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MONOTERAPIA CON GABAPENTIN EN EPILEPSIA
DE DIFICIHL CONTROL

Por A. DIAZ, CARLOS COSENTINO y JUAN MANUEL CUBA*

RESUMEN

Daos pacientes con epilepsia de dificil control, una parcial motora y otra generaliza-
da, fueron tratados con Gabapentin a dosis de 600y 900 mg'd respectivamente. En ambos
se obtuvo rdpido control de las crisis como monoterapia. Luego de 6 meses contintian sin
crisis no ohservdndose efecro colateral alguno. Este reporte sugiere que el Gabapentin
seria una buena alternativa de tratamiento no sélo como coadyuvante sino ademds con
monoterapia en este tipo de pacientes.

SUMMARY
We report two patients with uncontrolled epilepsy who received Gabapentin in
monotherapy producing an excellent response. Gabapentin was well tolerated.
This preliminary report suggests that Gabapentin come be a good option for

uncontrolled epilepsy given as a unique drug.
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INTRODUCCION tico y la respuesta terapéutica en crisis
generalizadas que en las parciales ®. Las
Un adecuado control de las crisis evidencias muestran que dentro de las epi-
convulsivas con s6lo una droga antiepilép- lepsias de dificil control no mas del 10%
tica (DAE) se espera en cerca de dos ter- de pacientes pueden beneficiarse con el
cios de pacientes, siendo mejor el pronds- uso de dos DAE’, sin einbargo, dicha com-
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binacién condicionaria una mayor presen-
tacion de alteraciones cognitivas ' e
interacciones medicamentosas adversas.
Ademas, existe menos sustento sobre si la
combinacion de mas de dos DAE, en epi-
lepsias de dificil control, ofrece beneficios
adicionales. Con este panorama, la elec-
¢ion de una DAE para este grupo de epi-
lepsias es limitada y en consecuencia los
pacientes tienen alto riesgo de desarrollar
epilepsia cronica incapacitante,

El Gabapentin (GBP) es una nueva
DAE con excelente perfil de eficacia, se-
guridad y tolerabilidad incluso con resul-
tados superiores a otros anticonvulsivantes
como lo demuestran estudios en anima-
les®. Su uso como DAE asociada se ha
evaluado en humanos con crisis generali-
zadas y parciales mostrando un adecuado
control de las crisis®.

Presentamos dos casos de epilepsia
de dificil control, una parcial y otra gene-
ralizada, en tratamiento con otras DAE en
quienes ¢l uso de GBP como monoterapia
permitié un excelente control de las cri-
sis.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso N° 1 (HC 238805): Vardn de
30 afios, nacido de parto distocico con
sufrimiento fetal, con secuela de atetosis
doble congénita y retarde psicomotor.
Desde los 19 afios presenta episodios de
agitacién psicomeotriz con agresividad par-
cialmente controlados con neurolépticos
(clorpromazina y haloperidol).

Seis afios después se agregan conduc-
tas de autoagresion y crisis tonico-clonicas
generalizadas recibiendo fenitoina 300
mg/d y fenobarbital 300 mg/d, luego de 2
afios se reduce a 100 mg/d, presentando
con este régimen 6 crists por afio. En los
ultimos afios, la frecuencia de las crisis

aumenta a pesar de cumplir con el trata-
miento llegando a presentar, en junio 1995,
hasta nueve crisis en una semana por lo
que se decide adicionar GBP 600 mg/d.
Luego de 4 semanas se suspende la
feniteina y dos semanas después el
fenobarbital. En la actualidad no presenta
convulsiones desde hace 6 meses.

Caso N° 2 (HC 150248): Varon de
60 afios, chofer. Desde los 18 afios pre-
senta crists tonico-clonicas generalizadas
con una frecuencia de 3 veces por aiio,
recibiendo desde entonces fenobarbital
200 mg/d. Cuatro dias antes de su ingreso
aparecen parestesias en miembro superior
derecho y un dia después movimientos
clonicos en hemicara derecha, que en al-
gunas ocasiones se extienden al miembro
superior derecho, sin trastorno de concien-
cia. Las crisis al inicio se presentaban cada
15 a 20 minutos y luego cada cinco. Al
examen el paciente se encuentra alerta,
orientado, sin déficit motor en miembros
pero con paresia facial central derecha.
Nistagmus horizontal bilateral, ROT algo
exagerados y ausencia de signos patologi-
cos. Se observan crisis de movimientos
clonicos en a mitad inferior de la hemicara
derecha de una duracién promedio de 10
segundos a intervalos de 5 minutos, eje-
cutando ordenes simples durante las cni-
sis. No se observaron movimientos
clonicos en otra area corporal,

El tratamiento del primer dia fue
fenobarbital mas fenitoina por via
endovenosa. Al dia siguiente se inicia GBP
900 mg/d, como tinica droga y hasta la fe-
cha, cinco meses después, permanece
asintomatico y con buena tolerancia al
medicamento.

DISCUSION

Las principales causas de fracaso te-
rapéutico con las DAE clasicas son sus
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estrechos rangos terapéuticos y su toxici-
dad sistémica y neurolégica®. Por lo gene-
ral las epilepsias de dificil control requie-
ren la administracion por tiempo prolon-
gado de mas de una DAE lo que genera
problemas en el cumplimiento, aumento
de latoxicidad y potenciales interacciones
adversas con otras DAE u otros medica-
mentos'",

La FDA aprobo, en enero de 1994,
al GBP como tratamiento de adicién en
pacientes mayores de 12 afios con crisis
parciales con o sin generalizacion secun-
daria. De estructura similar al acido
gamma-aminobutirico (GABA) el GBP
cruza facilmente la barrera hemato-
encefalica’. Su mecanismo de accién no
es bien conocido sin embargo, su eficacta
en modelos animales sugiere que se debe-
ria a un cambio en la concentracion o
metabolisme de algunos aminodcidos ce-
rebrales como la leucina, 1soleucina y
valina "' o una limitacion de los potencia-
les de accién sodio-dependientes V. Una
revision de datos publicados indica que el
GBP, como DAE agregada, es efectivo en
el control de crisis tonico-clénicas
primariamente generalizadas * y parciales
112 gin embargo, en relacion a otros tipos
de crisis los datos son insuficientes. Por
otro lado, estudios a largo plazo sugieren
que su eficacia y tolerabilidad se mantie-
nen durante el uso prolongado ®. Los pri-
meros ensayos clinicos como monoterapia
en pacientes con epilepsia parcial mues-
tran resultados prometedores 2.

Este reporte preliminar con GBP
como DAE 1mica, indica que a dosis de
600 y 900 mg/d fue efectivo en el trata-
miento de epilepsia de dificil control ge-
neralizada y parcial respectivamente. Las
dosis adiministradas fueron elegidas segun
estudios de tolerabilidad y experiencias cli-
nicas anteriores * 2. Asi, en un estudio
doble ciego-randomizado en pacientes con

crisis generalizadas y parciales refracta-
rias se usaron 3 dosis de GBP como DAE
asociada (300, 600 y 900 mg/d). Se en-
contré un mejor control de las crisis en el
grupo que recibio las dosis mas altas® En
otros estudios multicéntricos se evalué
GBP (1200 mg/d), como DAE ascciada,
con placebo en crists parciales refracta-
rias con o sin generalizacion secundaria
demostrando su superioridad en reducir la
frecuencia de las crisis '*'2,

Debe mencionarse ademas la buena
tolerancia del GBP ain con dosis altas de
las otras DAF, sugiriendo que mantiene
su eficacia sin interacciones adversas, por
esto es innecesario corregir tas dosis de
las otras DAE . Esto es muy importante
dentro del manejo de la epilepsia puesto
que un numero significativo de pacientes
requieren un tratamiento con imiltiples
drogas. Lo hace entonces una DAE ideal
y una interesante opcidn terapéutica de
primera linea sobre todo en epilepsia par-
cial,

Para los pacientes la introduccion de
nuevas DAE utiles en el manejo de las epi-
lepsias de dificil control significa un me-
jor pronostico en sus estilos de vida. Un
gjemplo es el vigabatrin (VGB) un analo-
go del GABA, que actua como un
inhibidor irreversible y selectivo de la
GABA-transaminasa , la enzima respon-
sable de la degradacién del neurotrasmisor
inhibitorio GABA. Su tolerancia y activi-
dad antiepiléptica como DAE asociada ha
sido establecida en numerosos estudios
clinicos doble ciego, controlados con
placebo . Sin embargo su use como
monoterapia no ha sido atn evaluado.

Asi, los pocos pacientes, aungue de
nimero significativo, con epilepsia de di-
ficil control tienen mejores perspectivas
futuras no sélo para el control de sus cri-
sis sino en su desenvolvimiento ante los
desafios que les presenta la vida.
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RESUME

Nous rapportons deux patients avec des crises epileptiques pharmacoresistantes. Nous
avons essay¢ le Gabapentin a la dose de 600 et 900 mg/j avec un excellent reponse. Nous
pensons que la monotherapie avec le Gabapentin peut constituer une excellent alternative

pour ces types de patients.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden zwei Patienten mit schwerer partieller motorischer bzw. generalisierter Epilepsie
untersucht, die mit 600 bzw. 900 mgr./d Gabapeptin behandelt wurde. Beide Patienten
zeigten eine deutliche Besserung ihrer Beschwerden. Nach 6 Monaten Beobachtung blieben
beide Patienten immer noch symptomfrei. Die Verfasser behaupten, dass Gabapeptin eine
gute Alternative in der Behandlung der Epilepsie sie.
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