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Con una extensa gama de manifestaciones, el tratamiento de la epilepsia contintia siendo un desafio atin para

los profesionales mas especializados. Los cuadros epilépticos presentan diversas caracteristicas en las distintas

edadesy, tanto las particularidades de cada paciente como la eficacia y la seguridad de las opciones terapéuticas,

necesitan de un fino discernimiento para la eleccion del tratamiento de cada caso en particular. El bajo costoy
la alta versatilidad de valproato, junto con la posibilidad de ser administrado en una sola toma diaria, contribu-
yen a su eficacia, por lo que es considerado agente de primera eleccion por guias y consensos internacionales.

Definida desde 1970 como una afec-
cién cronica, de etiologia diversa, carac-
terizada por la presencia de crisis convul-
sivas 0 no, recurrentes y debidas a una
descarga excesiva de las neuronas ce-
rebrales, la epilepsia es uno de los tras-
tornos neurologicos mas importantes y la
afeccién mas frecuente atendida por los
especialistas en neurologia.! La prevalen-
cia de epilepsia en la poblacién general
es de entre 4 y 10 por cada 1000 habi-
tantes y se estima que alrededor de 50

millones de personas en el mundo con-
viven con algunas de las multiples for-
mas de la enfermedad. Aproximadamen-
te, 85% de los pacientes con epilepsia
viven en paises en vias de desarrollo, en
tanto que ese porcentaje es mucho me-
nor en paises industrializados.! En Méxi-
co, existen aproximadamente 900 000
individuos con epilepsia, de los cuales,
tres cuartas partes son menores de 20
afios.! Entre 1972y 1982, ha sido repor-
tada una prevalenciade entre 3.5y 18.6

casos por cada 1000 habitantes y, duran-
te un periodo de 25 afios, 39.3% de un
total de 22 247 pacientes neurolégicos
correspondié a enfermos con epilepsia.!

En términos de prevalencia e inciden-
cia acumulativa, la epilepsia es uno de
los problemas neurolégicos mas serios
y su impacto puede asimilarse, en im-
portancia, al del cancer de pulmoén en
el hombre o de mama en la mujer.3 Sélo
en Europa, la carga anual estimada de
la patologia excede los 20 millones de
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euros. La epilepsia se encuentra asociada, ademas, a comor-
bilidades —como depresion—y a un aumento global de la mor-
talidad que excede en 3 veces a la de la poblacién general.®

Las crisis epilépticas pueden ser
reactivas o formar parte de sindromes
mas amplios, que incluyen también
maltiples manifestaciones neurologicas

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son muy va-
riables, dependiendo del drea cortical involucrada.? Las crisis
epilépticas son autolimitadas, duran normalmente de 1 a 2 mi-
nutos y pueden ser seguidas de un periodo variable de depre-

TABLA 1.CLASIFICA§ZION INTERNACIONAL
DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

1. Crisis parciales o focales

e 1.a. Crisis parcialessimples
1.a.1. Con signos motores
1.a.2. Con sintomassomatomotoreso sensorialesespeciales
1.a.3. Con signos o sintomasautonémicos
1.a.4. Con sintomaspsiquicos

e 1.b. Crisis parcialescomplejas
1.b.1. Crisis parcialessimples seguidas de alteracionde la conciencia
1.b.2. Con empeoramientode la concienciadesde el inicio

e 1.c. Crisis parcialescon evolucidnsecundariahacia crisis generalizada
1.c.1. Crisis parcialessimples que evolucionana crisis generalizadas
1.c.2. Crisis parcialescomplejasque evolucionana crisis generalizadas

1.¢.3. Crisis parcialessimples que evolucionana crisis parciales
complejasy despuésa crisis generalizadas

2. Crisis generalizadas (convulsivas y no convulsivas)
e 2.a. Crisis de ausencia
2.a.1. Ausenciastipicas
2.a.2. Ausenciasatipicas
e 2.b. Crisis mioclonicas
e 2.c. Crisis clonicas
e 2.d. Crisis ténicas
e 2.e. Crisis tonico-clonicas
o 2.f. Crisis atonicas (crisis astaticas)
3. Crisis epilépticas inclasificables

Adaptado de Yusta Izquierdo A. Emergencias 20052

sion cerebral, que se manifiesta por déficits neurolégicos lo-
calizados —pérdida de fuerza en extremidades o alteraciones
sensitivas— o difusos —somnolencia, cansancio, agitacion, deli-
rio, cefalea u otros—.? Las crisis epilépticas pueden ser reacti-
vas, cuando son consecuencia de una respuesta cerebral a un
estrés transitorio, como traumatismo craneo-encefalico, fiebre,
desequilibrios metabdlicos, contacto con téxicos, abstinencia o
abuso de alcohol y/o drogas y lesiones cerebrales.? En otras oca-
siones, las crisis pueden formar parte de sindromes mas am-
plios, denominados sindromes epilépticos, que incluyen tam-
bién multiples manifestaciones neuroldgicas —retraso mental,
alteraciones en el control del movimiento, etc.—y han sido cla-
sificadas por la Liga Internacional Contra la Epilepsia como cri-
sis parciales o generalizadas (Tabla 1).2

DIVALPROATO DE LIBERACION
PROLONGADA: EFICACIA
EN MULTIPLES SITUACIONES

El objetivo central del tratamiento es que los pacientes per-
manezcan libres de sintomas durante el mayor tiempo con la
menor cantidad de efectos adversos, por lo que la eleccién del
farmaco debe centrarse en su eficacia para cada tipo de crisis
o sindrome epiléptico, y en su tolerabilidad.® Valproato ha sido
ampliamente utilizado como agente antiepiléptico durante las ul-
timas cuatro décadas,*y, por su seguridad y su eficacia, ocupa
un lugar central como terapia de primera elecciéon en pacien-
tes adultos*, demostrando ser efectivo, asimismo, en ancianos
y nifios con epilepsia.>® Aungue alin no han sido completamen-
te dilucidados todos los mecanismos de accién de valproato y
la influencia de cada uno de ellos en los distintos tipos de epi-
lepsia, si pudo establecerse que este farmaco ejerce su accion
en el sistema nervioso central por procesos dependientes y no
dependientes de neurotransmisores.® Por otro lado, valproato
ha probado actuar sobre diferentes regiones que pueden es-
tar involucradas en la génesis de la epilepsia, por lo que la ac-
tividad convulsiva seria antagonizada a diversos niveles en el
sistema nervioso, y ambas razones podrian explicar su amplia
eficacia antiepiléptica.b

Existe evidencia sélida de que valproato incrementa el re-
cambio de &cido y amino butirico (GABA), a la vez que dismi-
nuye la excitacion neuronal al bloquear el subtipo acido N-me-
til-D-aspartato (NMDA) del receptor de glutamato; esta doble
accién —que no alcanza a explicar su utilidad en crisis no con-
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vulsivas, como las crisis de ausencia— podria sustentar su ac-
tividad anticonvulsivante en crisis motoras completas y locali-
zadas.® Por otro lado, ha sido propuesto que el bloqueo de los
canales de sodio dependientes del voltaje constituyen un com-
ponente sustancial de su accion anticonvulsiva; no obstante, la
importancia de este mecanismo en concentraciones terapéuti-
cas no ha sido aun esclarecida en su totalidad.®

Utilizado como monoterapia, valproato ha mostrado eficacia
en epilepsias focales y generalizadas, asi como también en epi-
lepsia mioclénica juvenil,* cuadros que pueden ser agravados
por otras estrategias terapéuticas, tales como el uso de carba-
macepina, oxcarbamacepina, lamotrigina y fenitoina.® Las al-
tas chances de lograr un adecuado control de las crisis junto
con la baja posibilidad de empeorar el estado existente deter-
minan que valproato sea considerado como tratamiento de pri-
mera eleccion en aquellos pacientes con cuadros de epilepsia
recientemente diagnosticados, en los cuales la naturaleza del
sindrome no ha sido aun claramente definida.* El estudio SA-
NAD, un trabajo a gran escala que incluyd una poblacion com-
puesta por nifios y adultos con epilepsia de reciente diagnos-
tico, reporté que valproato fue mas efectivo que lamotrigina y
topiramato en pacientes con epilepsia generalizada no clasifi-
cada y que la diferencia fue atin mayor en el subgrupo de pa-
cientes con epilepsia idiopéatica generalizada.®

Los diferentes mecanismos de valproato y los
distintos sitios de accion en el sistema nervioso
central podrian explicar el amplio espectro de
efectividad en diversos cuadros de epilepsia®

La utilidad clinica del agente puede, a menudo, verse afecta-
da por la necesidad de dosis multiples y por los efectos adver-
s0s.” Los avances recientes han logrado desarrollar preparados
de liberacién prolongada de divalproato de sodio, que permi-
ten un menor nimero de dosis diarias con niveles estables del
farmaco en plasma, que redundan, a su vez, en menos efec-
tos indeseables.” A diferencia de otros farmacos de liberacién
prolongada, que requieren dos tomas diarias, divalproato puede
ser ingerido una sola vez por dfa; una lenta difusién del farmaco
ocurre en estébmago, intestino delgado e intestino grueso.” Do-
sis diarias entre 8% y 20% mas altas brindan una biodisponi-
bilidad equivalente, pero con menos fluctuaciones entre picos
y valles que los preparados tradicionales de liberacion retarda-

FIGURA 1. PORCENTAJE DE PACIENTES
QUE SUFRIERON CONVULSIONES

CON AMBOS TIPOS DE FORMULACIONES
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Adaptado de Smith MC y cols. Epilepsy & Behavior 2004’

da.” Una revisién de cinco trabajos pequefios de disefio abier-
to y no controlados, que evalud la eficacia y la seguridad en un
total de 213 individuos con epilepsia que cambiaron el trata-
miento con preparados de liberacion retardada por la adminis-
tracion de valproato de liberacion sostenida, revel6é que, mien-
tras solo 19% de los pacientes experimentaron convulsiones
cuando recibieron preparados de liberacion prolongada, 32%
lo hicieron durante el tratamiento con preparados de liberacion
retardada (p = 0.02) (Figura 1).

Se postula que la eficacia superior

e valproato podria explicarse, en parte
de valproato pod pl , en parte,
por la mayor adherencia al tratamiento

A su vez, los efectos adversos —como ganancia de peso, tem-
blor y malestar digestivo— fueron menores en pacientes tratados
con preparados de liberacién prolongada, en tanto 88% de los
sujetos que reportaron preferencias en cuanto al tipo de trata-
miento se manifestaron a favor de los preparados de liberacién
prolongada.” Un articulo de revisién publicado por el Departa-
mento de Farmacia de la Universidad de Israel sostiene que
los preparados de liberacion prolongada pueden favorecer el
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FIGURA 2. ADICION DE LAMOTRIGINA A

FENITOINA, CARBAMACEPINA O VALPROATO
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VALPROATO
EN COMBINACION
CON OTROS AGENTES
ANTIEPILEPTICOS

Entre 20% y 50% de los individuos
con epilepsia requeriran tratamiento con
mas de un farmaco para un mejor con-
trol de las crisis; frecuentemente, suele
ser usado otro anticonvulsivante junto
con divalproato de sodio, por los bene-
ficios clinicos conocidos de esta combi-
nacién.!® Aungue las evidencias sobre si
existe un efecto sinérgico o simplemente

n=39
0 I I
Inicio Adicion de Retiro del Monoterapia
lamotrigina farmaco inicial con lamotrigina

Adaptado de Ben-Menachem E y cols. Acta Neurol Scand 2006*

manejo de los individuos con epilepsia, a la vez que una con-
centracion estable o plana del farmaco en plasma puede dis-
minuir los efectos indeseables dependientes de la dosis,® co-
mo trombocitopenia, temblor, somnolencia y elevacion de las
enzimas hepéticas.®

TABLA 2. TRASTORNOS PSIQUIATRICOS
EN PACIENTES CON EPILEPSIA
Y EN LA POBLACION GENERAL

Pacientes  Poblacion
con epilepsia  general
Depresion 11-44 2-4
Trastornosde ansiedad 15-25 2.5-6.5
Suicidio 5-10 1-2
Psicosis 2-8 0.5-0.7
Pseudo convulsiones 1-10 0.1-0.2

Adaptado de Ben-Menachem E y cols. Acta Neurol Scand 20064

T aditivo de valproato con otros farmacos
no resultan totalmente contundentes,
los resultados de un estudio sobre 347
sujetos con diferentes tipos de epilepsia
que fallaron en responder a la monote-
rapia fueron fuertemente sugestivos de
un efecto sinérgico entre valproato y la-
motrigina.* En este trabajo de sustitucion, disefiado por Brodie y
cols., lamotrigina fue adicionada al tratamiento original con val-
proato, fenitoina o carbamacepina.* Mientras que los pacientes
tratados previamente con fenitoina o carbamacepina mostra-
ron mejor control de las convulsiones —que persistio después
del retiro del farmaco original—, el grupo de individuos tratados
con valproato no solamente registré un control superior de las
convulsiones cuando se adicioné lamotrigina, sino que también
evidencié un retroceso en esta mejoria cuando se le retir6 el
tratamiento original con valproato (Figura 2).*

VALPROATO EN PACIENTES CON
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS
ASOCIADOS

Aunque es muy probable que, por sus presentaciones ati-
picas, la psicopatologia haya sido histéricamente subestimada
en pacientes con epilepsia, una significativa asociacion de co-
morbilidades psiquiatricas puede observarse en estos pacien-
tes, comparados con la poblacién general.* Asf, por ejemplo, los
cuadros depresivos son notoriamente mas frecuentes en indi-
viduos con epilepsia que en quienes cursan otras enfermeda-
des tales como asma o diabetes; la incidencia de suicidios en
estos pacientes puede llegar a 10%, comparado con 2% regis-
trado en la poblacién general (Tabla 2).4
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La prevalencia de depresién en los pacientes con epilepsia se
encuentra intimamente relacionada con la frecuencia de las cri-
sis, por lo que aumenta desde 4% en pacientes libres de sinto-
mas a 21% en aquellos que sufren méas de un episodio por mes.*
Por otra parte, los fArmacos antiepilépticos pueden precipitar los
sintomas psiquiatricos en alguna situaciones.* Una comparacion
realizada en una larga serie de pacientes tratados con farmacos
antiepilépticos revel6 que aquellos tratados con fenitoina o po-
literapia presentaban mayor posibilidad de desarrollar cuadros
psiquiatricos, a la vez que la aparicion de trastornos depresivos
fue significativamente més baja en los tratados con valproato.*

La experiencia clinica sugiere que, a diferencia
de otros farmacos antiepilépticos, valproato
resulta neutral con respecto a los sintomas
psiquiatricos en pacientes con epilepsia*

EPILEPSIA EN PEDIATRIA:
VALPROATO COMO FARMACO
PRINCIPAL

Con una prevalencia 50-100% mas alta en paises en vias
de desarrollo que en paises desarrollados, la epilepsia en la in-
fancia reviste caracteristicas particulares que deben ser con-
sideradas a la hora de iniciar el tratamiento.® EI metabolismo
es mayor en la infancia que en adultos jévenes y requerira un
estrecho control de la medicacion para asegurar niveles tera-
péuticos efectivos; asimismo, los cambios relacionados con el
crecimiento y el desarrollo pueden generar variaciones en la ex-
presién clinica de la epilepsia.® Por otra parte, durante los pri-
meros afos, el cerebro se encuentra mas sensible a la epilep-
togénesis y a originar descargas convulsivas que se propaguen
atodas la areas cerebrales; estas convulsiones severas pueden,
a su vez, ser responsables de dafios adicionales en la estructu-
ra o el funcionamiento cerebral.® En consecuencia, a menudo
se aprecia un deterioro cognitivo importante en nifios con epi-
lepsia y esto puede, asimismo, ser agravado por la politerapia
0 por determinados farmacos antiepilépticos.® Asi, la eleccion
del tratamiento inicial deberia priorizar la monoterapia con un
farmaco de conocidas propiedades antiepilépticas y un perfil
de efectos adversos bien establecido.®

Un cumulo de evidencia derivada de trabajos clinicos, tanto
como la experiencia empirica, sustentan el papel central de val-

proato para el tratamiento de la epilepsia durante la infancia.®
En una revision de 15 trabajos no comparativos realizados so-
bre un total de 585 nifios, entre 1977 y 1994, en los que fue
utilizado valproato —como monoterapia de primera eleccion,
como adicion a tratamientos preexistentes o como reemplazo
de la medicacién previa—, pudo comprobarse una eficacia, en
promedio, de 67% para convulsiones generalizadas, y de 44%
y 59%, respectivamente, para crisis parciales complejas y cri-
sis generalizadas secundarias.® En otro estudio no comparati-
vo y doble-ciego, 143 adultos y nifios mayores de 10 afios con
epilepsia focal refractaria al tratamiento con carbamacepina,
fenitoina, fenobarbital o primidona fueron asignados al azar a
tratamiento con bajas o altas dosis de valproato.® Al cabo de
24 semanas, una reduccién de entre 30% y 70% en la me-
dia de frecuencia de las convulsiones parciales complejas y de
las convulsiones generalizadas secundarias en el grupo de pa-
cientes que recibieron dosis mas altas indica que, en concen-
traciones terapéuticas, valproato resulta efectivo para aquellos
casos de dificil tratamiento.®

VALPROATO EN CRISIS
DE AUSENCIA

Consideradas tradicionalmente como un trastorno benigno,
las crisis de ausencia representan el sindrome epiléptico mas
comun durante la infancia y comprenden entre 10% y 17% de
todos los casos de epilepsia en nifios menores de 15 afos.!!
Se caracterizan por uno 0 mas episodios de ausencia diarios,
acompafiados de picos de ondas sincrénicos y simétricos de 3
Hz (ciclos por segundo) en el electroencefalograma; las crisis
de ausencia se asocian a trastornos de la atencién indepen-
dientes de las crisis, dificultades psicosociales en el largo plazo
y un porcentaje de remisiéon impredecible.!! Aunque valproato
y etosuximida muestran una eficacia similar en pacientes con
crisis de ausencia, un estudio realizado por Sato y cols. pos-
tula que, mientras etosuximida fue efectiva en uno solo de los
pacientes que no respondieron a valproato, un mayor nimero
de sujetos refractarios a etosuximida mostraron buenos resul-
tados cuando fueron cambiados a valproato.® Los datos de otro
estudio retrospectivo sobre 43 varones y 83 nifias de entre 4.1
y 9.5 afios de edad con crisis de ausencia, realizado en el Hos-
pital de la Universidad Nacional de Seoul, reportan que, si bien
el porcentaje de pacientes libres de crisis fue significativamente
mayor con etosuximida que con lamotrigina o valproato en los
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FIGURA 3. PORCENTAJE DE PACIENTES LIBRES
DE CRISIS: LAMOTRIGINA VERSUS ETOSUXIMIDA

tes pediatricos tratados con valproato, la inciden-
cia de hepatotoxicidad es inferior a un caso ca-

VERSUS VALPROATO da 20 000 tratamientos.®
Etosuximida W Valproato [ Lamotrigina
100 4 % EPILEPSIA EN ANCIANOS:
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80 -

Tasa libre de convulsiones
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Adaptado de Hwang H y cols. Brain & Development 201212

primeros 3 meses del estudio, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos a partir de
los 9 meses de tratamiento (Figura 3).12

Por su bajo costo y su efectividad

ante posibles convulsiones asociadas,
valproato es considerado como primera
eleccion en pacientes con crisis de ausencia®

Ademas de su accién sobre las crisis focales o generaliza-
das, valproato también se ha mostrado efectivo en sindromes
epilépticos infrecuentes que pueden aparecer durante la infan-
cia como mioclonfas, sindrome Lennox-Gastaud o espasmos
infantiles, cuadro para el que constituye una alternativa en ni-
fios resistentes a corticoides y vigabatrina.® Cuando es usado
como monoterapia, las dosis terapéuticas de valproato casi no
influyen sobre la funcién cognitiva y raramente producen se-
dacion, temblor postural y caida transitoria del cabello.® Si bien
puede presentarse aumento de peso en 15-20% de los pacien-
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De presentacion erratica y manejo dificil, por
las comorbilidades y la polimedicacién habitua-
les a esta edad,® la presencia de epilepsia es re-
lativamente comun en pacientes ancianos y al-
gunos estudios muestran un incremento de la
incidencia por cada década transcurrida des-
pués de los 60 afios.® Entre 30% y 40% de los
casos de epilepsia de reciente comienzo en su-
jetos afiosos pueden ser atribuidos a enferme-
dad cerebrovascular y esta aparece también en
9-17% de los pacientes con demencia.® Alrede-
dor de entre 8% y 15% de las convulsiones que
se presentan en esta etapa estan vinculados con
tumores; 2-8% revelan un trauma subyacente
y 10% de los casos pueden estar relacionados
con el uso de drogas o alcohol. ® Aunque la inci-
dencia de epilepsia parcial y generalizada aumenta conjunta-
mente en los ancianos, la mayoria de los casos de epilepsia de
inicio tardio corresponden a crisis parciales relacionadas con
lesiones cerebrales.’

Tanto las convulsiones per se como los efectos adversos de la
medicacién pueden resultar en dafio fisico, pérdida de la con-
fianza y reduccion de la independencia, por lo que deberia ser
puesto un énfasis especial en los efectos indeseables y las pro-
bables interacciones con otros farmacos al elegir el régimen te-
rapéutico.> Recomendaciones europeas concluyen que, si bien
fenobarbital es efectivo y facil de usar en ancianos, su empleo
rutinario esté desaconsejado por los efectos sedantes y dele-
téreos sobre la funcién cognitiva, a la vez que carbamacepina
y fenitoina pueden, en este rango etario, generar dificultades
por su alto riesgo de interacciones.®

El amplio espectro de efectividad y la ausencia
de efectos cardiacos e induccion enzimatica
otorgan a valproato algunas ventajas respecto
de otros farmacos para el tratamiento

de la epilepsia en pacientes ancianos
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Por el contrario, las mismas recomendaciones aseguran que
valproato es efectivo para todos los tipos de convulsiones y re-
lativamente bien tolerado en pacientes mayores de 65 afios,
y que aun se necesitan mas trabajos de distribucion aleatoria
para corroborar la eficacia y la seguridad de lamotrigina, gaba-
pentina, oxcarbamacepina y otros nuevos farmacos antiepilép-
ticos.> Respecto de las interacciones con otros agentes, aun-

que las bajas dosis de aspirina utilizadas con frecuencia a esta
edad no contraindican el uso de valproato, la posibilidad de ge-
nerar trombocitopenia e interferir con la agregacion plaquetaria
tornan prudente el conteo periédico de las plaquetas.> Asimis-
mo, los preparados de liberaciéon prolongada pueden minimi-
zar el riesgo de temblor, un efecto indeseable de valproato cla-
ramente dependiente de la dosis.®

R N

CONCLUSIONES

El amplio rango de efectividad en crisis parciales o generalizadas y su seguridad comprobada a lo largo de las diferentes
edades hacen de valproato un fa&rmaco de primera eleccion en el vasto espectro de sindromes epilépticos y distintas for-
mas de epilepsia convulsiva y no convulsiva. Las formulaciones de liberacion prolongada y la concentracion plana del far-
maco en plasma favorecen el cumplimiento terapéutico y minimizan la aparicién de efectos indeseables, que suelen em-
pafiar la eficacia de los preparados tradicionales
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