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RESUMEN

El tratamiento de las epilepsias como enfer-
medad neuropsiquidtrica y con un componen-
te social evidente, depende en primer lugar de
un correcto diagndstico y de un tratamiento,
cada vez més eficaz a la luz de las nuevas in-
vestigaciones, teniendo en cuenta las interac-
ciones farmacoldgicas, el cadlculo de la dosis
(determinaciones plasmaticas, etc), la disyun-
tiva entre la monoterapia y politerapia, los
efectos secundarios y los trastornos psiqui-
cos asociados tan importantes en el ambito de
la psiquiatria infanto-juvenil.
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INTRODUCCION

El estado actual del tratamiento farmaco-
16gico ha experimentado en los tltimos afios
un cambio radical debido al mejor conoci-
miento de dos cuestiones fundamentales: la
propia enfermedad y los farmacos anticonvul-
sivos. Delimitado con mayor precision el con-
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cepto de enfermedad epiléptica, conocidos me-
jor los mecanismos fisiopatoldgicos de las cri-
sis y clasificada internacionalmente la
semiologfa, los esfuerzos se han dirigido a bus-
car la droga ideal para cada tipo de crisis v,
en consecuencia, ha aparecido de manera pro-
gresiva un arsenal terapéutico en ese esperado
intento de conseguir una solucion definitiva.
Sin embargo, la realidad indica que no existe
todavia ese farmaco prototipo que posea una
accion prolongada sobre la enfermedad epi-
léptica, suprima completamente las crisis y no
produzca efectos secundarios e indeseables en
el paciente, como los conocidos de hiperpla-
sia gingival, hirsutismo, deterioro mental cro-
nico, alteraciones neuroldgicas, sanguineas o
del esqueleto, etc. La necesidad de mejorar esta
situacion ha dado lugar a la aparicion y el de-
sarrollo de la farmacocinética de las distintas
drogas en el organismo y su interaccion entre
si, junto con el estudio sistematico, aunque to-
davia inacabado, de distintas variables que in-
ciden en los resultados que se esperan de la te-
rapia prescrita.

Hasta ahora en el tratamiento convencional
de la epilepsia se observaba que no todos los
farmacos tenian las mismas propiedades de
control de las crisis y que, tanto el aumento
progresivo de las dosis como la adicion de una
segunda o mas drogas, no siempre estaba aso-
ciado con mejoria, si no que, en muchos ca-
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s0s, venia a agravar la enfermedad y a propor-
cionar efectos indeseables afiadidos a la enfer-
medad epiléptica inicial.

Ha sido el conocimiento de la farmacoci-
nética de estas drogas y sus interacciones lo
que ha posibilitado su mejor utilizacién pro-
porcionando criterios para la determinacion
en la eleccién de la droga, sus dosis terapéuti-
cas, los ritmos de administracién y la preven-
¢cidn o supresion de efectos toxicos, facilitan-
do asi, el objetivo de lograr el maximo con-
trol de las crisis, al mantener de manera estable
los niveles sanguineos minimos terapéuticos,
mediante la administracion de la dosis diaria
precisa de una droga conocida para un pacien-
te concreto que evite, ademas, los efectos to-
xicos probables, ya que en la mayoria de estos
farmacos existe un estrecho margen de segu-
ridad entre los niveles terapéuticos, los subte-
rapéuticos y los toxicos, al ser los conceptos
de niveles terapéuticos y toxicos nociones me-
ramente estadisticas que varian en razon a las
diferencias individuales de los enfermos. Se
impone, pues, la utilizacion de una DOSIS IN-
DIVIDUAL, aunque se desconozcan aun al-
gunas de las razones por las que unos enfer-
mos se controlan y otros no, aplicando las mis-
mas normas terapéuticas estadisticamente
admitidas como adecuadas.

Para ello resulta imprescindible la determi-
nacion de las concentraciones plasmaticas de
cada farmaco en cada uno de los pacientes.
La resistencia a aceptar hoy dia los resultados
de estas técnicas es una postura censurable
bajo el punto de vista terapéutico.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Las interacciones farmacoldgicas entre los
distintos farmacos antiepilépticos pueden pro-
ducirse en cualquiera de las fases de su proce-
so cinético y, aunque la cuestion no se encuen-
tra totalmente resuelta, hoy dia conocemos la
existencia de variables que inciden en el nivel
de absorcion (por modificaciones de pH gés-
trico, alteraciones en las secreciones digesti-
vas...), a nivel de la fijacion proteica (al poder
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ser ocupado por otra sustancia el lugar prefe-
rencial de fijacién de la droga prescrita), a ni-
vel de la biotransformacidn (tanto por activa-
cién como por lentificacion de ciertos meca-
nismos enzimdticos metabolizantes) y a nivel
de la eliminacién (por afectar la reabsorcion
tubular...).

Estas interaccciones medicamentosas no se
producen sélo entre los diversos farmacos an-
tiepiléticos sino también entre ellos y otros far-
macos distintos, sustancias bidgenas, alimen-
tos, etc. (Tabla I). A su vez, los anticonvulsi-
vos producen disminucién de la concentracion
del efecto farmacoldgico de las siguientes sus-
tancias:

— Anticonceptivos (PTH)

— Digitoxina (PTH)

— Cumarinas (PTH, PB, PRM y ETM)

— Cortisol (PTH y PRM)

— Dexametasona (PTH, CEZ)

— Vitamina D (PB, PTH, PRM)

— Tiroxina (PTH, CBZ)

— Griseofulvina (PB)

— Furosemida (PB, PTH)

— Quinina y quinidina (PTH)

En general, puede adelantarse que la mayo-
ria de los efectos toxicos agudos producidos
por la administracion de drogas anticonvulsi-
vantes son resultantes de sobredosis de las mis-
mas, con concentraciones elevadas en niveles
plasmaticos, y suelen remitir al realizar un ade-
cuado ajuste de la dosificacion. (En la Tabla
11 se exponen dosis aconsejadas, niveles plas-
miéticos considerados como terapéuticos y ni-
veles usualmente téxicos de los principales an-
ticomiciales).

CALCULO DE LA DOSIS

El ensayo de dosis progresivas y ajustadas
unicamente a determinadas situaciones clini-
cas, en un intento por conseguir la mejoria con
planteamientos subjetivos, debe ser rechaza-
do, ya que no siempre es posible el conoci-
miento de la relacién entre las dosis adminis-
tradas y el efecto terapéutico y, por tanto, tam-
poco podremos eliminar de esta manera los
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TABLA 1

Interacciones drogas

DROGA C. AUMENTADA POR C. DISMINUIDA POR
FENOBARBITAL Valproato
(PB) Fenitoina
Carbamacepina Diazepam
Clonazepam Fenitoina (2)
Clobazam Anfetaminas
Etosuximida
Primidona
Sultiamo
Acetazolamida
FENITOINA Fenobarbital (2)
(PTH) Diazepam
Valproato (1) Fenobarbital
Etosuximida Primidona
PAS Valproato (2)
Sultiamo Carbamacepina
Disulfiram Clonazepam
Isoniacida Etanol
Halotano Salicilatos
Cloramfenicol Coramina
Ritaline
Dicumarol
Clorpromacina
Fenilbutazona
CARBAMACEPINA Propoxifeno Fenitoina
(CBZ) Triacetiloleandomicina Fenobarbital
IMAO Primidona
CLONAZEPAM Fenitoina
(CZP) Valproato Carbamacepina
Fenobarbital
VALPROATO Fenobarbital
(VPA) 3) Carbamacepina
Fenitoina
PRIMIDONA Carbamacepina Fenitoina
(PRM) Clonazepam Nitrazepam
Valproato (1) Valproato (2)
Sultiamo Fenobarbital
Isoniacida

(1) Al iniciar el tratamiento. (2) A largo plazo. (3) No determinado con fiabilidad.

efectos subterapéuticos y/o téxicos, en situa-
ciones limite, dificiles de analizar por la sim-
ple observacién.

Para un correcto tratamiento es preciso lle-
gar a conocer vbjetivamente que la dosis pres-
crita y los intervalos de administracién igua-

lan correctamente a la cantidad de droga eli-
minada en el mismo periodo de tiempo, a fin
de mantener el estado estable medio y, con
ello, una constante terapéutica en el organis-
mo.

Una vez diagnosticada la forma clinica de
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TABLA 11
Dosis, niveles plasmaticos terapéuticos y niveles toxicos de los anticomiciales

] Dosis Nivel terapéutico Nivel

FARMACO (mg/k/dia) (mcg/ml) téxico
medio variacién  mcg/ml

Fenobarbital 3-6 20 15-40 mas de 50
Fenitoina 5-8 12 10-20 mas de 20
Primidona 9-15 5-12 mas de 15
Carbamacepina 15-20 6 4-10 mas de 12
Etosuximida 15-25 45 40-80 mas de 100
Valproato Sod. 20-30 60 40-80 mas de 100
Clonazepam 0,075-0,3 0,04 0,03-0,06 mas de 0,1
Diazepam 0,5-2,0 0,5 0,3-0,8 mas de 1,0
Nitrazepam 0,3-1,0 0,1 0,08-0,12  mas de 0,15

la epilepsia y escogida la droga adecuada, su
féormula farmacéutica y la via de administra-
cion, tendremos que determinar la Cpl que
puede cumplir la eficacia terapéutica y evitar
la presentacion de efectos subterapéuticos o to-
xicos, recordando la existencia de variables que
van a poder modificar los parametros cinéti-
COS que manejamos.

La practica admitida y excesivamente utili-
zada aun de las «tres tomas por dia», buscan-
do un recuerdo en las comidas, debe ser dese-
chada, en base al conocimiento de la vida me-
dia (t 1/2) de las distintas drogas. Esta razén
sirve igualmente para rechazar los productos
que incluyen en su férmula una mezcla de dro-
gas con parametros cinéticos distintos e, inclu-
so, con efectos interactivos.

El intervalo minimo de dosificacién, expre-
sado en horas (t), debe mantenerse de acuer-
doconlat 1/2 de cada una de las drogas para
evitar fluctuaciones en la Cpl que deseamos
alcanzar. Teniendo en cuenta que la fluctua-
cion tolerada es del 10 al 20 por ciento, pode-
mos calcular el intervalo minimo de dosifica-
cioén con la siguiente regla aproximativa:

t = (1/3 x 11/2) + 2 (horas)

Ejemplo: en una droga cont 1/2 de 18 ho-
ras, el t seria (1/3 X 18) + 2 = 8 horas. Con

lo que esa droga deber4 administrarse cada 8
horas para mantener la Cpl dentro de una fluc-
tuacién inferior al 20 por ciento.

Como venimos insistiendo, es preferible
siempre iniciar el tratamiento con una sola
droga, ajustando la dosis de ésta antes de afia-
dir otras, esperando que la droga vinica alcance
el estado estable medio para proceder al cal-
culo de la dosis de mantenimiento, que garan-
tice una Cpl terapéutica deseada. Recordemos
que el estado estable va a alcanzarse después
de transcurrir cinco veces la t 1/2.

MONOTERAPIA Y POLITERAPIA

La conclusion actual es que el tratamiento
de las epilepsias debe tender a la administra-
cién inicial de una droga unica, de calidad far-
macéutica reconocida, con dosis ajustadas al
méximo de acuerdo con el correcto diagnds-
tico del tipo de crisis, evitando cambios brus-
cos y supresiones incorrectas de las drogas,
averiguando la cooperacion de pacientes y fa-
miliares en el tratamiento, controlando varia-
bles personales de higiene general (suefio, al-
cohol, fatiga...) y eliminando procesos neuro-
légicos en evolucidon no diagnosticados o
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enfermedades orgénicas cuya etiologia supo-
ne una actividad convulsovégena permanen-
te, ya que cualquiera de estas variables y otras
puede ser la causa del fracaso terapéutico en
muchos casos, que podrdn argumentarse en
contra de la monoterapia sin que ella le co-
rresponda.

Al iniciar el tratamiento monoter4pico debe
tenerse presente la necesidad de dar tiempo a
que se consiga alcanzar el estado estable me-
dio, con Cpl previstas, y, después, analizar los
resultados obtenidos. Soélo cuando la mono-
terapia resulte ineficaz para las tasas sangui-
neas suficientes debera sustituirse, a ser posi-
ble, por otra droga antes de iniciar la escala
politerdpica tan al uso todavia. Asi mismo, en
todo cambio de droga sera necesario advertir
que la sustitucidon de un farmaco y la adicion
de otro debera ser progresiva, con lo que sus
Cpl descenderan y crecerdn, respectivamente,
pudiendo presentarse el agravamiento de las
crisis hasta que el estado estable de la segun-
da droga introducida no se haya instaurado.
La norma serd ajustar la Cpl de la segunda
droga sin suprimir totalmente la primera. Esta
recomendacion que usualmente se admite por
el médico, en la practica no siempre se recurre
aella y es frecuente asistir a accidentes, sobre
todo de tipo status, producidos por esa impre-
visién y, otras veces, por un deseo precipitado
de cambiar una politerapia crénica por una
monoterapia mas sugestiva.

Sdlo en los casos en que hayamos actuado
correctamente y también en determinados ti-
pos de crisis tendremos que recurrir necesaria-
mente a una politerapia, con los inconvenien-

tes que la misma tiene para poder precisar los
parametros cinéticos, dadas las repetidas in-
teracciones que las distintas drogas presentan,
lo que se agrava ain mds y se hace préctica-
mente imposible cuando utilizamos tres 0 mas
farmacos distintos.

Generalmente estd demostrado que la adi-
cidn de un segunda droga no estd asociada con
la mejoria del control de crisis, siempre que
la primera droga haya sido utilizada con mo-
nitorizacién de su Cpl, llegandose a afirmar
que cuando determinadas formas de epilepsia,
bien diagnosticadas y tratadas con monotera-
pia adecuada desde el primer momento, no
mejoran, es dificil conseguir una evolucién
sensiblemente mas favorable con drogas afia-
didas. También podemos afirmar que pacien-
tes tratados con politerapia pueden presentar
importantes dificultades en la retirada de al-
guna de las drogas, pero aunque no se consi-
ga mejorar su cuadro critico, siempre evitamos
las consecuencias desfavorables que una poli-
terapia compleja favorece. No queremos caer
en el error de sefialar que la monoterapia sea
la férmula ideal de todas las manifestaciones
epilépticas, pues el conocimiento de la situa-
cion presente impide este planteamiento extre-
mo, aunque el rumbo de las investigaciones ac-
tuales tienden a demostrar mayores posibili-
dades que las aceptadas atin para la
monoterapia.

Asi, distintos autores sefialan como la mono-
terapia, con un control de Cpl, puede llegar
a proporcionar aumentos de control de las cri-
sis que se sitian entre el 17 al 33%, seguin di-
versas manifestaciones criticas, y afirmar que

TABLA 111
Efectos toxicos de los anticomiciales sobre el S.N.C.

PTH PB PRM CBZ ETM CZP VPA
Sistema reticular activador ascendente + ++++ +++ + ++  +4++ +
Sistema cerebelo vestibular +++

+ ++ ++  +++ + o+

Sistemas piramidal y extrapiramidal ++ + ++  +++ — + —
Funciones corticales superiores ++ ++ +++ + ++ ++ —
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estudios sistemdticos prospectivos podran me-
jorar aun mds las situaciones alcanzadas en la
actualidad.

Revisiones actuales sistemdticas y con un
planteamiento de seguimiento longitudinal, es-
tdn concluyendo que la reduccién a la bitera-
pia en enfermos con politerapia amplia con-
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sigue una mejora, no sélo del control de sus
crisis, sino también de su situacion global, pu-
diendo afirmarse que una epilepsia que, ac-
tuando correctamente, no se controla inicial-
mente con monoterapia, o a lo sumo con bio-
terapia, puede encuadrarsela dentro de las
resistencias al tratamiento farmacoldgico, con

TABLA IV
Neurotoxicidad aguda

PTH PB PRM CBZ ETM VPA CZP DZP NZP PAC TMC
Nistagmus ++

++ ++ ++ +++ o+ +++ ++ ++
Ataxia ++

+4+ +4+ 4+ 4+ + 4+ 4+ 4+ ++
Disartria ++

++ ++ ++ +++ + +++ ++ ++
Dismetria ++

++ ++ ++ +++ + + +++ ++ ++
Diplopia ++

++ ++ 4+ +++ ++ ++
Somnolencia ++

++ +++ + ++ + H+++++++++ + A+
Sedacién + +++ ++ + ++ + +++++++++ + 1
Coma + 4+ o+ + +  ++ 4+ 4+ +
Hiperreflexia ++ + 44+ +++ +
Movimientos anémalos ++ + ++ +++ + +
Temblor ++  +  ++ 4+ +
Confusién ++ ++ +++ + ++ + +
Debilitamiento concentracion
y atencién ++ ++ +++ + 4+t +
Retardo psicomotor ++ ++ +++ + +t + +
Depresion ++ o+ + + ++
Trast. de conducta ++ + + ++ ++ + ++
Irritabilidad ++ + + ++ ++  + ++
C. delirantes y alucinat. ++ +  ++ ++ ++ ++
Hiperactividad en niiios ++  + + +
Aumento n? crisis + + + + + +
Hemeralopia + ++

Depresion respiratoria

++

Efectos psicotropos posit.
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