadas de inicio o si
son de inicio parcial y secundariamente generalizadas
ademas de la clinica el patron electroencefalografico
nos puede ayudar a determinar el tipo de crisis y tam-
bién la posible respuesta que pueda tener al farmaco
que se elija, con el advenimiento de nuevas técnicas
de registro y analisis del mismo, podremos identifi-
car de manera mas certera y adecuada el foco de
inicio de una crisis epiléptica.’?

En la actualidad la Medicina Basada en Evidencia
viene a ser un arma muy util para asegurar el éxito
terapéutico en pacientes en donde se tiene certeza
diagndstica. Hay varias guias de manejo en relacion
con la epilepsia, quiza las mas recomendables sean las
de la Liga Internacional de la Lucha contra la Epilepsia
ILAE, las de la American Epilepsy Society (AES) y las de la
American Academy of Neurology (AAN)."*% Las tres re-
comiendan inicialmente la monoterapia mas que la
polifarmacia vy las razones que hemos expuesto son
la puerta de entrada a una serie de elementos que in-
tentaremos analizar en este apartado.

El género y la edad son factores que pueden in-
fluir para considerar el farmaco inicial a seleccionar
en cuanto a eficacia y costo. Posiblemente Ia
fenitoina, que era hasta hace poco tiempo el medi-
camento mas usado para el tratamiento tanto de las
crisis parciales como de las crisis generalizadas toni-
co-clénicas de inicio, deba ser usado actualmente
sélo para impregnar a un paciente que llega en esta-
do epiléptico a un Servicio de Urgencias, ya que la
administracién crdénica de este medicamento pro-
voca severos problemas cosméticos a quien lo usa,
manifestados por hiperisurtismo, la hipertrofia gingival,
engrosamiento nasal e hipertrofia supraciliar, provoca
cambios corporales que nos han practicamente obli-
gado a evitarla especialmente en gente joven y mas
en mujeres en edad reproductiva.®

Por lo que cuando enfrentamos a un paciente con
crisis epileptiformes que por primera vez se presen-
tan y hemos decidido que tiene una alta posibilidad
de recurrencia (historia familiar, lesién cerebral, sig-
nos de focalizaciéon a la exploracion neuroldgica),

debemos individualizar a cada uno como para saber
qué posibilidad terapéutica sea mas adecuada para
€él. Entre los puntos obligados a determinar estan: la
eficacia del medicamento, la tolerabilidad del mismo,
los efectos adversos que se pueden presentar, consi-
derar siempre los efectos adversos potenciales y no
solamente éstos, sino la remota posibilidad de una
respuesta idiosincratica (por ejemplo, la dermatolisis
que se puede presentar con fenitoina, carbamazepina,
oxcarbazepina, lamotrigina), cual es la farmacocinética
esperada en el individuo, asi como las dosis iniciales
y tope para cada medicamento, el que debemos
de conocer en su presentacién original y genéri-
ca, asi como ser capaces de reconocer cual es el
mecanismo de accidon del medicamento y si estd en
edad reproductiva, advertir, educar y si es posible
(que lo es en la mayoria), planear o analizar con la
pareja o la paciente misma el potencial de embara-
Z0, como para administrar el medicamento con me-
nor potencial teratogénico, de acuerdo con las cri-
sis que estamos manejando.®

Un punto clave en nuestro pais por desgracia es
el costo del medicamento, porque no toda la pobla-
cién tiene seguro médico, aunque ha sido verdade-
ramente conveniente el que la epilepsia esté inclui-
da dentro de los padecimientos que el Seguro
Popular cubre, por o que esperamos que llegue el
dia en que todo paciente con crisis epilépticas ten-
ga acceso al medicamento mas conveniente de acuer-
do con su tipo de crisis, edad, etc.

¢Quién requiere de tratamiento?

Todo aquel paciente que tiene una primera crisis
y ésta tiene una alta probabilidad de recurrencia
porque se presenta en ausencia de factores
precipitantes (desvelo, alcohol, estrés, suspension de
medicamento), presenta una lesion que seguramen-
te ante la suma de otro factor de riesgo desencade-
nara otra crisis epiléptica (cisticerco, malformacion
arteriovenosa, infarto cerebral). Siempre debemos
recordar que el diagnéstico de la epilepsia es emi-
nentemente clinico, y que se basa en la presencia de
“Eventos paroxisticos, estereotipados y repetitivos”
y que los estudios de extensidn buscan confirmar la
enfermedad vy definir etiologia.

Cuando tenemos frente a nosotros a un paciente
con epilepsia frecuentemente cometemos errores
que nos llevan a equivocarnos no solo en el diagnds-
tico, sino en el tratamiento del paciente, especial-
mente en la identificacién del tipo de crisis (¢son
parciales o parciales secundariamente generalizadas
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0 generalizadas primarias) o el paciente por sus ca-
racteristicas en cuanto a patrén de crisis, electro-
encefalograma, imagen € historia familiar cumple el
fenotipo de un sindrome epiléptico.”

MONOTERAPIA VS. POLITERAPIA

Parece I6gico suponer que lo adecuado, deseable
y ordenado ha sido siempre el iniciar con un solo
farmaco; sin embargo, el arte de la medicina ha lle-
vado a muchos clinicos a suponer que la polifarmacia
€S una excelente alternativa de inicio en un pacien-
te a quien se le acaba de hacer el diagnéstico de
epilepsia. Sin embargo, en términos generales en la
comunidad médica dedicada a la epilepsia se prefie-
re usar de inicio un farmaco unico a la dosis minima
terapéutica util y suficiente para controlar al maxi-
mo al paciente. Si el farmaco es mal tolerado o si el
paciente tiene pobre respuesta habra que cambiar-
lo. En cambio, si es bien tolerado y tiene una res-
puesta satisfactoria, habra que continuarlo. Si la res-
puesta es parcial se debe agregar un segundo
farmaco. Si el medicamento es bien tolerado, pero la
respuesta aun es insuficiente, dar un tercer farma-
CO pareceria una respuesta I6gica, pero hay quien
desde que un paciente no responde a un segundo
medicamento habla de que el médico esta enfren-
tando una epilepsia refractaria y habra que valorar
la posibilidad de cirugia para su manejo, por tanto, la
cirugia de epilepsia debe considerarse si hay falta
de respuesta desde el segundo farmaco."

La MONOTERAPIA es obligadamente la considera-
cién correcta en el manejo de las crisis, el primer
punto es cual es la dosis inicial, porgue muchos de
los medicamentos deben de titularse de entrada (CBZ,
TPM, LTG). En este sentido se ha logrado saber con
los estudios clinicos controlados que posiblemente
una dosis de TPM de 100 mg ofrece resultados muy
similares y practicamente equivalentes a 400 mg, lo
que nos dice que a menor costo y dosis podemos
lograr el mismo nivel de control de crisis, sin los efec-
tos adversos de la dosis alta del medicamento. De
manera similar, parece ser que 150 mg/dia de LMG
en epilepsia de nuevo diagndstico da un control si-
milar que el doble de dosis. También es clave reco-
nocer las interacciones potenciales que el medica-
mento tendra con el o la paciente el que
reconozcamos que no es deseable administrar
valproato a pacientes con ovarios poliquisticos, mien-
tras que otros farmacos no tienen efecto sobre los
esteroides ovaricos ni sobre el eje hipotalamo-
hipofisiario: vigabatrina, gabapentina, pregabalina,

levetiracetam, topiramato (< 200 mag/dia), esto es
de importancia mayor, especialmente en las muje-
res en edad reproductiva, con vida sexual activa que
estan tomando anticonceptivos como método de
control de la fertilidad (vigabatrina, gabapentina,
levetiracetam, topiramato a < 200 mg/dia) porgue
no interactlian con anticonceptivos.

En las mujeres en edad reproductiva resulta obli-
gado educar y advertir los riesgos con los medica-
mentos antiepilépticos desde la primera visita aun-
que no estén aldn con actividad sexual, porgue si en
la poblacién general normal ya esperamos una
teratogenicidad de 2%, para el paciente con
monoterapia el riesgo se duplica o hasta triplica (4-
6%) Yy con polifarmacia se quintuplica o sextuplica
(10 a 12%). El riesgo de teratogenicidad es diferen-
te para cada farmaco, para la LTG se ha calculado en
2.8%, para la OXC en 3%, para el VPA en 6% (mas
seguro a dosis menores a 1 g/dia), para el LEV en
menos de 3% y para el TPM en 4%. El farmaco mas
temido en embarazo sea administrado en mono o
polifarmacia es el valproato. Actualmente se consi-
dera que ningun medicamento antiepiléptico es
completamente seguro en el embarazo y que las mal-
formaciones asilaran entre 2.3-18.6 (contra 2-3% es-
perado en la poblacién general). Por lo que siempre
se recomienda usar la monoterapia con el farmaco
antiepiléptico mas adecuado para el tipo de crisis, a
la dosis terapéutica minima, pero suficiente para
lograr un control satisfactorio (idealmente comple-
to) y siempre agregando al acido félico en dosis que
oscilan entre 0.4 a 5 mg, aungue la alta se suele ya
apoyar mas en la actualidad. La LTG modifica su com-
portamiento farmacocinético durante el embarazo,
llegando a sufrir decrementos que pueden ser de
hasta mas de 65%, por lo que se sugiere monitorizar
y ajustar dosis de acuerdo con su comportamiento
en la paciente™ (Tabla 2).

Ahora, qué dice la EVIDENCIA en cuanto al farmaco
a seleccionar ante una primera crisis con alta posi-

Tabla 2
Necesidad de balancear el control de crisis con el riesgo fetal de
persistencia de las mismas

Clase |

Rowan (2005) CBZ, GBP, LTG

Clase Il

Brodie (1999) CBZ, LTG Duracion corta
Clase Ill

DNIBs >231% (n = 1)
Privitera (2003)

Nivel abierto trials (n = 1)
Nieto-Barrera (01)

CBZ,TPM,VPA 70%

CBZ,LTG
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bilidad de recurrencia o cuando ya se ha diagnostica-
do una epilepsia. Los nuevos farmacos no necesaria-
mente son mejores que los de la primera generacion,
por ejemplo, el TPM es igual de efectivo que la CBZ y
el VPA. Sin embargo, es la primera indicacién para el
sindrome de Lennox Gastaut. En el paciente con nue-
vo diagnéstico de epilepsia parcial o generalizada la
LTG es igual de efectiva que la CBZ, 1a PHT y el VPA. A
pesar de ser un farmaco mas reciente el LEV esta
indicado en terapia de adiciéon y hay mas estudios
que le apoyan para su uso en epilepsia mioclénica y
epilepsia GTC que el VPA que pertenece a la primera
generaciéon de medicamentos y que siendo efectivo
en multiples sindromes, ho hay muchos estudios que
lo apoyen. Para crisis generalizadas de inicio el VPA,
el FBM, la LTG, el TPM, el LEV vy la ZNS son igual de
efectivas.?°

El estudio clinico controlado inglés denominado
por sus siglas como SANAD, muestra lo sencillo e
importante que puede ser un estudio aleatorizado
prospectivo para determinar la mejor selecciéon de
un medicamento, en donde se compard a la CBZ vs.
la LGT, el TPM, la OXC, v la GBP (no se utilizd el LEV) en
el manejo de las crisis parciales y el VPA vs. el TPM, la
ZNS y 1a LTG en el tratamiento de las crisis generaliza-
das. Este estudio se planed de acuerdo a las reco-
mendaciones terapéuticas del NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence), utilizando como
medicamento estandar a la carbamazepina como far-
maco de primera linea en tratamiento de las crisis
parciales y al acido valproico como farmaco de pri-
mera linea en tratamiento de las crisis generalizadas
de inicio. El buen nimero de pacientes incluidos y el
seguimiento por largo plazo hace de éste un estudio
digho de tomar en cuenta como referencia. Su obje-
tivo era determinar si alguno de los medicamentos
que tenemos actualmente es superior al farmaco
estandar CBZ para parciales y VPA para generalizadas
(control de crisis, tolerabilidad, calidad de vida e im-
pacto econémico de su uso).

Se hizo un seguimiento a los tres y seis meses vy a
un aho y cada ano en forma sucesiva. En cada visita
se evaludé en forma directa la presencia de efectos
adversos, la recurrencia de crisis, la admisién al hos-
pital por recaida. Se midio falla al tratamiento, des-
de el inicio de la randomizacion, considerando como
tiempo para remisién un total de 12 meses a dos anos
de remision. También se midio la iincidencia de efec-
tos adversos clinicamente significativos, la calidad
de vida de los pacientes mediante la “Newly Diaghosed
Epilepsy Quality of Life Battery”, la que fue validada
previamente y el costo-efectividad de los diferentes

farmacos utilizados, segun el indice QALY (costo por
calidad de ano de vida). El estudio mostré que la LTG
€s superior a todas las otras posibilidades terapéuti-
cas en las crisis parciales. Que la CBZ y la OXC estan
en un punto intermedio, mientras que el TPM v la
GBP tienen los resultados mas pobres. En cuanto a
los efectos adversos resultd interesante que la pro-
porcién de pacientes que presentd efectos adver-
sos fue de uno de cada dos y que el grupo manejado
con LTG tuvo menos efectos adversos, mientras que
el grupo manejado con TPM fue el que mas efectos
adversos presentd. Interesantemente no se regis-
traron diferencias significativas en la presencia de
efectos adversos entre los farmacos estudiados.

Los sintomas mas frecuentes fueron cansancio,
cefalea, fatiga. Las alteraciones mentales o psiquia-
tricas que se registraron mas frecuentemente fue-
ron con el TPM. El rash fue mas frecuente en los
pacientes que tomaron CBZ y OXC que en la pobla-
cién manejada con LMG.?

Los efectos adversos (EA) mas frecuentemente
vistos con el manejo farmacolégico de la epilepsia
son el RASH: que se asocia al uso de LTG, CBZ, OXC y
PHT y que suele ser discreto, pero que puede llegar
a poner en riesgo la vida del paciente si se asocia a
mucositis, dermatolisis, queratitis, fiebre, con una
respuesta inflamatoria sistémica (Stevens Johnson).
Los EA COSMETICOS se relacionan con el uso de PHT,
y de VPA, éste especialmente en la mujer que pa-
dezca de ovarios poliquisticos. La posibilidad de una
HEPATOPATIA debe vigilarse cuando se administra
VPA, CBZ, PHT. Especialmente al inicio del tratamien-
to un efecto frecuente es la SEDACION que se aso-
cia principalmente a PHT, CBZ, GBP y a la PGB (es-
tas dos ultimas frecuentemente usadas cuando
existe comorbilidad con dolor crénico, v.gr., en
polineuropatia diabética o en fibromialgia). La ca-
pacidad de CONCENTRACION y COGNICION pueden
verse considerablemente afectadas cuando se usa
el TPM, la PHT y la ZNS. Cambios en la curva ponderal
se presentan principalmente favoreciendo SOBREPESO
con VPA, PGB y GBP, mientras que la HIPOREXIA pudie-
ra asociarse con la utilizacion de TPM y ZNS. La DEPRE-
SION puede ser una manifestacion frecuente de
comorbilidad en epilepsia, sin embargo, la PHT y posi-
blemente el LEV puedan precipitarlia o hacerla mas
importante. La ANSIEDAD se ha asociado al LEV que tam-
bién ha mostrado que hace mas susceptible a quien
lo toma de presentar INFECCIONES DE VIAS AEREAS SU-
PERIORES y también se ha relacionado con
descontrolar al sujeto BIPOLAR al igual que lo puede
hacer la PHT. Es frecuente la CAIDA DE CABELLO con el
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VPA vy siempre debemos estar atentos a posibilida-
des no esperadas, pero posibles (respuestas
idiosincraticas) como podrian ser la APLASIA MEDULAR
Yy la MONO, Bl 0 PANCITOPENIA con PHT, CBZ, OXC. Real-
mente resulta también un arte el intentar evadir los
efectos secundarios de los farmacos antiepilépticos.?

La importancia de utilizar medicamentos GENERI-
COS en paises en donde el salario minimo no es sufi-
ciente para sostener un tratamiento costoso con
farmacos de la nueva generacién se hace obligado,
por lo que resulta indispensable que éstos realmen-
te tengan un estandar de bioequivalencia con el pro-
ducto de patente original. Y que, por tanto, sigan un
comportamiento farmacocinético y farmacodinamico
idéntico o casi igual al original, especialmente por-
que las posibilidades de interaccién con otros
farmacos, especialmente en el paciente de la terce-
ra edad, la posibilidad de induccidon enzimatica varia
entre 1os medicamentos antiepilépticos, algunos
farmacos se ven considerablemente modificados
cuando el paciente que los toma tiene insuficiencia
renal (GBP, LEV, PGB). También sera por tanto indispen-
sable el determinar cudl es su POTENCIAL DE INTERACCION
(P) especialmente para el paciente con varias
comorbilidades que esta en polifarmacia no sélo de
antiepilépticos sino de medicamentos antihipertensivos,
hipoglucemiantes, hipolipemiantes, aspirina, etc. En
este sentido el Pl es favorable para la GBP, el LEV vy la
PGB. Con una capacidad pobre de induccion estan el TPM,
la LTG y la OXC vy los que tienen un PI mayor y por tanto
deben usarse menos en polifarmacia son la CBZ, la PHT y
el VPA.B

En pacientes que estan utilizando contraceptivos,
por ejemplo, 1a CBZ, la OXC, la PHT, el TPM, la LTG po-
drian modificar su efectividad.

La epilepsia frecuentemente se presenta en forma
paralela a otras patologias, 1o que hace que ante
comorbilidad busquemos alternativas farmacolégicas
que sirvan para ambos problemas (cefalea: TPM, VPA,
bipolaridad: TPM, VPA, LMG, ansiedad: benzodiacepinas),
un problema frecuente y retador son las comorbilidades
psiquiatricas, especialmente la depresidén con la epi-
lepsia.2

OTRAS POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

La cirugia de epilepsia es muy efectiva especial-
mente cuando se realiza en pacientes con afeccion
focal (principalmente en crisis parciales complejas),
la estimulacion del nervio vago es modestamente
efectiva y hasta ahora la estimulacién cerebral pro-
funda sigue siendo controversial. La dieta cetogénica

es efectiva en algunos ninos que no protestan una
alimentacion monotona vy dificil y realmente no se
tiene mucha experiencia en grandes poblaciones por
la dificultad en seguirla y por el potencial riesgo de
incrementar la incidencia de enfermedad vascular
en quien la lleva a cabo.=?

CONCLUSIONES

En el manejo actual de la epilepsia tenemos muiti-
ples posibilidades farmacoldgicas que pueden modi-
ficar de manera positiva y totalmente favorable la
historia natural de la enfermedad. Sin embargo, un
mal diagndstico y un tratamiento inadecuado puede
hacer terrible la existencia del paciente, limitarle en
sus actividades cotidianas y hasta segregarle de la
sociedad, por lo que nuestra responsabilidad es enor-
me en la anamnesis del padecimiento, en la adecua-
da exploracién, el hacer un buen diagndstico del tipo
de crisis o de sindrome que el paciente presenta y
aunque la sustentacién es predominantemente cli-
nica, el complemento con estudios neurofisiolégicos
(eeg, video-eeg, magnetoeeg), de imagen (TC, RM,
SPECT, PET) y técnicas combinadas como el CYSCOM,
permiten precisar el diagnadstico, localizar el proble-
ma de manera mas adecuada y llevar al paciente a
cirugia cuando asi se requiere. ldoneamente con-
vendria usar un solo farmaco, pero la polifarmacia
podria ser necesaria ante la presencia de una epi-
lepsia refractaria, en donde las posibilidades de com-
binacion de farmacos se multiplican en forma
exponencial. La falla terapéutica nos lleva a cambiar
el farmaco o si la respuesta es parcial el agregar otro
antiepiléptico (terapia de adicidn). La comorbilidad,
el uso de multiples farmacos (antihipertensivos,
hipoglucemiantes, hipolipemiantes, antiagregantes
plaquetarios, cardioténicos, etc.) modifica la
farmacocinética de los antiepilépticos, especiaimente
de aquéllos que utilizan el sistema hepatico
microsomal y el transporte por proteinas, lo que es
especialmente importante en pacientes con
hepatopatias o padecimientos sistémicos. La tera-
pia farmacoldgica puede ser insuficiente y algunos
pacientes requeriran de cirugia (lobectomia,
callosotomia, hemisferectomia, lesionectomia,etc) o
de estimulaciéon del sistema nervioso central
(estimulacion profunda) o periférico (del nervio vago)
0 hasta la dieta cetogénica.

La epilepsia, especialmente la refractaria al ma-
nejo farmacoldgico sigue siendo un verdadero reto,
por lo que el uso racional de los medicamentos es
clave para devolver la calidad a su vida al paciente
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que sufre de este desafortunado pero al mismo tiem-
po fascinante padecimiento.
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