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Resumen En este trabajo se revisa la informacion actual sobre el uso de los nuevos farmacos antiepilépticos
(FAEs) en monoterapia en nifios, resaltando nuestra experiencia personal. Especificamente, se
incluyen los siguientes FAEs: lamotrigina (Lamictal®), topiramato (Topamax®), zonisamida (Zonegran®),
levetiracetam (Keppra®), y oxcarbacepina (Trileptal®). Todos estos FAEs tienen un amplio espectro de accién
en el tratamiento de crisis epilépticas parciales y generalizadas, excepto la oxcarbacepina, que es eficaz exclu-
sivamente en crisis parciales. No esta claro si la monoterapia con estos FAEs, en comparacién con los FAEs
clasicos (fenobarbital, fenitoina, carbamacepina, valproato sédico), proporciona una mayor eficacia y/o causa
menos efectos secundarios y, si por lo tanto, mejora significativamente la calidad de vida de los nifios con epi-
lepsia. Se necesitan méas estudios para poder contestar estas preguntas.
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Abstract Role of monotherapy with new antiepileptic drugs in the treatment of childhood epilepsy. In
this paper we review the current information regarding the use of new antiepileptic drugs (AEDs)
used as monotherapy in children. We specifically include the following AEDs: lamotrigine (Lamictal®), topiramate
(Topamax®), zonisamide (Zonegran®), levetiracetam (Keppra®), and oxcarbazepine (Trileptal®). All of these AEDs
have a broad spectrum of action in the treatment of partial and generalized seizures, except Oxcarbazepine,
which is effective only in partial seizures. It is unclear whether or not monotherapy with the new AEDs offers
higher efficacy and/or lower side effects compared to classic AEDs (phenobarbital, phenytoin, carbamazepine,

or valproate) thereby significantly improving the quality of life in children with epilepsy. More studies are needed

to answer these questions.
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El desarrollo de farmacos antiepilépticos (FAEs) ha
aumentado exponencialmente en los Ultimos 15 afios,
revolucionado el tratamiento de la epilepsia. Dado que
las investigaciones clinicas con los nuevos FAEs se ha-
cen primero en pacientes adultos para obtener la apro-
bacion de la FDA (Food and Drug Administration, de
USA), su uso en pediatria no esta tan extendido y en el
caso concreto de su aplicacion en monoterapia, la expe-
riencia en nifios es limitada.

El tratamiento de la epilepsia con FAEs en monote-
rapia disminuye la toxicidad, las interacciones medica-
mentosas y los efectos teratogénicos e incrementa la
adhesion al tratamiento®. También, en muchos casos la
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conversion de politerapia a monoterapia mejora el con-
trol de las crisis epilépticas?. Los nuevos FAEs ofrecen
ademas la ventaja de tener varios mecanismos de ac-
cion.

Un FAE ideal seria aquél que se distribuye rapida y
selectivamente en el sistema nervioso central, con un
buen efecto antiepiléptico y sin efectos secundarios. Des-
afortunadamente, tal farmaco todavia no se ha descu-
bierto. Desde un punto de vista clinico, el factor mas im-
portante en la seleccion de un tratamiento anticonvul-
sivante sigue siendo el tipo de crisis y de sindrome epi-
Iéptico, cuando pueden definirse. Esta seleccion también
debe tener en cuenta la tolerabilidad y los efectos secun-
darios de cada FAE especifico.

En este trabajo se revisa la informacién actual sobre
el uso de los nuevos FAEs en monoterapia en nifios, re-
saltando nuestra experiencia personal. Especificamente,
se incluyen los siguientes FAEs: lamotrigina (Lamictal®),
topiramato (Topamax®), zonisamida (Zonegran®), leve-
tiracetam (Keppra®), y oxcarbacepina (Trileptal®).
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Lamotrigina

La lamotrigina (3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-as-
triazina) es uno de los primeros FAES nuevos y en Esta-
dos Unidos fue aprobada por la FDA en 1994. Sus me-
canismos de accién le confieren un amplio espectro y
comprenden el bloqueo de los canales de sodio sensiti-
vos al voltaje, la inhibicion de la liberacion de neurotrans-
misores excitadores, principalmente el glutamato, y el
bloqueo de los canales de calcio®*.

La lamotrigina ha sido aprobada en Estados Unidos
para uso en nifios como coadyuvante de otros FAES en
pacientes mayores de 2 afios con epilepsia focal o gene-
ralizada del tipo del sindrome de Lennox-Gastaut y crisis
ténico-clénicas generalizadas primarias. Los estudios cli-
nicos muestran que la lamotrigina es un FAE de amplio
espectro, con eficacia demostrada tanto en epilepsia
parcial como generalizada, pero en ocasiones puede
empeorar las crisis mioclénicas®®.

La lamotrigina se dosifica de acuerdo a la presencia
de medicaciones concomitantes inhibidoras o estimula-
doras de la funcién hepatica. En general, se inicia a una
dosis de 1 mg/kg/dia aumentando cada 2 semanas, usual-
mente hasta un maximo de 15 mg/kg/dia. El efecto se-
cundario mas frecuente y temido de la lamotrigina es la
erupcion alérgica de la piel, que se presenta hasta en un
10% de pacientes, pero es grave s6lo en un 0.6-1.2%
pudiendo evolucionar a un sindrome de Stevens-Johnson.
Otros efectos secundarios son mareo, cefalea, vision
doble, insomnio y nausea.

Barron y col.® publicaron, en el afio 2000, un estudio
retrospectivo de 83 pacientes pediatricos con epilepsia
tratados con lamotrigina en monoterapia. Un total de 36
eran nifios y 47 nifias, de una edad media de 8.7 afios.
La dosis promedio utilizada fue 6 mg/kg/dia en el grupo
de pacientes sin crisis y 12 mg/kg/dia en el grupo con
persistencia de crisis; la dosis maxima fue 28 mg/kg/dia.
Treinta y dos pacientes (38%) tenian epilepsia genera-
lizada, 43 (52%) epilepsia focal, y no se la pudo clasifi-
car en 8 pacientes. El seguimiento clinico se hizo du-
rante una media de 8.9 meses (rango 1-24 meses). El
45% de los pacientes se mantuvo sin crisis. No hubo
diferencia en el control del 100% de las convulsiones
entre los pacientes con epilepsia generalizada (36%) y
con epilepsia focal (44%). Los efectos secundarios mas
frecuentes fueron erupcién cutanea (6%), irritabilidad
(5%) y ataxia (4%).

Buchanan y col.*® en una observacién prospectiva de
12 pacientes con epilepsia mioclénica juvenil, de edad
media 29 afios, encontraron que 6 de ellos no tuvo crisis
con monoterapia de lamotrigina. Los pacientes fueron se-
guidos por un promedio de 1.5 afios (rango 1-2 afios) y
tratados con una dosis media de 5 mg/kg/dia (rango 2.6-
6.9 mg/kg/dia). Ninguno de ellos desarroll6 erupcién cu-
tanea.
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Nosotros revisamos nuestra experiencia con el uso
de lamotrigina en monoterapia en un estudio retrospecti-
vo de 72 pacientes, 39 nifios y 33 nifias, de edad media
12.1 afios (rango 3.5-19 afios)**. La dosis promedio utili-
zada fue 5.5 mg/kg/dia (rango 1.1-13.7 mg/kg/dia). Treinta
pacientes tenian una epilepsia generalizada, 17 focal
idiopatica, 11 focal sintomatica y 14 generalizada sinto-
matica. Los pacientes fueron seguidos durante una me-
dia de 33 meses (rango 1-138 meses). En general, el
71% de los pacientes en monoterapia con lamotrigina
tuvo al menos un 50% de reduccion de las convulsiones
y 42% se mantuvieron sin crisis. Los pacientes con epi-
lepsias focales tuvieron una mejor respuesta: el 45% de
ellos consiguié un control completo de las convulsiones,
en comparacion con el 31% de aquéllos con epilepsias
generalizadas. Se detectaron efectos secundarios en 6
(8%) pacientes, del tipo de erupcion cutanea en cuatro,
neutropenia en uno y sedacion en otro. No hubo casos
de sindrome de Stevens-Johnson.

Topiramato

El topiramato (2,3:4,5-di-oisopropilideno-B-D-fructopira-
nosa sulfamato) es un nuevo FAE de amplio espectro,
aprobado por la FDA en Estados Unidos en 1996. Tiene
varios mecanismos de accion como el bloqueo de los
canales de sodio, la accién GABA-érgica mediada por
los canales de cloro, el efecto inhibidor de la enzima
anhidrasa carbdnica y el bloqueo de los receptores del
glutamato tipo kainato y AMPA?2,

La dosificacion del topiramato se inicia a 1 mg/kg/dia,
incrementandose cada 1-2 semanas hasta 5-9 mg/kg/dia
divididos generalmente en dos dosis. En nifios menores
de 2 afos y en espasmos infantiles se pueden utilizar
dosis mayores, de hasta 20 mg/kg/dia. En Estados Uni-
dos el topiramato se ha aprobado para nifios mayores de
10 afios en crisis de inicio parcial o tonico-clonico gene-
ralizadas y para nifios y adolescentes de 2 a 16 afios con
sindrome de Lennox-Gastaut. El topiramato se puede
utilizar en epilepsias generalizadas del tipo de ausen-
cias y epilepsia mioclénica juvenil.

Los efectos secundarios mas frecuentes son déficits
cognitivos, problemas de concentracién, sedacion, fati-
ga, ataxia, mareo, anorexia, glaucoma, urolitiasis, pérdi-
da de peso, acidosis metabdlica y anhidrosis.

Glauser y col.® evaluaron prospectivamente durante
dos afios la eficacia de la monoterapia del topiramato en
151 nifios, de 12 afios de edad media (rango: 6-15 afios),
tratados con dosis alta (400 mg/dia, dosis promedio 9
mg/kg/dia) o baja (50 mg/dia, dosis promedio 1.1 mg/kg/
dia). El 54% de los pacientes tenia crisis de inicio parcial
y el 47% de comienzo generalizado. Se encontrd que la
dosis alta fue mas eficaz pero con mayor incidencia de
efectos secundarios (14% vs. 4% la dosis baja). La res-
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puesta de crisis parciales y generalizadas fue similar, de
manera que el 81% y el 88% de los pacientes, respecti-
vamente, permanecio sin crisis al afio de seguimiento.
Los efectos secundarios relacionados con la dosis fue-
ron pérdida de peso, parestesias y efectos cognitivos.

El topiramato también ha sido utilizado en monoterapia
en casos de espasmos infantiles. Kwon y col.** encontra-
ron en 20 pacientes (17 nifios y 3 nifias de edad media
6.5 meses), seguidos durante 15.7 meses, que el 30%
de ellos alcanzé un control total de las crisis; la respues-
ta fue mejor en pacientes con espasmos de etiologia
idiopatica. Los efectos secundarios encontrados fueron
problemas de suefio e irritabilidad en 4 (20%) pacientes.

Otra utilizacion del topiramato en monoterapia ha sido
en el tratamiento de ausencias infantiles. Cross y col.’®
siguieron durante 6 semanas a 5 pacientes con ausen-
cias infantiles, 2 nifios y 3 nifias de 6 a 10 afios de edad.
Dos (40%) de ellos lograron un control completo de las
crisis y uno (20%) tuvo una disminucién de mas del 50%
de las ausencias.

Nosotros revisamos nuestra experiencia con el uso
del topiramato en monoterapia en un estudio retrospecti-
vo de 42 pacientes con epilepsia, 21 nifios y 21 nifias,
con una media de edad de 9.7 afios (rango 6 meses-23
anos)®. El 71% de ellos tenia epilepsia focal y el 17%
epilepsia generalizada primaria. La dosis promedio fue 6
mg/kg/dia (rango 1-19 mg/kg/dia). El 76% de los pacien-
tes mostrd una reduccion de més del 50% de las crisis.
El 71% de los pacientes con epilepsia generalizada
idiopatica y el 60% de los pacientes con epilepsia parcial
consiguié estar sin crisis. Se detectaron efectos secun-
darios en 7% de los nifios, del tipo de pérdida de peso,
sedacion y dificultades con la memoria.

En otro estudio nosotros analizamos retrospectivamen-
te la respuesta de 13 nifios menores de 2 afios (edad
media 9.7 meses) con distintos tipos de epilepsia tratada
con topiramato, en 7 de ellos en monoterapia?’. La dosis
media utilizada fue 8.8 mg/kg/dia y la dosis maxima 18
mg/kg/dia. Los 7 (100%) pacientes tratados en monote-
rapia tuvieron una buena respuesta, con mas del 50%
de disminucion de las crisis y 2 de ellos tuvieron un con-
trol completo de las mismas. Especificamente, un 75%
de pacientes con espasmos infantiles respondié con mas
del 75% del control de las crisis. Encontramos efectos
secundarios del tipo de letargia, hipertermia y/o anorexia
en dos nifos.

Zonisamida

La zonisamida (zonisamida, 1,2-benzisoxazole-3-meta-
no-sulfonamida) es un FAE nuevo de amplio espectro
desarrollado en Japén y aprobado por la FDA en Esta-
dos Unidos en el afio 2000. Sus mecanismos de accion
comprenden el bloqueo de los canales de sodio y de los
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canales tipo T de calcio, la inhibicion del glutamato y el
efecto inhibidor de la enzima anhidrasa carbdnica®® .

La dosificaciéon de la zonisamida se inicia a 1 mg/kg/
dia, aumentando cada 1-2 semanas hasta una dosis pro-
medio de 5-6 mg/kg/dia. Debido a su vida media prolon-
gada (63 horas) se puede administrar una vez al dia.

La zonisamida tiene un efecto antiepiléptico frente a
crisis parciales, y generalizadas. Su uso en epilepsia
miocloénica progresiva ha sido resaltado en algunas pu-
blicaciones?’?t. En Estados Unidos esta aprobada como
terapia co-adyuvante en crisis parciales en adultos. La
zonisamida no presenta interacciones medicamentosas
importantes, pero por tener un anillo sulfa, puede tener
reacciones alérgicas cruzadas con las sulfonamidas.
Otros efectos secundarios son somnolencia, ataxia, ano-
rexia, urolitiasis, acidosis metabdlica, efectos cognitivos
y fiebre.

Ohtahara y col.?? estudiaron los efectos secundarios
de la zonisamida en un estudio de seguimiento durante
3 afios de 900 pacientes epilépticos, 339 de ellos trata-
dos con monoterapia, en 23 centros hospitalarios. Los
efectos secundarios fueron mas frecuentes en adultos
(40%) que en nifios (26%) y mas frecuentes en politerapia
(30%) que en monoterapia (19%). Los autores recomen-
daron incrementar la dosis lentamente hasta un méximo
de 10 mg/kg/dia. Los efectos secundarios mas frecuen-
tes fueron déficits cognitivos, de motivaciéon o de voli-
cién, e hipohidrosis. La incidencia de calculos renales
fue del 0.13%.

Kim y col.?® estudiaron retrospectivamente 16 nifios
epilépticos, de 2 a 18 afios de edad, tratados con mono-
terapia de zonisamida. La dosis mediana fue de 8 mg/kg/
dia con un seguimiento de 11 meses. Ocho (50%) pa-
cientes alcanzaron un control completo de las crisis. Los
efectos secundarios mas frecuente fueron cambios del
comportamiento y alteraciones psiquiatricas, presentes
en el 23% de pacientes.

Newmark y col.?* estudiaron retrospectivamente un
grupo de 54 pacientes adultos y nifios con diversos tipos
de convulsiones, tratados con zonisamida en monote-
rapia; 15 de ellos no habian recibido antes ningiin FAE y
38 si. Las dosis de mantenimiento fueron 193 mg/dia y
218 mg/dia, respectivamente. Un total de 24 (44%) pa-
cientes consiguieron estar sin crisis. Los autores no en-
contraron efectos secundarios importantes.

Varios estudios también evaluaron la utilidad de la
monoterapia de zonisamida en espasmos infantiles?5-3..,
La dosis utilizada fue de hasta 20 mg/kg/dia, con una
respuesta del 20% al 38% de disminucion de las crisis.

Seki y col.®? estudiaron prospectivamente la eficacia
de la zonisamida en monoterapia en 77 nifios, de 8 me-
ses a 15 afios. Cuarenta y ocho de ellos tenian crisis
parciales y 20 generalizadas; 9 pacientes fueron excluidos
del andlisis de eficacia debido a efectos secundarios. Los
autores consiguieron un control completo de las convul-
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siones en el 89%-91% de pacientes con epilepsias ge-
neralizadas y el 82%-100% de aquéllos con epilepsias
parciales. La incidencia de efectos secundarios fue del
39%, incluyendo somnolencia, disminucion de la espon-
taneidad, anorexia y erupcion cutanea.

Nosotros revisamos nuestra experiencia con el uso
de zonisamida en monoterapia en un estudio retrospec-
tivo de 69 pacientes, 19 nifios y 50 nifias, de una edad
media de 13.2 afios®. La dosis promedio utilizada fue 5
mg/kg/dia (rango: 2-13 mg/kg/dia). Cuarenta y dos pa-
cientes tenian epilepsia generalizada primaria y 24 epi-
lepsia parcial. El seguimiento clinico medio fue de 22
meses. El 46% de los pacientes con epilepsia generali-
zaday el 63% con epilepsia parcial no tuvo convulsiones
y el 75% tuvo una mejoria de mas del 50% de las mis-
mas. El 26% desarrollé efectos secundarios del tipo de
pérdida de peso, sedacion y mareo.

En otro estudio retrospectivo examinamos la eficacia
y tolerabilidad de la zonisamida en el tratamiento especi-
fico de la epilepsia mioclénica juvenil®. Trece pacientes,
11 nifias y 2 nifios, de 11 a 20 afios de edad, fueron tra-
tados con monoterapia a una dosis de 200 a 500 mg/dia
(2-8.5 mg/kg/dia). El seguimiento clinico promedio fue
de un afio. El 80% de los pacientes alcanz6 un 50% o
mas de reduccion de la frecuencia de crisis epilépticas.
Tres pacientes presentaron efectos secundarios como
pérdida de peso, mareo y cefalea.

Levetiracetam

El levetiracetam (2S)-2-(2-oxopirrolidin-1) butanamida es
un FAE nuevo, de amplio espectro, aprobado por la FDA
en Estados Unidos en el afio 2000. Su mecanismo de
accion no esta bien definido, si bien se sabe que reduce
las corrientes de potasio y se une en el cerebro a la vesi-
cula sinaptica 2 (SV2) que bloquea la liberacién de
neurotransmisores excitadores® %,

El tratamiento se inicia con una dosis de 10 mg/kg/dia
aumentando cada 1-2 semanas hasta 40-70 mg/kg/dia.

El levetiracetam es eficaz tanto en crisis de origen
parcial como generalizado. En Estados Unidos, se apro-
b6 para uso en terapia co-adyuvante en crisis parciales
en adultos y nifios mayores de 4 afios, como co-adyuvante
en epilepsia miocloénica juvenil en nifios mayores de 12
afios, y como co-adyuvante para crisis tonico-clonico
generalizadas en nifios mayores de 6 afos.

El levetiracetam no tiene interacciones medicamen-
tosas. Sus efectos secundarios mas frecuentes son se-
dacién y cambios del comportamiento y de la persona-
lidad.

El levetiracetam se ha usado en monoterapia en pa-
cientes con epilepsia rolandica benigna. Kossoff y col.*”
publicaron un estudio prospectivo de seguimiento de 1
afio con levetiracetam en monoterapia (dosis de 40 mg/
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kg/dia) en 6 nifios (4 nifios, y 2 nifias, de 6 a 11 afos)
con este tipo de epilepsia. Los resultados sugirieron que
este FAE puede mejorar la capacidad cognitiva-verbal
de estos pacientes. Cuatro de ellos alcanzaron un con-
trol total de las crisis. Un paciente presento alteraciones
del comportamiento.

Igualmente, Verrotti y col.®® realizaron un estudio
multicéntrico prospectivo con seguimiento de 1 afio de
21 pacientes (15 nifios, 6 nifias) con epilepsia rolandica
benigna tratados con levetiracetam en monoterapia. Un
total de 17 (81%) nifios consigui6 un 100% de control de
las crisis. Dos (9.5%) pacientes presentaron irritabilidad
y sedacién como efectos secundarios.

Kossof y col.® sugirieron que el levetiracetam en
monoterapia puede ser Util en el tratamiento del sindro-
me de Landau-Kleffner.

El levetiracetam se ha utilizado también en monote-
rapia en el tratamiento de la epilepsia mioclénica juvenil.
Sharpe y cols.* estudiaron 30 pacientes, 10 varones y
20 mujeres, de edad media de 17.5 afios (rango 8 a 23),
con este diagnostico tratados con levetiracetam, 16 de
ellos como primer FAE de eleccion y 14 como sustitucion
de previos tratamientos. El seguimiento clinico fue de un
afo. La dosis terapéutica final oscilé entre 12 y 50 mg/
kg/dia. Veinticuatro (80%) pacientes consiguieron un
control completo de las crisis y dos mostraron mejoria de
las convulsiones. La respuesta fue independiente del tra-
tamiento previo 0 no con valproato sédico. Dos pacien-
tes desarrollaron problemas de comportamiento; requi-
rié la suspension del tratamiento en uno de ellos.

Verrotti y col.* siguieron durante un afio 32 pacien-
tes, 20 varones y 12 mujeres, de edad media 13.2 afios
con epilepsia mioclénica juvenil tratados con leveti-
racetam, al comienzo de las convulsiones. Un total de 29
(91%) pacientes llegaron a estar sin crisis y los 3 pacien-
tes restantes tuvieron una disminucioén de més del 50%
de convulsiones. Ningun paciente desarrollé efectos se-
cundarios.

Varios estudios han evaluado también la utilidad de la
monoterapia de levetiracetam en espasmos infantiles*>44.
La dosis utilizada ha variado entre 15 y 86 mg/kg/dia,
con una respuesta del 20% al 100% de disminucion de
las crisis.

Nosotros revisamos nuestra experiencia con el uso
de levetiracetam en monoterapia en un estudio retros-
pectivo de 18 pacientes, 10 nifios y 8 nifias, de edad pro-
medio 9.6 afios (rango 2.5-18 afios)*. Se utilizaron dosis
entre 14 y 65 mg/kg/dia (promedio 25 mg/kg/dia). Los
pacientes fueron seguidos por una media de 10.4 me-
ses. Catorce pacientes tenian epilepsia parcial y 4 gene-
ralizada. Diez (71.5%) de los 14 pacientes con epilepsia
parcial tuvieron una reduccion de mas del 50% de las
convulsiones, comparado con 2 de 4 (50%) de aquéllos
con epilepsia generalizada. Once (61%) pacientes con-
siguieron estar sin crisis, uno tuvo una disminucién de
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mas el 50% y el resto no mostré cambio en la frecuencia
de convulsiones. Se encontraron efectos secundarios en
7 pacientes, en 5 de ellos del tipo de problemas del com-
portamiento.

Oxcarbacepina

La oxcarbacepina (10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,f]
azepina-5-carboxamida) es un FAE nuevo, aprobado en
Estados Unidos en el afio 2000, con accién especifica
en convulsiones parciales. Actta bloqueando los cana-
les de sodio* y su metabolismo no genera el metabolito
epoéxido, que es responsable de la mayoria de los efec-
tos secundarios de la carbamacepina, con la que esta
bioquimicamente relacionada.

El tratamiento se inicia a una dosis de 10 mg/kg/dia
incrementando semanalmente hasta 30 mg/kg/dia, ad-
ministrados en dos dosis.

La oxcarbacepina es el Gnico FAE nuevo aprobado
por la FDA para el tratamiento en monoterapia de nifios
mayores de 4 afios con epilepsia parcial y como terapia
co-adyuvante en mayores de 2 afios. Es un farmaco de
primera linea en crisis parciales, tanto simples como com-
plejas, y secundariamente generalizadas. Como la
carbamacepina, en ocasiones puede empeorar las con-
vulsiones epilépticas y el electroencefalograma en pa-
cientes con epilepsias generalizadas, tal y como hemos
publicado recientemente®’.

Los efectos secundarios son hiponatremia, reaccio-
nes alérgicas, somnolencia y problemas de coordinacion.
En general se tolera mejor que la carbamacepina, si bien
tiene una mayor incidencia de hiponatremia.

En un estudio prospectivo, Herranz y col.*® analizaron
la respuesta clinica de 324 pacientes con epilepsia par-
cial, de edades comprendidas entre 6 y 87 afios, tratados
con oxcarbacepina en monoterapia, a 25-30 mg/kg/dia en
nifios, durante un periodo de 52 semanas. Los autores
encontraron un control total de las crisis epilépticas en el
74% de los pacientes que no habia recibido otro FAE an-
teriormente y en el 44% de aquéllos que si lo habian reci-
bido. El 43% de pacientes tuvo efectos secundarios en la
mayoria de los casos leves y transitorios, si bien motiva-
ron la suspensién del tratamiento en 31 (10%) de ellos.

Tzitiridou y col.* realizaron otro estudio prospectivo de
70 nifios, 45 nifios, y 25 nifias, de edad media 8.4 afios,
diagnosticados de epilepsia rolandica benigna y tratados
con oxcarbacepina en monoterapia (dosis maxima 30 mg/
kg/dia). El seguimiento clinico fue de 1.5 afios. Los resul-
tados mostraron que el 74% de los pacientes no tuvo cri-
sis, los EEG se normalizaron en el 58% y la evaluacion
cognitiva mejor6 en algunos de ellos. Sélo un paciente
presentd hiponatremia significativa (125 mEg/l).

Nosotros revisamos nuestra experiencia con el uso
de oxcarbacepina en monoterapia en un estudio retros-
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pectivo de 60 pacientes, 33 nifios y 27 nifias, de edad
media 8.2 afios) con epilepsia parcial, tratados con
oxcarbacepina en monoterapia. La dosis media utilizada
fue 26 mg/kg/dia (rango: 6-71 mg/kg/dia)®. El seguimiento
clinico medio fue de 16 meses. Observamos una dismi-
nucion de mas del 50% de las crisis en 85% de los pa-
cientes y 25 de ellos no tuvieron crisis. Diez pacientes
presentaron efectos secundarios como sedacion, com-
portamiento agresivo, ataxia, mareo, diplopia y pares-
tesias. No hubo casos de hiponatremia. El 75% de los
pacientes que fueron cambiados de carbamacepina a
oxcarbacepina monoterapia tuvo una disminucion de cri-
sis de mas del 50%, sugiriendo que la oxcarbacepina
puede ser ventajosa en cuanto a eficacia y tolerabilidad
en comparacion con la carbamacepina.

Estudios comparativos de
FAEs en monoterapia

Coppola y col.5* compararon la eficacia y tolerabilidad
del levetiracetam y la oxcarbacepina en el tratamiento
con monoterapia de pacientes con epilepsia rolandica
benigna. Se incluyeron 39 nifios. Un total de 90% de
pacientes en el grupo del levetiracetam se mantuvo sin
crisis a los 18 meses, comparado con 72% en el grupo
de la oxcarbacepina. Ambos FAEs tuvieron una inciden-
cia similar de efectos secundarios, 14% en el grupo del
levetiracetam y 11% en el de la oxcarbacepina.

Perry y col.%2 por su parte compararon la eficacia y
tolerabilidad de levetiracetam y carbamacepina en
monoterapia en el tratamiento de nifios y adolescentes
de menos de 16 afios de edad con epilepsia parcial. Un
total de 48 de 66 (73%) pacientes tratados con levetira-
cetam y 13 de 20 (65%) tratados con carbamacepina
consiguieron un 100% de control de las crisis durante un
periodo superior a 6 meses. Al menos un efecto secun-
dario se encontré en 70% de pacientes del grupo de
carbamacepina y 45% del grupo de levetiracetam duran-
te el periodo de estudio.

En un estudio de meta-andlisis, Gamble y cols.>® com-
pararon la lamotrigina y la carbamacepina en monoterapia
y concluyeron que la lamotrigina fue mejor tolerada, pero
la evaluacion del tiempo transcurrido hasta la primera
crisis sugirié que la carbamacepina control6 mejor las
convulsiones.

Coppola y col.>* compararon el valproato y la lamo-
trigina en el tratamiento de la epilepsia de ausencias in-
fantiles. Los autores encontraron que ambos FAEs fue-
ron efectivos en el control de las crisis epilépticas, pero
el valproato mostré un inicio de accion terapéutica mas
rapido, frente al aumento lento de la dosis de la lamo-
trigina. Los efectos secundarios fueron leves y presentes
en 2 (10%) pacientes tratados con valproato y 6 (32%)
con lamotrigina.
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Resendiz-Aparicio y col.*® realizaron un estudio
multicéntrico, abierto, aleatorizado, comparando el trata-
miento de monoterapia con el topiramato o la carba-
macepina en 88 nifios con epilepsia parcial. Los resulta-
dos mostraron a los 6 y 9 meses de seguimiento un nd-
mero de convulsiones significativamente menor en el gru-
po tratado con topiramato. Los efectos secundarios fue-
ron similares con ambos FAESs.

Guerreiro y col’®, en un estudio multicéntrico, doble
ciego, aleatorizado, compararon la eficacia de la oxcar-
bacepina y la fenitoina en 193 nifios con crisis parciales
complejas. Aunque no hubo diferencia en la respuesta
clinica, el grupo tratado con oxcarbacepina toler6 mejor
el tratamiento.

Nuestros estudios retrospectivost16:334550 gygirieron
una eficacia similar de los nuevos FAEs de amplio es-
pectro, de manera que redujeron las crisis epilépticas en
mas del 50% en un porcentaje variable entre el 71% y el
76% de los pacientes. Por su parte, la oxcarbacepina,
eficaz sélo en crisis parciales, redujo en mas del 50% las
crisis en el 85% de los pacientes.

En conclusion, la monoterapia con FAEs ofrece ven-
tajas sobre la politerapia. La monoterapia es mas desea-
ble en pediatria para evitar efectos secundarios cognitivos
y mejorar el control de las crisis?.

La mayoria de los nuevos FAEs son de amplio espec-
tro, excepto la oxcarbacepina que es eficaz exclusiva-
mente en crisis de origen parcial. En este articulo revisa-
mos el estado actual de la monoterapia con los nuevos
FAEs en nifios. En general, hay una escasez de estudios
de FAEs en monoterapia en pediatria.

Algunos datos de la literatura sugieren una mayor
eficacia®? o tolerabilidad® que los FAEs clasicos. Si bien
estos resultados son prometedores, y resaltan las posi-
bles ventajas de la monoterapia con los nuevos FAEs,
se necesitan mas estudios prospectivos, controlados,
multicéntricos, con un nimero mayor de nifios o estu-
dios de meta-analisis para obtener resultados mas con-
cluyentes.

Por otra parte, no esta claro si los nuevos FAEs mejo-
ran la calidad de vida de los pacientes con epilepsia, si
bien algunos datos disponibles sugieren que si. Por ejem-
plo, en el estudio de Barron y col.® el 25% de los nifios
tratados con lamotrigina presentaron mejoria del com-
portamiento y del estado de alerta, independientemente
del grado de control de las convulsiones. Se han publi-
cado resultados similares sobre otros FAEs nuevos®’¢.

Los nuevos FAEs van a seguir evolucionando. La apa-
ricion en el mercado de otros FAEs como rufinamida,
lacosamida, y versiones de eliminacion lenta de FAEs ya
existentes, como el levetiracetam y la lamotrigina, am-
pliara el armamentario disponible para el mejor tratamien-
to de la epilepsia.

Mientras tanto, se deben contestar las preguntas que
planteamos aqui: ¢ofrece la monoterapia con nuevos

MEDICINA - Volumen 69 - N° 1/1, 2009

FAEs una ventaja terapéutica real? y ¢ mejora la mono-
terapia con nuevos FAEs la calidad de vida de los pa-
cientes? Las respuestas a estas preguntas son muy im-
portante para desarrollar una estrategia terapéutica mas
eficaz en el tratamiento de la epilepsia pediatrica en el
siglo XXI.

Conflicto de interés: Ninguno.
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La vocacion es un llamado enddgeno a realizar cualquier cosa que
mejore nuestro entorno y, por tanto, que sirva no solo para uno sino
para los demas, para modificar favorablemente al mundo en que el azar
nos ha arrojado y, como decia Pascal, con una eternidad que nos pre-
cede y con otra que nos sigue. En qué forma esa vocacion se realizara
es algo que depende de las circunstancias. No esta inscripto en el codi-
go genético que uno sea médico, ingeniero o abogado, etc. Por el con-
trario, la disposicion a preocuparse por la sociedad a la que uno perte-
nece, a ayudarla en su evolucion a una excelencia moral y a un bienes-
tar material, la lleva en sus genes todo ser humano normal. Las varia-
ciones en la curva de Gauss se extienden desde el Santo hasta el Sin-
verglienza. En estos tiempos pareceria que la curva se ha corrido algo

hacia la derecha.

Alfredo Lanari (1910-1985)

Discurso pronunciado en ocasion de la entrega del
Premio Fundacion Alejandro Shaw, 1984



