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Resumen	 El uso profiláctico de drogas antiepilépticas en enfermedades neurológicas como el accidente ce-
	 rebrovascular isquémico y hemorrágico, la hemorragia subaracnoidea, el traumatismo de cráneo y 
los tumores cerebrales ha sido motivo de controversia durante muchos años. Estas drogas son indicadas con el 
fin de disminuir el daño neurológico secundario a las crisis epilépticas. Sin embargo, la escasa evidencia cien-
tífica disponible para avalar esta hipótesis, las potenciales interacciones farmacológicas, los efectos adversos y 
algunos informes sobre neurotoxicidad generan dudas en cuanto a esta conducta terapéutica. 
En esta revisión, analizamos la evidencia acerca del uso profiláctico de drogas epilépticas en las enfermedades 
neurológicas arriba mencionadas.
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Abstract	 Prophylactic treatment with antiepileptic drugs in neurological conditions. Prophylactic use 	
	 of antiepileptic drugs in neurological conditions such as ischemic and hemorrhagic stroke, subarach-
noid hemorrhage, head injury, and brain tumors has been matter of debate for many years. These drugs are used 
for reducing secondary neurological damage caused by epileptic seizures. However, the evidence supporting this 
indication is scarce. Potential drug interactions, side effects, and even neurotoxicity related to these drugs have 
raised concern about this therapeutic approach. In this review, we examine the evidence on the prophylactic use 
of antiepileptic drugs in the neurological disorders above mentioned.
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Determinadas enfermedades neurológicas como el ac-
cidente cerebrovascular (ACV) isquémico y hemorrágico, 
la hemorragia subaracnoidea (HSA), el traumatismo de 
cráneo y los tumores cerebrales requieren tratamientos 
específicos y otras medidas de orden general orientadas 
a prevenir complicaciones. Entre estas medidas, el uso 
profiláctico de drogas antiepilépticas (DAEs) ha sido 
motivo de controversia durante décadas.  Las enferme-
dades neurológicas antes mencionadas son condiciones 
que pueden favorecer el desarrollo de crisis epilépticas, 
las que a su vez, pueden agravar aún más los propios 
cuadros neurológicos. Por otra parte, las DAEs podrían 
mitigar este daño neurológico a través de la reducción 
del número de crisis, aunque también podrían retrasar 
la recuperación. Por ejemplo, las nuevas DAEs han evi-
denciado un efecto neuroprotector en modelos animales 
de isquemia cerebral1. Sin embargo, las de primera ge-

neración se han asociado a retrasos en la recuperación 
neurológica, tanto en modelos animales como en ensayos 
clínicos de pacientes con ACV isquémico1. Además, las 
DAEs parecen asociarse con menor sinaptogénesis y 
conectividad, interfiriendo con la rehabilitación, asocián-
dose a un peor pronóstico funcional y cognitivo2. Algunas 
incrementan la neurotransmisión gabaérgica inhibitoria y 
en animales experimentales favorecen la neurodegene-
ración apoptótica2. 

La intrincada red de interacciones entre las enfermeda-
des neurológicas antes mencionadas, las crisis epilépticas 
y las DAEs merece ser analizada considerando la eviden-
cia científica para cada condición en particular.

Profilaxis antiepiléptica en el accidente
cerebrovascular isquémico y hemorrágico

El ACV es la primera causa de epilepsia secundaria. A su 
vez, las crisis epilépticas ocurren hasta en el 4% de los 
pacientes con ACV isquémico y en el 17% de aquellos con 
ACV hemorrágico1, 3. La localización cortical, la gravedad 
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del ACV y el mecanismo embólico han sido propuestos 
como factores predisponentes para el desarrollo de crisis 
luego del ACV isquémico, mientras que la proximidad 
cortical del sangrado, su volumen y la sepsis han sido 
asociados con su aparición en el ACV hemorrágico. Las 
crisis post-ACV pueden clasificarse en tempranas (≤ 
14 días luego del ACV) o tardías. En el ACV isquémico 
se presentan más frecuentemente como crisis focales 
(parciales simples), pero pueden hacerlo como crisis con 
alteraciones de la cognición (parciales complejas), crisis 
tónico-clónicas generalizadas y hasta status epiléptico 
(SE). La frecuencia de SE luego del ACV varía entre el 
0.2% y 0.8%1. En el ACV hemorrágico, más del 50% de 
las crisis son no convulsivas y solo se manifiestan por 
deterioro del nivel de conciencia4. Esto último puede 
dificultar el diagnóstico si no se realiza un electroencefa-
lograma, ya que el deterioro del nivel  de conciencia es 
una manifestación relativamente frecuente del ACV. En 
nuestra población hospitalaria hemos detectado status 
epilépticos no convulsivos hasta en el 5% de los pacientes 
con ACV isquémico, al seguir un protocolo de evaluación 
electroencefalográfica en casos de deterioro del nivel de 
conciencia sin causa evidente y no explicado por el mismo 
ACV5. Este es un dato de importancia ya que se ha noti-
ficado una mayor mortalidad en pacientes con ACV que 
desarrollaron crisis epilépticas no convulsivas6, así como 

también un mayor riesgo de demencia7. Con respecto a 
las crisis epilépticas convulsivas, no se ha demostrado un 
peor pronóstico en términos de discapacidad, mortalidad 
o mayores tasas de recurrencia del ACV.

Las DAEs reducen las tasas de recurrencia de crisis 
epilépticas pero no disminuyen el riesgo de epilepsia en 
pacientes con ACV isquémico o hemorrágico1, 3. Además, 
no existen estudios prospectivos y aleatorizados de DAEs 
utilizadas en forma profiláctica en pacientes con ACV. 
Por este motivo, factores como la toxicidad sistémica o 
neurológica, así como potenciales interacciones farma-
cológicas deben ser siempre considerados. 

Las guías internacionales desaconsejan el uso de 
las DAEs en pacientes con ACV isquémico agudo que 
no hayan tenido crisis epilépticas8. Estas recomenda-
ciones se basan en la baja frecuencia de crisis y en los 
potenciales efectos adversos de las DAEs, incluyendo 
sus interacciones con antiagregantes y anticoagulantes 
orales (Fig. 1). En cuanto al ACV hemorrágico las guías 
para el manejo de la hemorragia intraparenquimatosa 
de la American Heart Association no recomiendan el uso 
profiláctico de DAEs pero sí recomiendan estas drogas 
para pacientes con manifestaciones epilépticas clínicas 
o electroencefalográficas. Además sugieren el uso de 
monitoreo electroencefalográfico continuo para casos 
con alteración del nivel de conciencia9.

FB: fenobarbital. CBZ: carbamazepina. ACO: anticoagulantes orales. DFH: fenitoína. AAS: aspirina.
BZD: benzodiacepinas. VPA: valproato.

Fig. 1.– Interacciones de DAEs de primera generación con antitrombóticos. 
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Profilaxis de las crisis en la hemorragia 
subaracnoidea aneurismática 

El riesgo de crisis post HSA aneurismática se encuentra 
entre el 4 y el 27% (con los mejores datos alrededor del 5 
al 8%). La mayoría son prehospitalarias o precoces, en el 
momento de la ruptura aneurismática o poco después, con 
un pico ictal y otro entre los 8 y los 14 días. La frecuencia 
de crisis decrece progresivamente con niveles extrema-
damente bajos luego del año. Las crisis postoperatorias 
en pacientes sin tratamiento con DAEs se observan entre 
el 3 y el 22% de los casos10.

Los fenómenos inflamatorios, el efecto de masa y 
las complicaciones serían responsables de las crisis 
precoces, mientras que en las tardías se implican la 
gliosis y la cicatrización meningo-parenquimatosa. Las 
indicaciones y duración del tratamiento con DAEs son 
controvertidas. Por un lado se ha planteado que su 
uso en forma preventiva podría reducir la morbilidad 
funcional, pero a su vez los efectos potencialmente 
deletéreos podrían actuar en sentido contrario. Los me-
canismos de la morbimortalidad en las crisis post HSA 
aneurismática incluyen la precipitación del resangrado 
por hipertensión arterial, el desarrollo de hipertensión 
endocraneana o el aumento de la tasa metabólica 
cerebral. Por otra parte, las crisis parecen ser más un 
subrogante de gravedad que un marcador pronóstico 
independiente11. 

Trabajos cooperativos encontraron que 66% de quie-
nes fueron hospitalizados por una HSA aneurismática re-
cibieron DAEs, siendo la fenitoína la más usada, seguida 
por fenobarbital. La profilaxis se asoció a empeoramiento 
neurológico, mayor vasoespasmo e infarto cerebral, ma-
yor aparición de fiebre hasta los 8 días y peor pronóstico 
a tres meses. En el cálculo del riesgo-beneficio del tra-
tamiento profiláctico, y dado que los efectos colaterales 
intolerables de la fenitoína tienen una frecuencia del 8% 
al 18%, la tasa de crisis debe igualarlos o superarlos para 
justificar su uso. En algunos estudios la tasa de crisis 
intrahospitalarias fue del 4%, con un 7% de efectos colate-
rales de la fenitoína12. No existen trabajos controlados con 
el uso de valproato. Un paciente con HSA aneurismática 
sería candidato a recibir tratamiento con DAEs en forma 
profiláctica si perteneciera al grupo de riesgo para el de-
sarrollo de crisis. Los estudios prospectivos no lograron 
aún definir con claridad esta población, aunque podrían 
incluirse en ella a los pacientes con injuria cortical extensa 
(por la hemorragia inicial o post-quirúrgica), aquellos con 
edema cerebral grave, o cuando el aneurisma no pudiera 
ser tratado. En el resto, y con los datos corrientes, no 
parece justificado el uso rutinario de DAEs.

Profilaxis con drogas antiepilépticas
en tumores cerebrales 

La incidencia de epilepsia en pacientes con tumores ce-
rebrales varía entre el 30% y el 70%. El riesgo depende 
del tipo de tumor y su localización2. Es más frecuente en 
los gliomas de bajo grado (60% a 85%) que en los de alto 
grado (20% a 40%) y los metastásicos (15% a 20%). El 
riesgo es mayor en tumores de localización cortical13.

Si bien existen estudios de profilaxis con carbama-
zepina, fenitoína, valproato y fenobarbital, no han sido 
identificados estudios con DAEs nuevas. Ninguno de 
estos trabajos demostró efectividad para reducir el número 
de crisis en ningún tipo de tumor14.

Cuando estos pacientes requieren cirugía, el tratamien-
to profiláctico reduce el riesgo de crisis sintomáticas tem-
pranas hasta en un 40 a 50%, pero no reduce la incidencia 
de crisis tardías. Hallazgos similares se obtuvieron luego 
de craniectomías por otras causas, incluyendo malforma-
ciones vasculares y abscesos. Un metaanálisis de estu-
dios controlados aleatorizados exploró la profilaxis con 
DAEs posterior a cirugías supratentoriales, favoreciendo 
el uso de fenitoína para prevenir crisis tempranas, aunque 
sin evidencia para prevenir las crisis tardías15.

Los eventos adversos típicos de las DAEs, incluyendo 
trastornos cognitivos, mielosupresión, disfunción hepática 
y reacciones dermatológicas, ocurren más frecuente-
mente en pacientes con tumores cerebrales que en otros 
pacientes con epilepsia16. Los eventos adversos de las 
DAEs llevaron a la discontinuación del tratamiento en 
alrededor de un cuarto de los pacientes13.

El riesgo de interacciones con quimioterápicos es un 
aspecto de importancia. Las DAEs inductoras (carbama-
zepina, fenitoína, fenobarbital) inducen el citocromo P450 
resultando en un aumento del metabolismo de muchos 
quimioterápicos13. Esta interacción es recíproca: estos 
fármacos también afectan el metabolismo de las DAEs, 
pudiendo llevarlas tanto a niveles tóxicos como subtera-
péuticos. Con respecto a la interacción con corticoides, las 
DAEs inductoras reducen la eficacia de los mismos13.

En pacientes con tumores cerebrales, las DAEs no 
han demostrado ser útiles para prevenir crisis. Debido 
a su falta de eficacia y la potencialidad de efectos ad-
versos e interacciones farmacológicas, la profilaxis con 
DAEs no debería ser utilizada sistemáticamente en estos 
pacientes16. En pacientes con tumores cerebrales libres 
de crisis que requieran tratamiento quirúrgico, se reco-
mienda la utilización de DAEs durante la primera semana 
postquirúrgica y su posterior discontinuación gradual, 
particularmente en aquellos médicamente estables y 
que han presentado efectos adversos16.
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Profilaxis con drogas antiepilépticas en
pacientes con traumatismo encefalocraneano

El traumatismo encefalocraneano (TEC) puede producir 
crisis epilépticas recurrentes. Las mismas se clasifican, 
de acuerdo al momento de su aparición, en inmediatas (< 
24 horas), tempranas (≤ 7 días) o tardías (> 7 días)17. La 
incidencia de epilepsia post traumática (EPT) es mayor en 
adultos jóvenes y representa el 20% de las epilepsias sin-
tomáticas en la población general y el 5% de las consultas 
referidas a centros especializados de epilepsia18. Entre 
el 80 y 90% de las crisis se manifiestan en los primeros 
2 años luego del trauma, y el riesgo permanece elevado 
hasta 10 años después, pudiendo ser focales con o sin 
generalización secundaria.

Los factores de riesgo para desarrollar EPT son la 
duración de la alteración del nivel de conciencia, las 
lesiones penetrantes, la hemorragia intracerebral, las 
contusiones cerebrales difusas, la amnesia postrau-
mática prolongada (≥ 3 días), el hematoma subdural 
quirúrgico, las crisis postraumáticas tempranas y la 
fractura de cráneo con hundimiento19.

Múltiples mecanismos están implicados en la génesis 
de la EPT: alteración en la expresión de los receptores de 
los neurotransmisores y canales iónicos; neurodegenera-
ción, neurogénesis, lesión axonal, respuesta inflamatoria, 
daño de la barrera hematoencefálica y angiogénesis20. 
En modelos animales de EPT las DAEs han demostrado 
ser neuroprotectoras, disminuyendo el daño axonal por 
hipoxia, pero tal como fuera mencionado previamente, 
también pueden producir toxicidad neurológica.

Existe una amplia variedad de DAEs que pueden uti-
lizarse, de las cuales 3 tienen presentación endovenosa: 
fenitoína, valproato y fenobarbital. Lamentablemente, no 
existen estudios controlados que demuestren la superio-
ridad de ninguna de ellas para la EPT. Su uso profiláctico 
se justificaría en la primera semana post trauma. Luego de 
este período, es recomendable la discontinuación gradual 
en caso de no haberse comprobado crisis epilépticas. 
En lesiones  que aumentan el riesgo de EPT se pueden 
utilizar más allá de los 7 días. Las DAEs disminuyen el 
riesgo de crisis precoces pero no hay evidencia acerca 
de que su utilización temprana disminuya el riesgo de 
desarrollar EPT hasta 2 años después del TEC.

En conclusión, la evidencia relacionada con la indica-
ción de DAEs en forma profiláctica es escasa. Solo para 
pacientes con tumores intervenidos quirúrgicamente, con 
traumatismos craneoencefálicos y algunos con HSA per-
tenecientes a grupos de riesgo se recomienda el uso de 
DAEs durante una semana, con posterior discontinuación 
gradual. En el caso del ACV y de tumores cerebrales no 
quirúrgicos, se desaconseja utilizar estas drogas por la falta 
de evidencia acerca de su utilidad, su potencial neurotoxici-
dad, y la posibilidad de interacciones farmacológicas.
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[…] Ese gancho que llevas en el brazo [un manco] no lo 
inventaste tú, fue preciso que alguien tuviera la necesidad y se 
le ocurriese la idea, que sin aquélla ésta no viene, que juntase 
cuero y hierro, y lo mismo esos navíos que ves en el mar, hubo 
un tiempo en que no tuvieron velas, y otro tiempo fue el de la 
invención de los remos, otro el del timón, y, así como el hombre, 
animal de tierra, se hizo marinero por necesidad, por necesidad 
se hará volador. Quien pone velas en un barco está en el agua, y 
en el agua queda, volar es salirse de la tierra para el aire, donde 
no hay suelo que ampare los pies, […]

José Saramago (1922-2010)

Memorial del convento (1982). Traducción de Basilio Losada. 
Buenos Aires: Alfaguara, 2010. p75


