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FARMACOCINESIA DE LOS MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS
Por LUIS TRELLES *

RESUMEN

Se kace una revision de la literature sobre la farmacologia de los medi-
camentos anticomiciales. Se discute los aspectos mds importantes de la farma-
cocinesia de lzs drogas a la luz de su importancie clinica. Se examina algunos me.
dicamentos por separade. Finolmente se presente algunas recomendaciones sobre
la suspension de la medicacion.

SUMMARY

This is a review of the most importent clinical applications of the phar-
macology of the antiepileptic drugs. Withdrawal of anticonvulsivant drugs is
recomended in children free of convulsions for at least 2 years.
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La epilepsia es una enfermedad relativamente frecuente, con una inciden-
cia de aproximadamente el 0.5 a 1%. El uso racional de la farmacologia de los
medicamentos antiepilépticos es indispensable para un tratamiento en el que se
busque el mayor beneficio para el enfermo. Desde hace ya un tiempo dispone-
mos de la posibilidad de medir los niveles sanguineos de la mayoria de las drogas
usadas en el tratamiento de la enfermedad, lo que ha permitido una mejor com-
prensién de su farmacocinesia.

La relacion entre las concentraciones plasmiticas del medicamento y el
control de las crisis, asi como la toxicidad de las drogas esta ahora bien estable-
cida. Sin embargo, hay que tener siempre presente que éste es un econcepto esta-
distico y que puede encontrarse pacientes con niveles sanguineos bajos y un
perfecto control de las erisis, en los que evidentemente no hay que aumentar
la dosis. Por otro lado, diferencias individuales pueden explicar que algunas
personas experimenten efectos téxicos a dosis terapéuticas e incluso subterapéticas.

Antes de entrar en el detalle de la farmacocinesia de cada una de las dro-
gas. es necesario explicar algunos de los principios y de los términos mds usados.

I. PRINCIPIOS GENERALES DE FARMACOCINESIA.

Los principios mds importantes que deben comprenderse son: la absorcién,
la biodisponibilidad, la distribucién, la ligazén a las proleinas, el metabolisme
y la excrecién. En la exposicién que sigue seguiremos a BrRuni & Avsricur
(1984).

a) La absorcién

La mayoria de los medicamentos antiepilépticos son administrados por
via oral, por lo que su absorcién depende de dos procesos: la disolucién y la
absorcion e través de la mucosa del aparaio digestivo. Esta ultima depende de
una serie de factores, entre ellos el pH gastrico v la presencia de comida y otras
drogas en el estémago. La presencia de comida retarda la absorcién de la feni-
toina v aumenta la de la carbamazepina; no tiene efecto sobre el acido valproico.
Una vez que han sido absorbidas, las drogas deben pasar por el higado antes
de Uegar a la circulacién sistémica. Si este primer pasaje se acompafia de un
metabolismo importante del medicamento, la droga puede volverse menos activa,
salvo que su accién se haga fundamentalmente a través de metabolitos, en cuyo
easo este pasaje aumentara sus efectos terapéuticos.

b) La biodisponibilidad

Consiste en el grado de absorcion de la droga. Se obtiene comparando la
absorcién de dosis equivalentes del medicamento, administrade por la via oral
y por la endovenosa. La biodisponibilidad se ve afectada por: la formulacién



FARMACOCINESIA DE ANTIEPILEPTICOS 19

de la droga, su habilidad para penetrar por la mucosa gastrica y por el primer
pasaje & mivel hepatico (Bruni & ALBRIGHT, 1984}. Scilo el fencbarbital tiene
una buena absoreién intramuscular. Todos los otros medicamentos, mclnyendo
al diazepan, tienen una absorcidn errdtica por esta ruta.

¢) Ligazin a lus proteinas y distribucién

Cuande una droga penetra en la circulacién sistémica puede unirse a las
proteinas plasmaticas, fundamentalmente a las albiminas. La unién se hace
en diversos grados: algunas, como la fenitoina, el dcido valpréico y el diazepan,
ge unen en mas de un 90%; otras, como la etosuximida, la primidona y el tri-
metadione, lo hacen en una proporcién minima. La ligazén de los antiepilépti-
cos tiene varias consecuencias:

1) Reduce la cantidad de droga disponible a nivel cerebral, pues sslo la droga
libre puede difundir fuera de los capilares.

2) Provee un reservorio de la droga en la circulacién restableciendo las canti-
dades que se excretan y las que sor metabolizadas.

3) Permite una serie de interacciones entre las drogas, cuando se administran
al mismo tiempo dos medicamentos con una elevada ligazén.

La distribucién fuera de la circulacién, hacia los tejidos, depende del flu-
jo sanguineo y de la permeabilidad de los capilares hacia cada droga. En general
en el sistema nervioso la penetracion ocurre mas rapide cuando les medicamen.
tos son liposolubles, no ionizados y no estin ligados a una proteina plasmatica.
Los medicamentos pueden también penetrar en el LCR por los plexos coroideos,
en cuyo caso se hallan en equilibric con los niveles libres de la droga en la
sangre.

Los antiepilépticos se distribuyen también en la saliva, en donde se en-
cuentran en equilibrio con los miveles plasmaticos libres. Este hecho ha su-
gerido que €l monitoreo de los medicamentos podria hacerse con rmediciones sa-
livares, mas simples que las sanguineas. Hasta e momento se ha hallado
niveles consistentes entre la sangre y la saliva para: el fenobarbital, la fenitoina,
la carbamazepina, la etosuximida, la primidona y el diazepin (WiLpEr & Bruni,
1981).

La placenta puede ser atravesada por la mayoria de los anmtiepilépticos,
hahiéndoseles atribuide efectos teratogénicos en algunos cesos. En realidad, el
medicamento menos riesgoso desde este punto de vista es la carbamazepina
(WiLper & Bruni, 1981). En las madres lactantes la medicacién se distribuye
a la leche, pero en cantidades muy pequefias como para causar problemas
(Boss1, 1982).
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d) Metabolismo

La mayoria de los anticonvulsivantes son medicamentos liposolubles, de
bajo peso molecular, por lo que son reabsorbidos luego de su filtracion por el
glomérulo. Su excrecién necesita por lo tanto de su transformacién en metabo-
litos. Algunos de ellos son activos y coniribuyen a los efectos terapéuticos. Es
el caso del diazepsn, la carbamazepina, la primidona y la trimetadiona. Otros,
como los del fenobarbital, no tienen accidn farmacolégica, Las enzimas respon-
sables de la degradacidn se hallan en el higado. Existen diferencias en el meta.

bolismo ligades a: edad, sexo, embarazo, induccién o inhibicién enzimatica.

1I. TERMINOS IMPORTANTES EN FARMACOCINESIA

a) El volumen de distribucion

El volumen de distribucion se refiere a la relacién entre la concentra-
cién del medicamento en el cuerpo y su concentracién plasmdtica. GILLETTE
(1971), ha demostrade que una cifra elevada expresa una distribucién impor-
tante en los tejidos, mientras que un valor pequefic sugiere que la mayoria de
la droga se halla confinada a la circulacidn,

b) Lo vida media

Es el tiempo requerido para que el 50% de la droga se elimine, luego de
haber sido absorbida y distribuida completamente. Para la mayoria de las dro-
gas la vida media es un valor estable, independiente de la dosis y de la via de
administracion, Los medicamentos de vida media prolongada pueden adminis-
tiarse en una dosis diaria unica. Es el caso del fenobarbital y de la fenitoina.
Habitualmente los medicamentos recién alcanzan una estabilidad luego de cinco
vidas medias, por lo que su eficacia sélo debe de evaluarse una vez que han
trascurride aquellas.

¢) Quinesia de primer orden y quinesia de orden cero

La mayoria de los anticonvulsivantes se metabolizan por una quinesia
de primer orden, lo que quiere decir que su catabolismo aumenta con la con-
centracion de la droga, Esto se debe a que sus enzimas metabolicas no se
saturan a dosis terapéuticas. Por lo tanto los niveles plasmaticos aumentan de
manera lineal con el aumento de la dosis.

Las enzimas que metabolizan la fenitoina, por el contrario, si pueden
saturarse a dosis terapéuticas. Si en ese momento se continia aumentando la
dosis, el metabolisme de la droga mo aumenta, sino que continda constante,
por lo que los niveles plasmaticos aumentan de manera desproporcionada. Pe-
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quefias dosis pueden entonces producir enormes incrementos en las concentra-
ciones plasmaticas y generar fenémenos téxicos. Este tipo de metabolismo se
conoce con el nombre de quinesia de orden cere. Los dosajes de fenitoina deben
pues incrementarse de manera muy progresiva,

d) Intervalo de las dosis

En la practica, los medicamentos con vida media de més de 24 hs. pue-
den administrarse una vez al dia. Es el caso del fenobarbital, de la fenitoina
y de la etosuximida. En los nifios, sin embargo, es prudente emplear dosis divi-
didas, pues muchas veces no toleran dosis muy altas y por otro lado los medi-
camentos tienen vidas medias mas cortas que en los adultos.

III. FARMACOCINESIA CLINICA DE ALGUNAS DROGAS ANTIEPILEPTICAS

a) La Fenitoina

Es absorbida fundamentalmente en el duodeno, por su pH mas elevade
y peor su superficie extensa (Grazko, 1982). BSu absorcién depende sobre todo
del tamafio de las moléculas (GLazke & CHaANG, 1972) y del excipiente usado
en su formulacion (RicuHEns, 1979), como lo demostré la intoxicacidn masiva
de Australia {(EADIE et al., 1968) al cambiar los ingredientes de Iz formula-
cién. El pico plasmitico se alcanza luege de 3 4 8 hs. de su administracién y
su biodisponibilidad es del 83% (GuUGLER et al., 1976).

Una vez absorbida se distribuye a los tejidos, por los que tiene una gran
sfinidad. ILes niveles cerebrales son mayores que los plasmaticos totales o por
lo menos iguales (SHERWIN et al., 1973). La fenitoina libre se distribuye por
igual en la saliva, en el LCR, en la lcche. en el semen y en la bilis (TrouPIN
& Frigr, 1975; Swanson et al., 1978). Aproximadamente el 90% de la dro-
ga esta ligada a las proteinas, sohre todo a la albiimina (Opar et al. 1976)

El metabolismo de la fenitoina se lleva a cabo por enzimas hepaticas,
que trasforman casi el 95% de la droga. Siendo el metabolito mas impor-
tante el p-HPPH, que es inactive como la casi totalidad de los otros metabolitos.

La dosis diaria del medicamento es de 300 a 400 mgs. y sus niveles
plasmiticos oscilan entre 10 a 20 ug/ml.

b) Le carbamazepina

Es una sustancia liposoluble y no ionizada, lo que facilita su difusion
hacia los tejidos donde debe ejercerse su accién (GacNEUX, 1976). Luego de
una dosis iinica su absorcién es impredecible, el pico plasmatico ocurre entre 6
4 12 hs. (MorseELL: & Bossi, 1982). Su absorcién aumenta si se ingiere con
los alimentos. La biodisponibilidad es de aproximadamente el 80% (FaIsLE
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& FerpMmann, 1975). Luego de su absorcion, penetra ripidamente en los teji-
dos, siendo la concentracion en el LCR el 1/3 de la sanguinea (MoaseLL & Bossi,
1982). Su ligazén protéica es alta, del orden del 75% (D1 SALLE et al., 1974).

La mayoria de la medicacién ingerida esta sujeta a una trasformacién
y s6lo el 2% de 1a dosis aparece sin cambios en la orina ( MoRseLLI et al., 1975).
Uno de sus metabolitos, la epoxicarbamazepina (Fricerio & MorseLLi, 1975},
merece mencign pues tiene una accion antiepiléptica similar a la del medica-
mento mismo y se halla menos ligada a las proteinas. Parece tener funcién tera-
péutica sobre todo en los nifios, en quienes su concentracion es mayor ( RANE
et al., 1976).

La edministracién crénica de Ia medicacién produce una induccion enzi-
redtica con la consiguiente disminucién en la vida media de la droga, que pasa
de 39 a menos de 24 hs. (D1 SaLLE et al., 1974). La asociacion a ctros medica-
mentos puede disminuirla hasta 9 h. (FaiLe & FELbMaANN, 1975).

La correlacion entre la dosis diaria y los niveles plasmaticos es por lo
general pobre, sobre todo en los enfermos con varios medicamentos {McKAUGE
et al., 1981). Los nifies tratados con sdlo carbamazepina muestran una buena
correlacion entre la dosis y los niveles plasmaticos (Rane & WiLson, 1976).
La relacién entre Iz eficacia terapéutica y el nivel plasmatico es basiante buena,
los niveles efectivos se sitdan entre les 3 y los 12 ng/ml,

&) Fenobarbital

Luego de una dosis oral tnica, el medicamento es ripidamente absor-
bido, alcanzandose el pico plasmatico de una a tres horas después { VISWANATHAN
et al, 1978). Evidencia indirecta sugiere que su absorcion es completa
{(BuTLER et al., 1954).

Se distribuye de manera homogénes en todo el cuerpo. La proporcion
LCR/plasma es de 0.47, lo que corresponde a la concentracién de droga libre
en el plasma: 40 a 50%. El medicamento se encuentra en la leche materna,
aunque en concentraciones pequefias, probablemente no dafiinas (MEYNERT, 1982).
El fenobarbital es metabolizado por el higado, pero un 25% del medicamento se
elimina sin modificaciones por la orina (Lous, 1954). Su vida media es pro-
longada, evaluindose en 96 hs. (MEYNERT, 1982). Por lo tanto la dosis diaria
unica parece ser sufictente para mantener los niveles plasmaticos terapéulicos,
que se acepta oscilan entre: 10 y 40 ug/ml. La dosis diaria es de 1.5 4 5 mg/k.

d) El Acido Valproico

Es absorbido completa y rdpidamente, obteniéndose el pico plasmédtico a
menos de dos horas de ingeride (Brumt & Averrcur, 1984). Envuelte en
una cubierta entérica, su absorcién es mis lenia, asi como si se lo toma con los
alimentos {LEvY et al., 1980)}.



FARMACOCINESIA DE ANTIEPILEPTICOS 23

Se halla distribuido casi enteramente en la circulacién y en el espacio
extracelular. El 90% estd unide a las proteinas (GucLer, et al., 1977).
Sin embargo, su unién a las proteinas depende de la concentracion plasmatica,
disminuyendo cuando aumentan los niveles totales del medicamento { BowpLE
et al., 1980). Por lo tante, los niveles en el plasma no permiten predecir la can-
tidad de droga libre, ni la cantidad de droga excretada, que se hace a expensas
de la fraccion lLibre. Su vida media es corta, calculindosela en unas 9 hs.
(PErucca et al., 1978). Se metaboliza intensamente en el higado y sdlo un
3% se elimina inalterade en la orina. Es posible que algunos de sus metaboli-
tos tengan una accion anticomicial, pero ésto aun no ha sido demostrado ( LoscuER,
1981).

La relacién entre la dosis y el nivel plasmatico es curvilinea, las dosis al-
tas resultan en menores aumentos que lo esperable (Gram et al., 1979). Esto
parece deberse a que el aumento de la dosis proveca el aumento de la fraceién
libre, cuya eliminacién también aumenta. La relacion entre Ia dosis y el con-
trol de las convulsiones es pobre, pero se alcanza un buen contrel clinico con
niveles de 50 a 100 ug/ml. (WiLDER & Karas, 1982).

e) La Etosuximide

Se absorbe rapidamente del tracto digestivo, alcanzindose el pico plasma.
tico 3 hs. después (Eapie et al., 1977). El jarabe se ahsorbe mas mipido que
las cdpsulas, pero la biodisponibilidad es completa con ambas formulaciones
(BucHANAN et al., 1969). Se distribuye uniformemente a todos los tejidos, sus
niveles en la saliva y en la leche son equivalentes a los de la sangre. Atravie-
sa la placenta (Baunt & ALBRicHT, 1984).

Es metabolizada en el higado a metabolitos inactivos; siendo su vida me-
diz prolongada, entre 29 y 52 hs. por lo que puede administrarse en una sdla
dosis diaria (BucHANAN et al, 1976). Sus niveles plasmaticos se correlacionan
muy bien con la dosis. En los nifios pequefios las dosis deben ser mayores que en loe
nifios mayores y en los adultos, para alcanzar niveles similares en sangre. Los niveles
plasmaticos se ajustan bien a la dosis. La relacién entre el control comicial y
los mniveles plasmaticos no es buena, pero se considera que se alcanza un buen
resultado terapéutico con niveles de 40 a 100 ug/ml.

£y El Clonazepan

Bien absorbido del tracto digestivo, alcanza el pico plasmatico de 1 4 4 hs.
después. Se distribuye ampliamente a los tejidos y se balla ligado en un 47%
a Ias proteinas. Es metabolizado er el higado y su vida media es de 30 hs, La
relacion entre el nivel plasmaitico efectivo (13-72 ng/ml) y la dosis oral es lineal
{Brunt & ALBRIGHT, 1984),
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g) El Diazepdin

Usado para tratar el estado de mal epiléptico por via endovenosa, se dis-
tribuye rdpidamente a los tejidos. Se halla unido a las proteinas en un 90%.
Sus metabolitos son activos (oxazepdn y desmetil diazepdn), pero sdlo el 1ilimo
alcanza concentraciones significativas. Su vida media es de unas 36 hs. (Brumi
& AvmricHT, 1984).

1v. LA QUINESIA EN CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES

a) Enfermedades Renales

Reducen la capacidad de unién de las proteinas, lo que obliga a prestar
atencién especial a los pacientes bajo fenitoina y 4cido valproico. Sin embar-
go la necesidad de modificar la dosis es rara.

La vida media de la fenitoina disminuye durante la uremia, por un me-
canismo desecenocido. - .

La eliminacién de: carbamazepina, fenobarbital, primidona, clonazepam,
diazepdm y etosuximida no se hallan significativamente disminuidas. Sin embar-
g0 los niveles de fenobarbital pueden aumentar, lo que obliga habitualmente a
disminuir la dosis del medicamento (Bruni & ArLsriGHT, 1984).

b) Enfermedades Hepdticas

El compromise de la funcién hepatica puede alterar considerablemente la
quinesia de las drogas antiepilépticas, por la hipoproteinemia y la perturbacién
en la capacidad de los sistemas enzimaticos. Se produce una acumulacion de
algunos medicamenios por cambios en la unién proteica y en su vida media.
Pueder producirse intoxicaciones por fenitoina, fenobarbital, acide valproico,
diazepin y clonazepin. Lo que obliga a un monitoreo de los miveles plasmd-
ticos y habitualmente a una disminucién de la dosis, sobre todo cuando el com-
promiso hepitico es severo.

¢) Niitos

Los neonatos tienen mayores cantidades de medicamenio libre en el
plasma, en razon de las menores concentraciones plasmaiticas de proteinas y de
la competencia por su union con la bilirrubina. La actividad enzimdtica esta
reducida, lo que prolonga la vida media de los medicamentos.

En los niiios la ligazén protéica es similar a la de [os adultos y la acti-
vidad enzimatica mayor, por lo que con frecuencia se requiere mayores dosis
que en los adultos.
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Fenitoina: Su absorcién es incompleta hasta los 3 meses y su vida media
se halla reducids, por lo que es preferible su administracién fraccionada. La
saturacion metabolica de las enzimas degradantes ocurre igual que en los adultos.

Fenobarbital: Su ahsorcién es buena a todas las edades; su vida media
es variable segiin la edad del nifto: en los recién nacidos es mayor que en los
adultos, pero a los pocos meses de edad se vuelve menor, por lo que la propor-
cion dosis-concentracion plasmitica es menor que en el adulto. En efecto,
el nifio requiere de dosis mayores- que el adulto para alcanzar el mismo nivel

sangumeo.

Carbamazepina: En los recién nacidos su metaholismo puede estar redu-
cido; pero en los nifios es mayor que en los adultos, La epoxicarbamazepina pue-
de tener en el nifio mayor importancia terapéutica que en e! adulto.

Acido valpréico: Su metabolismo esta ligeramente aumentade en compa-
racion al de los adultos.

Benzodiazepinas: Tienen una vida media menor que en los adultos,
salvo en los recién nacidos en quienes es similar.

d) Ancianos

En la senectud ocurren fenomenos tales como alteraciones en la absor-
cién, ligazén protéica, trasformacion hepidtica, que explican los cambios que se
observan en los anciancs. Estos no son constantes, pero el mas frecuente es la
presencia de niveles plasmaticos mas elevados.

e) Embarazo

"Los cambios observables en la medicacién pueden deberse a las modifi-
caciones enziméticas hepaticas, causadas per las hormonas en exceso y a la dm-

minucion de la motilidad gastrointestinal.
Se han descrito niveles inferiores de: c'arbamazepina, fenitoina y fenobar-
bital, de los que el mas 51gn1f1cat1vo parece ser el de la femtmna {MycGInD et al,,

1976).
V. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La medicacién anticomicial debe tender siempre a la monoterapia, lo que
no siempre es posible. Cuando es necesario asociar varios' medicamentos, sus
interacciones pueden resultar en un aumenio 0 una dxsmmuclon del efecto de
una o més drogas,
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Las interacciones entre los medicamentos se clasifican en dos grandes
categorias: farmacoquinéticas y farmacodindmicas. Las primeras se refieren
a alteraciones en la absorcion, ligacidn protéica, distribucién, metabolisme y exere-
cién. Las segundas, consisten en interacciones a nivel de los receptores y no
se reflejan en las concentraciones plasméticas.

a) Fenitotna:

Aumentan los niveles de fenitoina en sangre: Isoniacida, cumarinicos,
antabuse, cloranfenicol, benzodiazepinas, metilfenidato, fenotiazinas, estrégenos,
etosuximida, aleohol, fenilbutazona, tolbutamida, halotano, salicilatos.

Disminuyen los niveles de fenitoina en sangre: Carbamazepina, etilismo
crénico, reserpina, antidcidos.

Aumentan o disminuyen la concentracién de fenitoina en el plasma: Feno-
barbital, dcido valproico. Este iltimo no requiere de modificaciones en Ia dosis
de fenitoina.

Drogas cuya eficacia disminuye por la fenitoina: Anticoagulantes, corti-
costeroides, contraceptivos orales, vit. D. y quinidina.

h) Fenobarbital

La concentracién plasmdtica de fenobarbital:
Aumenta: por accién del acido valpréico, que inhibe su metabolismo.
Disminuye: por alcalinizacion de la orina, que aumenta su excrecion.

El fenoharbital disminuye la eficacia de los anticoagulantes, warfarina
y cumadina, por induccion enzimatica.

¢) Carbamazeping

La fenitoina y el fenobatbital aumentan su metabolismo y reducen su
vida media, a unas 10 hs. Cuando se los administra conjuntamente, la carbama-
gepina debe administrarse temprano en la mafiana, a las 5 pm. y a la hora de
acostarse. La mayor dosis debe ser la iiltima.

El 4dcido valpréico aumenta la fraccion libre de carbamazepina.

La carbamazepina aumenta el *‘clearance del acide valproico y de Ia
etosuximida.

d) El deido valpriico
Su “clearance” aumenta por accion de: la carbamazepina, ¢l fenobarbi-

tal, la primidona, y la fenitoina. Cuando se descontinian estas drogas, las
concentraciones de dcido valproico pueden aumentar y producir intoxicacion.
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VI. ELECCION DE UNA DROGA ANTICOMICIAL

El fin del tratamiento anticomicial es impedir la aparicién de erisis sin
provocar algin efecto téxico, Lo ideal es lograrle con ¢l uso de una sela droga,
lo que se puede obtener gracias al monitoreo plasmitico. Cuande a pesar de todo
es necesario agregar otro medicamento, debe intentarse la suspensién del firmaco
anterior, una vez que se ha alcanzado los niveles terapéuticos de la nueva droga.
Varios estudios han demostrado que son numerosos los pacientes en quienes [a
peliterapia no produce mejoria (ALBriGHT & BRrUNI, 1984). Cuando a pesar
de todo es necesario el uso de dos o més drogas, deben considerarse las interac-
ciones de los farmacos sefialadas més arriba.

En lo que respecta al tipo de crisis el medicamento de eleccién varia.
Las crisis generalizadas son mads sensibles al dcido valpréico, a la fenitoina, a ja
carbamazepina y al fenobarbital. Pare Dercapo-Escuera (1986), la droga de
eleccién en los adultes es el écido valproico. En nifios, en vista que perturba
menos Ia atencién, el medicamento de primera linea seria la carbamazepina.
En efecto, sohre todo el fenobarbital y la fenitoina provecan uma disminucién
del rendimiento escolar y el dcido valpréico puede provocar serias lesiones he-
piticas.

Las crisis parciales complejas son susceptibles a la carbamazepina -—que
constituye la droga de eleccion—, & la fenitoina y a Ia primidona. Para las crisis
parciales simples se usan principalmente la fenitoina y la carbamazepina, aun-
que el fenobarbital y la primidona son también efectivos.

Las ausencias son sobre todo susceptibles a la etosuximida y al dcido val-
Pproice.

VII. SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

En los casos favorables, los medicamentos antiepilépticos pueden sus-
penderse si no se han presentado crisis durante, por lo menos, dos afies. Sin
embargo, el riesgo de recurrencia es del 40% durante los cinco primeros afios
de la suspensién del medicamento. En caso de decidirse la suspension, es acon-
sejahle que ésta sea lenta y a lo largo de un periode prolengado, disminuyendo
muy progresivamente la medicacion.

La mayoria de los investigadores estin de acuerdo gue son elementos
de mal prondstico: la frecuencia elevada de las crisis, la instalacidn de un dete-
rioro intelectual y la repeticion de estados de mal tonico clénicos.

DeLcano-Escuera (1986), recomienda suspender gradualmente la me-
dicacién luego de dos afios sin erisis, en el caso de la epilepsia rolandica y de la
ausencia pura. La suspension podria intentarse también, luego de cuatre adios
de control total de las crisis, en el caso de la epilepsia parcial simple y de la
compleja, en el gran mal ténico clénico, y en las ausencias asociadas con convul-

siones ténico clonicas.
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Recientemenie, WarrLis (1987) ha propuesto las siguientes recomen-
daciones para suspender la medicacién:

1) La suspension de la medicacién antiepiléptica puede propenerse en los ni-
fios que no presentan crisis desde hace dos anos. Los padres y los nifios
mayores deben ser informados sobre los riesgos de recaidas, que se si-
tian entre el 25 y el 40%. La posibilidad de -un dafio fisico es pequena
perc no asi la de una repercusién emocional. El riesgo debe contras-
tarse con el de una medicacién potencialmenie téxica y que puede provecar
una disminucion del rendimienlo escolar, :

2) La decision de suspender la medicacion en un adulto es mas dificil de

. tomar. En efecto, las repercusiones en caso de sobrevenir una nueva crisis
pueden ser graves (tanto para su trabajo como de producirse un accidente
de transito). Por lo tanto el paciente debe evaluar con su médico las
ventajas de la suspensién medicamentosa.

3) La suspensién de la medicacion debe hacerse gradualmente en 6 meses.

4) En los pacientes bajo politerapia, la suspensién debe comenzar por una
droga. Si se produce una recaida, debe intentarse una monoterapia, en
vez de regresar directamente a la adminisiracion de varios farmacos.

5) FEn los pacientes en los que se produjo una recaida, luego de un nuevo in-
-tervalo sin crisis de dos afios, puede intentarse nuevamente la suspension
de la medicacién. Se desconoce el grade de recaidas en estos casos.

RESUME

La pharmacocinésie des médicaments antiepileptiques est revue. L’ auteur
tient surtout compte des implicances cliniques des donnés pharmacologiques.
L’arret de la medication chez les enfants qui n'ont pas eu de crise pour plus
de deux ans est suggerer. '

ZUSAMMENFASSUNG

Eine Revision der Literatur iber die Pharmakologie der Arzneimitteln
fir dic Behandluug der Epilepste wird im Rahmen des vorliegenden Beitrags
unternommen. Die wichtigsten Arzneitteln werden separat kommentiert. Vors-
chliige und Indikationen fiir die Benutzung von inhnen werden auch prisentiert
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