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Aproximadamente un cuarto de los pacientes que sufren epilepsia persisten con crisis, pese al uso
de drogas anticonvulsivantes en dosis y combinaciones adecuadas, lo que ciertamente justifica la
introduccién de nuevos farmacos. No menos importante resulta la significativa toxicidad que
presentan los antielépticos, la cual no siempre se considera suficientemente en la practica clinica, al
menos en toda su variedad.

Probar la eficacia de un nuevo antiepiléptico no es facil. Los estudios iniciales se realizan en
pacientes ya refractarios a otros tratamientos, lo que significa enfrentar los casos mas
dificiles. Ademas, los ensayos utilizan la droga como terapia afiadida, con las dificultades
consiguientes para interpretar los efectos terapéuticos y adversos. Por otra parte, la
comparacion con los antiepilépticos tradicionales es inicialmente también muy dificil, ya que
estos Ultimos fueron introducidos hace décadas, usando una metodologia que no puede
compararse con la actual. Por todas estas razones, los estudios que intentan demostrar la
eficacia de estas nuevas drogas no son particularmente convincentes a primera vista, pero
considerando las dificultades antes mencionadas, los resultados mostrados son aceptables. La
real determinacién de la eficacia y su comparacion con las drogas convencionales podra
obtenerse en ensayos que utilicen estos farmacos en monoterapia y en pacientes sin
tratamiento previo.

Los nuevos farmacos desarrollados tienen globalmente varias caracteristicas que los hacen
ventajosos, como un perfil de efectos adversos bajo y bastante menor que el de los
anticonvulsivantes clasicos, tanto por nUmero como por severidad. Presentan también
caracteristicas farmacocinéticas mas simples, lo que facilita su uso y disminuye la
probabilidad de interacciones. Finalmente, varios de ellos tienen mecanismos de accion
nuevos, lo que permitira mejorar y racionalizar las terapias combinadas cuando se requiera.

Revisaremos a continuacién dos drogas recientemente introducidas en nuestro pais
(gabapentina y lamotrigina), otra que estara disponible en breve (oxcarbazepina) y una Gltima
utilizada ya por algunos afios en varios paises de Europa y Latinoamericana (vigabatrina).

Gabapentina

Varias son las ventajas que ofrece este nuevo farmaco, que estructuralmente corresponde a
una molécula GABA unida a anillo lipofilico ciclohexano. Posee un mecanismo de accion
nuevo, aungue aun desconocido, con sitio de union especifico en el Sistema Nervioso
Central, probablemente neuronal. Su farmacocinética es muy simple, pues tiene una
estructura y propiedades quimicas semejantes a un L-aminoacido y utiliza el sistema
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transportador de estos aminoacidos en su absorcién. No es metabolizado, no induce ni inhibe
el sistema microsomal hepatico, no se une a proteinas, por todo lo cual carece de
interacciones con otras otros farmacos (antiepilépticos, anticonceptivos, anticoagulantes,
etcétera). Es excretada sin cambios en la orina, con un clearence renal que tiene relacion
lineal con el de creatinina, lo que permite hacer con facilidad los ajustes necesarios en
pacientes con insuficiencia renal. Ademas es bastante seguro, con pocos efectos colaterales,
los que tienen envergadura menor (somnolencia, mareos, ataxia y fatiga) y generalmente
pocos dias de duracion. No hay informes de hepatoxicidad y los cambios hematoldgicos, del
tipo leucopenia o trombopenia o las alteraciones de la funcion renal son raros. Su uso cronico
no agrega efectos adversos. La teratogenicidad del farmaco no ha sido establecida y de no
tenerla llegaria a constituir una importante ventaja.

Entre sus desventajas cabe mencionar una vida media corta, que obliga a su administracion a
lo menos tres veces al dia, y una absorcion dosis dependiente (por saturacion del sistema
transportador de L-aminoacidos a nivel instestinal). Esto Ultimo hace que las
concentracciones plasmaticas no sean directamente proporcionales a las dosis, con ascenso
lineal hasta aproximadamente 1.800 mg/dia y luego absorcion no lineal, eliminandose por las
heces la fraccion no absorbida.

La eficacia de la gabapentina ha sido probada en diversos estudios y se encuentra
suficientemente demostrada para crisis parciales con o sin generalizacion secundaria. Los
resultados de tres series, inglesa, norteamericana e internacional, con 127, 272 y 306
pacientes respectivamente, todas aleatorias, con uso de doble ciego y control placebo, en
grupos paralelos, que usaron gabapentina entre 600 y 1.800 mg/dia, mostraron reduccién de
la crisis en méas de un 50% entre 17,6 y 28% de los pacientes estudiados. Ensayos con
gabapentina en monoterapia, en pacientes sin tratamiento previo, asi como en otras
variedades de epilepsia permitiran establecer el rol definitivo de este farmaco en el
armamentario anticonvulsivante.

Lamotrigina

Corresponde a una nueva familia farmacoldgica, la de las triazinas. Actda produciendo
bloqueo presinaptico de los canales de sodio dependientes de voltaje, impidiendo la
liberacion del neurotransmisor excitatorio glutamato. Desde el punto de vista
farmacocinético, tiene como ventajas una vida media larga (24-30 Horas) y cinética lineal; se
excreta como conjugado glucurdnico, y no utiliza el sistema microsomal hepatico, lo que
disminuye la probabilidad de interacciones significativas. No posee metabolitos activos ni
toxicos, su ligazén a proteinas es de aproximadamente un 50% Yy su absorcion es
virtualmente completa y no modificada por los alimentos. Entre las desventajas debe
mencionarse que otros antiepilépticos producen cambios en su vida media; esta se acorta a
13,5-15 horas con los inductores enzimaticos, (como carbamazepina y fenitoina) y se duplica
con el acido valproico. La lamotrigina no altera la farmacocinética de otros antiepilépticos ni
interacta con los anticonceptivos y la warfarina.

Respecto de su eficacia clinica, varios estudios como terapia afiadida, con control placebo y
dosis fijas, han demostrado reduccion significativa del namero de crisis parciales, con o sin



generalizacion secundaria. Un metanalisis de 4 ensayos mostro que el 27% de los pacientes
reducia el nimero de crisis a menos de la mitad. Para este farmaco existen estudios
comparativos con carbamazepina. Brodie et al muestran los resultados de monoterapia con
lamotrigina o carbamazepina, en 260 pacientes sin tratamiento previo con doble ciego. No se
encontro diferencia en la eficacia de ambas drogas; los pacientes libres de crisis fueron el
38% con carbamazepina y el 39% con lamotrigina, para crisis parciales con o sin
generalizacion secundaria. La lamotrigina fue mejor tolerada, ya que se retiraron 15% de los
pacientes por efectos adversos, versus 27% con carbamazepina, siendo la aparicion de un
exantema el principal problema.

Los efectos adversos neuroldgicos mas comunes son mareos, diplopia, ataxia, vision borrosa
y somnolencia, de intensidad generalmente leve y que no requieren discontinuacion. La causa
mas comun de retiro del f&rmaco es un exantema, que aparece en las primeras 4 semanas y
puede acompanarse de linfadenopatia, fiebre, eosinofilia y compromiso del estado general; se
relaciona con la dosis de inicio, se presenta en 2,3-10% y puede variar desde una erupcion
maculopapular a un sindrome de Steven-Johnson. La potencialidad teratogénica de la
lamotrigina no se ha establecido.

Vigabatrina

Corresponde a la gamma-vinil-GABA, un inhibidor irreversible de la GABA transaminasa,
enzima que cataliza la degradacion del GABA, aumentando las concentraciones de este
ultimo neurotransmisor. Por su mecanismo de accion, la duracion del efecto terapéutico
depende mas de la vida media de la enzima inhibida que de la del farmaco. También tiene
una farmacocinética bastante simple: no se une a proteinas, no tiene capacidad inductora
enzimatica y es excretada sin cambios por la orina, todo lo cual determina que no presente
interacciones con otros farmacos, con la sola excepcidn de la fenitoina, sobre la que produce
un descenso de los niveles plasmaticos de alrededor de un 20%, por un mecanismo no
dilucidado. Su vida media es de 5 a 7 horas.

Varios estudios han mostrado la eficacia de la vigabatrina en crisis parciales, con o sin
generalizacién secundaria; oscila entre 33 y 64% el nimero de pacientes que muestran
reduccion de las crisis a menos de la mitad. También se dispone de estudios comparativos
con carbamazepina para esta droga. Kalviainen usé monoterapia con carbamazepina versus
vigabatrina en 100 pacientes sin tratamiento previo, obteniendo control completo de las crisis
en el 52% de los que recibieron el antiepiléptico clasico, versus 32% de los tratados con
vigibatrina; sin embargo, el grupo bajo carbamazepina tuvo un 24% de pacientes que se
retiraron por efectos adversos, lo que no se dio en ninguno de los pacientes con el nuevo
farmaco. La eficacia en nifios con crisis parciales también ha sido demostrada; cerca de un
tercio de estos pacientes consigue reducir las crisis en mas de un 50%. Especial mencion
merece su uso en el sindrome de West sintomético, donde también se ha mostrado eficaz.

Los efectos adversos que presenta son semejantes a los de otros antiepilépticos, incluyendo
somnolencia, mareos y fatiga, pero puede inducir cuadros psiquiatricos, como reacciones
psicoticas y depresion, asi como hiperactividad en nifios. No produce alteraciones



hematologicas ni hepaticas significativas. Los efectos adversos obligan a suspender el
farmaco en el 2 a 9% de los casos.

Oxcarbazepina

Este compuesto pertenece a la familia de triciclicos y es un ketoanalogo de la carbamazepina.
Su mecanismo de accion no se encuentra completamente establecido. A diferencia de la
carbamazepina, que sufre oxidacion, la oxcarbazepina sufre reduccion y da lugar a un
monodroxiderivado, con propiedades antiepilépticas y otras semejantes al compuesto madre,
pero con vida media mucho mas larga; este metabolito es probablemente el principal
responsable del efecto clinico. La vida media de eliminacion alcanza a 1,5-2 horas para la
droga madre y 8 a 10 horas para el metabolito activo. La oxcarbazepina no es inductora de
sistemas enzimaéticos (con la sola excepcion de la subfamilia I11A del citocromo P450) ni
autoinduce su metabolismo, y por ello son poco probables las interacciones con otros
farmacos (a diferencia de lo que ocurre con la carbamazepina); esto ha sido confirmado para
valproato de sodio, fenitoina, carbamazepina y warfarina. La eritromicina, cimetidina y
dextropropoxifeno, que inducen una elevacion significativa de los niveles séricos, de
carbamazepina, no producen este efecto en la oxcarbazepina. La oxcarbazepina disminuye la
biodisponibilidad del etinilestradiol y levonorgestrel, presumiblemente por cambios en su
metabolismo o ligazon a proteinas.

Desde el punto de vista terapeutico, la oxcarbazepina tiene una eficacia comparable a la
carbamazepina, cubriendo el mismo espectro de crisis, tanto en monoterapia como en terapia
combinada. Friis et al., en un estudio retrospectivo y multicéntrico, muestran los resultados
del uso de oxcarbazepina en 947 epilépticos, adultos y nifios, con mono o politerapia;
encuentran que los pacientes con crisis parciales, simples o complejas, con o sin
generalizacion secundaria, redujeron el nimero de episodios entre un 32,1 y 39,8%, mientras
el subgrupo de crisis primariamente generalizadas lo hizo en un 40,8%. Dam et al
compararon la eficacia de la oxcarbazepina versus carbamazepina, en un estudio
multicéntrico, aleatorio y doble ciego, que incluyé a 235 pacientes con diagndstico reciente y
que no habian recibido tratamiento antiepiléptico previamente, encontrando que la eficacia
anticonvulsivante fue la misma para ambos farmacos. Existié en cambio una diferencia
estadisticamente significativa en la ocurrencia de efectos adversos serios, siendo estos menos
frecuentes con la oxcarbazepina. Los efectos adversos son en general menores con
oxcarbazepina que con su analago, excepto para hiponatremia, que es de severidad variable
pero frecuentemente asintomatica; se comunica hasta en un 25% de los pacientes y su
mecanismo productor no se ha establecido. S6lo un 25% de los pacientes alérgicos a
carbamazepina lo son también a la oxcarbazepina.

En resumen, este farmaco tiene un perfil terapeutico semejante a la carbamazepina, pero con
una cinética mas favorable, que redunda en menores efectos adversos y menos interacciones
farmacoldgicas.
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