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El divalproato s dico es una alternativa eficaz para reducir la frecuencia
de las convulsiones parciales complejas en los pacientes refractarios
a otros tratamientos antiepil pticos.

Introducci n

El control de las convulsiones puede lograrse en el 75%
de los pacientes mediante la monoterapia con un
antiepil ptico, en tanto que aquellos sujetos en los que
no se obtiene respuesta terap utica con un tratamiento
secuencial o con una combinaci n adecuada de f rmacos
se consideran refractarios.

Por otra parte, el divalproato s dico (DIV) es un complejo
oligom rico integrado por cantidades equimolares de
valproato de sodio y cido valproico en una proporci n
1:1. Este f rmaco se encuentra disponible para su comer-
cializaci nen los EE.UU. desde 1983y ha sido aprobado

para su utilizaci n como monoterapia 0 en combinaciones
terap uticas para el tratamiento de las ausencias simples
o complejas, as como en la terapia adyuvante de m Itiples
patrones de convulsiones, incluidas las ausencias.

En este an lisis, los autores efectuaron la evaluaci n de
la eficacia y la seguridad del DIV en sujetos con convul-
siones parciales complejas insuficientemente controladas
a pesar del tratamiento con fenito na o carbamazepina.

Pacientes y m todos

Se incluyeron pacientes con convulsiones parciales
complejas procedentes de 24 centros de los EE.UU.
y Canad , que presentaban al menos 4 episodios con-
vulsivos mensuales a pesar del tratamiento con carba-
mazepina o fenito na. Se permiti  tambi n la participa-
ci n de sujetos que no recib an terapia farmacol gica.

Se llev a cabo un estudio multic ntrico, aleatorizado,
a doble ciego, controlado con placebo y de grupos para-
lelos de hasta 32 semanas de duraci n. El protocolo con-
sisti en dos etapas: en una primera fase de 16 semanas
se ajust la dosis de fenito na o carbamazepina utilizada
como tratamiento previo, y en un segundo per odo de
16 semanas los participantes fueron divididos de modo
aleatorio para el agregado de DIV o placebo al esquema
terap utico.

Se defini como criterio principal de eficacia la frecuencia
de convulsiones parciales complejas durante la segunda
etapa del ensayo comparada con la cantidad de episodios
confirmados en la primera fase. A tal fin se efectuaron
controles ¢l nicos, electroencefalogr ficos, bioqu micos y
electrocardiogr ficos. Del mismo modo, se registraron los
efectos adversos aparecidos durante el estudio.

Todos los datos reunidos se procesaron con pruebas
estad sticas espec ficas y se consider  significativo un valor
de p <0.05.

Resultados

Despu s de efectuar ajustes metodol gicos, el grupo
de tratamiento con DIV y el grupo control (GC) contaron
con 77 y 70 integrantes, en orden respectivo. Para el
an lisis de eficacia, bajo un modelo por intenci n de
tratar se excluyeron 10 participantes debido a la falta de
disponibilidad de algunos datos. No se reconocieron
diferencias significativas entre ambas cohortes en t rmi-
nos de variables como la edad, el peso, la distribuci n
por sexos, los antecedentes de convulsiones, el tipo de
eventos convulsivos y la clase de tratamiento epil ptico
previo. El 59% de la poblaci n estudiada estaba

constituida por mujeres, y la media global de edad se
calcul en32a os.Lamediana de la tasa de convulsiones
parciales complejas era de 16 episodios cada 8 semanas.
La mayor parte de los pacientes utilizaban en forma inicial
monoterapia con carbamazepina (n = 112), mientras que
otros 35 sujetos recib an fenito na.

De acuerdo con los autores, no se describieron di-
ferencias de significaci n estad stica entre el grupo de
DIV y el GC en la media de la dosis diaria de fenito na o
carbamazepina administrada durante ambas etapas del
protocolo. Del mismo modo, no se observaron diferen-
cias en las concentraciones plasm ticas de estos f rmacos
durante la primera fase del ensayo. Sin embargo, los
niveles circulantes de carbamazepina y fenito na
disminuyeron de modo significativo durante la segunda
mitad del estudio en los individuos del grupo de DIV
(p = 0.05 para ambos antiepil pticos). En esta etapa, los
promedios de la dosis diaria de este f rmaco y de la
concentraci n plasm tica de valproato se estimaron en
35.6 mg/kg y 66 pg/ml, respectivamente.

Los pacientes del grupo de DIV presentaron una dismi-
nuci n significativa de la cantidad de convulsiones parcia-
les complejas verificadas cada 8 semanas durante la segun-
da etapa respecto del GC (mediana de la reducci n de
7.9 episodios frente a 2.5 eventos, en orden respectivo;
p = 0.001). Se observ una disminuci n de al menos el
50% en la frecuencia de las convulsiones parciales comple-
jas en el 46% de los integrantes del grupo de DIV com-
parado con el 24% de los miembros del GC (p = 0.006).
Se destaca que 6 de los 7 participantes que no presentaron
episodio nuevo alguno de convulsi n parcial compleja
pertenec an al grupo de DIV.

Si bien no se verificaron alteraciones en los eritrocitos,
los recuentos de plaquetas y neutr filos descendieron sig-
nificativamente en el grupo de DIV respecto del GC.

Agregan que los efectos adversos asociados significativa-
mente con la administraci n de la droga en estudio fueron
los trastornos gastrointestinales (n useas, v mitos, dolor,
anorexia), la astenia, la somnolencia y el temblor. Cinco
pacientes tratados con DIV debieron abandonar el estudio,
ya sea por la presencia de n useas y v mitos (n = 3),
psicosis posictal (n = 1) o eritema nudoso (n = 1).

Discusi n

Los investigadores aseguran que la administraci n de
DIV en los sujetos con convulsiones parciales complejas re-
fractarias se asocia con la reducci n significativa de estos
episodios en comparaci n con el uso de placebo. EIf rmaco
provoc el descenso de los niveles de carbamazepina y fe-
nito nay se vincul , en general, con efectos adversos leves.

La eficacia de un antiepil ptico se eval a mediante su
agregado a un esquema terap utico previo en sujetos
con convulsiones parciales complejas refractarias con
generalizaci n secundaria o sin ella. La eficacia suele
definirse por la reducci n del promedio o de la mediana
de la frecuencia de los episodios convulsivos en relaci n
con la prevalencia inicial, o bien por el porcentaje de
pacientes en los que se describe una disminuci n de al
menos el 50% de estos eventos.

Los autores agregan que, al momento de la presenta-
ci ndeestean lisis, 1 393 pacientes epil pticos (incluidos
585 ni 0s) hab an participado en ensayos cl nicos no
comparativos en los que fueron tratados con el agregado
de valproato a un esquema terap utico previo. En todos
estos estudios los pacientes respondieron de manera
inadecuada al tratamiento o presentaron efectos adversos
inaceptables. La eficacia del DIV fue del 42% para los
individuos que s lo ten an convulsiones parciales com-

plejas, mientras que se calcul enun 51% a un 78% en
aquellos en los que este tipo de convulsiones se asocia-
ba con los episodios generalizados. Las tasas de eficacia
para los sujetos con ausencias y eventos convulsivos t -
nico cl nicos fueron del 86% y 67%, respectivamente.
El promedio de la dosis de valproato vari entre 20 y
40 mg/kg/d a, con una media de concentraciones
plasm ticas comprendida entre 50 y 100 pg/ml.

Por otra parte, en los ensayos previos en los que se
compar la monoterapia con valproato con el tra-
tamiento con fenito na, carbamazepina o fenobarbital,
la eficacia terap utica del DIV se estableci entre el 62%
y el 77%. Despu s de 3 a os de tratamiento, la tasa
anual de remisi n de las convulsiones tanto parciales
comot nicocl nicas fue similar para los cuatro f rmacos.
En otro estudio aleatorizado y a doble ciego en el que
se compar la monoterapia con DIV o carbamazepina
(n = 480), se observ que ambas alternativas ten an la
misma eficacia terap utica para el tratamiento de las
convulsiones t nico ¢l nicas.

Conclusiones

Los pacientes con convulsiones parciales complejas
tienen mayor riesgo de presentar eventos convulsivos a
pesar de la terapia con los f rmacos disponibles. Los
expertos aseguran que, en funci n de los resultados de
este ensayo, el DIV es una alternativa eficaz para reducir
la frecuencia de este tipo de eventos convulsivos en
sujetos refractarios a otros tratamientos, con efectos
adversos escasos. Concluyen afirmando que este f rmaco
puede agregarse al esquema terap utico de los pacientes
con convulsiones parciales complejas.
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La monoterapia con divalproato puede considerarse un tratamiento
eficaz y seguro para las convulsiones asociadas con la
epilepsia parcial.

Introducci n

El divalproatos dico (DIV) es un olig mero conformado
por valproato s dico y cido valproico en una relaci n
equimolar (1:1), que se encuentra aprobado para su
utilizaci n como monoterapia o en esquemas combi-
nados para el tratamiento de las ausencias simples o
complejas, o bien como parte de la terapia de los pacien-
tes con diversos patrones de convulsiones. Se considera
gue es el nico antiepil ptico empleado para todos los
tipos de crisis convulsivas, incluso en ni- os y adolescentes.

De acuerdo con los resultados de estudios de dise o
metodol gico adecuado, se presume que el DIV podra
administrarse como monoterapia en los sujetos con

convulsiones parciales. En este estudio se present unan -
lisis de la eficacia y la seguridad de este f rmaco en pacientes
con formas resistentes de convulsiones parciales complejas.

M todos

Se incluyeron varones y mujeres de entre 10y 75a os
con diagn stico de epilepsia parcial y antecedentes de al
menos 2 episodios mensuales de convulsiones parciales
complejas con generalizaci nsecundaria o sin ella, a pesar
del tratamiento adecuado con carbamazepina, fenito na,
fenobarbital o primidona.

Se llev a cabo un estudio multic ntrico, aleatorizado,
a doble ciego y de grupos paralelos. Los participantes
fueron divididos al azar para recibir una dosis de DIV que
permitiera alcanzar niveles plasm ticos elevados de
valproato ([NE]: 80 a 150 pg/ml; 555 a 1 040 umol/l) o
bien niveles bajos del f rmaco ([NB]: 25 a 50 pg/ml; 175
a 345 pmol/l).

El ensayo se extendi durante 24 semanas. En una
primera fase de 8 semanas se efectu la modificaci n
progresiva de la medicaci n, mediante la sustituci n del
esquema terap utico previo de cada paciente por la
monoterapia con DIV. Durante la segunda etapa de 16
semanas se mantuvo el tratamiento con el f rmaco en
estudio, con control de la cantidad y las caracter sticas de
los episodios convulsivos eventuales.

Se defini como criterio principal de valoraci n de la
eficacia el cambio en la frecuencia de las convulsiones
parciales complejas. Asimismo, se determinaron las varia-
bles cl nicas, neurol gicasy bioqu micas relacionadas con
la seguridad.

Los datos reunidos se procesaron mediante prue-
bas estad sticas y se consider significativo un valor de
p <0.05 en dos dimensiones.

Resultados
Se incluyeron individuos procedentes de 29 centros de
los EE.UU. La poblaci n final del estudio estuvo integrada

por 96 sujetos en el grupo de NE y 47 en el grupo de NB.
No se describieron diferencias significativas entre ambas
cohortesent rminos de la distribuci n por sexos, la edad,
el peso, la frecuencia de las convulsiones y la dosis diaria
de antiepil pticos. La mayor parte de los pacientes eran
mujeres y la media de edad fue de 35 a os.

En el Itimo per odo de la primera fase del ensayo, la
mediana de la dosis de DIV fue de 17.7 mg/kg/da y
47.8 mg/kg/d a para los grupos de NE y NB, respecti-
vamente. Los valores correspondientes durante la segun-
da fase fueron 15.6 mg/kg/d a y 55.6 mg/kg/d a. La me-
diana de los niveles circulantes de valproato en el valle de
las concentraciones se estim en 55.8 pg/ml (385 pmol/l)

y 122.6 pg/ml (850 pymol/l), en orden respectivo.

De acuerdo con los expertos, se observ unareducci n
estad sticamente significativa en la frecuencia de con-
vulsiones parciales complejas (p =0.001) y t nicocl nicas
secundariamente generalizadas (p = 0.018) en los miem-
bros del grupo de NE, respecto de los integrantes del
grupo de NB. La mediana de la reducci n relativa en la
prevalencia de las convulsiones parciales complejas en
relaci n con los niveles iniciales fue del 30% y del 18%,
en orden respectivo. En cuanto a la frecuencia de episo-
dios convulsivos t nico cl nicos secundariamente gene-
ralizados, los porcentajes de reducci n correspondien-
tes fueron del 70% y del 22%, en el mismo orden.

La mediana de la reducci n en la prevalencia de las
convulsiones parciales simples tambi n favoreci a los
pacientes del grupo de NE, aunque sin alcanzar niveles
de significaci n estad stica. Por otra parte, la diferencia
en la proporci n de participantes que presentaron cual-
quier nivel de reducci n en la frecuencia de convulsiones
en comparaci n con la prevalencia inicial fue superior
entre los miembros del grupo de NE. Esta diferencia result
significativa s lo para las convulsiones parciales comple-
jas (p = 0.012). Los investigadores agregan que el 45%
de los sujetos del grupo de NB abandonaron el protocolo
por falta de eficacia de la monoterapia con DIV com-
parados con el 13% de los miembros del grupo de NE
(p < 0.001).

En relaci n con los efectos adversos, se alan que los
ndices de trombocitopenia, temblor, alopecia, astenia,
diarrea, v mitos y anorexia alcanzaron niveles signifi-
cativamente superiores entre los sujetos del grupo de
NE. Asimismo, se observ una tendencia a la mayor
prevalencia de aumento ponderal en esta cohorte
(p =0.09). Seg n los autores, estas reacciones adversas
en general fueron leves a moderadas. Como contrapar-
tida, comentan que se describi una mayor prevalencia
de cefalea en el grupo de NB. Entre los efectos adversos
graves se destacaron la trombocitopenia (n = 4) y la

pancreatitis (n = 3). Adem s, las reacciones adversas
constituyeron un motivo para la interrupci n del trata-
miento en el 32% de los miembros del grupo de NE y en
el 2% de los pacientes del grupo de NB (p < 0.001).

Discusi n

Sobre la base de los resultados logrados, los autores
aseguran que la monoterapia con DIV se asocia con la
reducci n de la frecuencia de las convulsiones parciales
complejas y de las convulsiones t nico cl nicas se-
cundariamente generalizadas en los pacientes con
epilepsia parcial. Asimismo, consideran que los sujetos
con NE ten an un control de las convulsiones similar o
superior al obtenido con su tratamiento inicial. Con el
objetivo de evitar errores estad sticos, la cohorte de NB
se consider grupo control en tratamiento activo y se
estudi la eficacia terap utica en funci n de la con-
centraci nplasm tica del valproato. Se presume que este
dise o metodol gico es superior al an lisis de la dosis
administrada, en el que no se incluyen par metros rela-
cionados con la variabilidad interindividual (edad, sexo,
tasas de absorci ny eliminaci n).

Se destaca que los pacientes del grupo de NB pre-
sentaron una reducci n de la prevalencia de ambos tipos
de convulsiones evaluadas, con una concentraci n de
valproato en el valle de 56 pg/ml (390 umol/l). Estos ndices
fueron mayores en el grupo de NE, con una concentraci n
mnima de 123 pg/ml (850 pymol/l). Los investigadores
admiten la existencia de controversias acerca del v nculo
entre los niveles circulantes de valproato y el efecto
terap utico, debido a la presencia de metabolitos activos
gue contribuyen a la actividad antiepil ptica. En este
estudio se verific una correlaci n entre la concentraci n
plasm tica y la mejor a significativa en el control de las
convulsiones. De todos modos, advierten que no debe
considerarse que las concentraciones bajas de valproato

(25 a 50 pg/ml; 175 a 345 pymol/l) no sean eficaces para
el control de las convulsiones parciales. En este aspecto,
aclaran que los participantes de este protocolo eran sujetos
con epilepsia refractaria, por lo que no constituye una
cohorte representativa de todos los pacientes con epilepsia
parcial.

En otro orden, los efectos adversos de la monoterapia
con DIV fueron m s frecuentes en los miembros del grupo
de NE. En esta cohorte, la prevalencia general de trom-
bocitopenia alcanz el 31%, mientras que esta reacci n
adversa no apareci en los integrantes del grupo de NB.
Esta relaci n entre la dosis y la frecuencia de tromboci-
topenia se hab a descrito con anterioridad en ni os y
adultos que recib an monoterapia con DIV. La elevaci n
onormalizaci n del recuento de plaquetas se obtiene con
la interrupci n o la reducci n de la dosis del f rmaco. Se
propone informar a los pacientes que presentan NE a
causa de la administraci n de valproato acerca de la
importancia de la consulta precoz en caso de hemorragia.
Por otra parte, se destaca al temblor como el efecto
adverso m s frecuente en los sujetos que recibieron DIV,
en coincidencia con lo se alado en estudios previos.

Conclusiones

Los autores afirman que en este estudio se demostr la
eficacia y la seguridad de la monoterapia con DIV en el
tratamiento de las convulsiones parciales, por lo que el
f rmaco podr a constituir una terapia eficaz de primera
I nea para los individuos con epilepsia parcial.
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En el contexto de la escasez de datos cientificos, se presentan normativas
para la monoterapia de la epilepsia, sobre la base de una revision sistematica
de la bibliografia disponible.

Introducci n

Los anticonvulsivos constituyen el tratamiento inicial
de la mayor parte de los pacientes con epilepsia. En
general, los m dicos eligen el f rmaco en funci n del
patr n de convulsiones de cada enfermo, de acuerdo
con las clasificaciones disponibles. Sin embargo, durante
muchos a os no se han efectuado evaluaciones cien-
t ficas formales de la eficacia, la seguridad y la to-
lerabilidad de los antiepil pticos. As, algunas drogas
como el fenobarbital y la fenito na se comercializan en
diversos pa ses sin datos de estudios controlados y
aleatorizados que hayan demostrado su eficacia y
tolerabilidad. La siguiente generaci n de f rmacos
(carbamazepina, cido valproico) fueron evaluados en
estudios de eficacia y tolerabilidad, con una calidad

metodol gica m s formal. Los antiepil pticos m s
recientes han sido empleados en ensayos aleatorizados
y controlados, de los cuales ha sido posible reunir un
mayor volumen de datos cient ficos.

En 1998, la International League Against Epilepsy
(ILAE) inici la elaboraci n de normativas basadas en
informaci n cient fica con el fin de orientar alos m dicos
cl nicos en el tratamiento de la epilepsia. Con el fin de
evitar la duplicaci n de esta tarea, esta organizaci n
obtuvo datos de las recomendaciones vigentes en cada
pas. Una subcomisi n evalu estas normativas en di-
ciembre de 1999 y remiti una nueva solicitud de
recomendaciones vigentes a los distintos cap tulos de la
ILAE en el mundo. En mayo de 2000 se identificaron
s lo 11 normativas nacionales. Por lo tanto, se propuso
la realizaci nde unarevisi nsistem tica de la bibliogra-
fa disponible en relaci n con el tratamiento de la epi-
lepsia. Con este objetivo, se incluyeron aquellos ensayos
en los que se propon an normativas, definidas como
“recomendaciones pr cticas dise adas en forma siste-
m tica para la orientaci ny toma de decisiones de los
profesionales de la salud y los pacientes en circunstancias
cl nicas espec ficas”.

M todos

Se conform una subcomisi n integrada por 10 repre-
sentantes de la Comisi n de Estrategias Terap uticas de la
ILAE, en la cual participaron epidemi logos, farmac logos,
investigadores cl nicos y expertos en estad stica.

Despu s de una definici n rigurosa de distintas va-
riables, este grupo de profesionales llev a cabo una
b squeda bibliogr fica en las bases de datos Medline y
Current Contents sobre los art culos relacionados con la
terapia de la epilepsia, publicados entre 1940 y 2005.
Por medio de la b squeda de palabras clave en ingl s,
se seleccionaron los trabajos aleatorizados y contro-
lados, los metan lisis y las revisiones sistem ticas
disponibles. Esta estrategia se complement con la
b squeda de ensayos de calidad metodol gica ade-
cuada en la base de datos Cochrane Library. Adem s, se

solicit alas empresas farmac uticas los eventuales datos
suplementarios de los trabajos aleatorizados y con-
trolados o de los conceptos relevantes pero no publicados
y citados en la informaci n de sus productos.

Se incluyeron aquellos ensayos con criterios principales
de valoraci n definidos adecuadamente en funci ndela
eficacia y la efectividad, con una duraci n m nima ideal
del tratamiento de 48 semanas. Se analiz la calidad de
los datos cient ficos para determinar el nivel de
recomendaci n de la informaci n.

Tras la exclusi n de los protocolos que no cumplieron
con los par metros sugeridos, se analizaron un total de 50
ensayos controlados y aleatorizados, adem s de 7 meta-
n lisis. S lo4 delos 57 estudios conten an datos cient ficos
de nivel m ximo (clase 1, definida por informaci n obte-

nida de estudios de alta calidad metodol gicao metan lisis,
con demostraci n de la superioridad de uno delosf rmacos
evaluadosy an lisis estad stico adecuado). Otros 2 trabajos
se definieron como de nivel intermedio (clase 2, que incluy
ensayos aleatorizados y controlados o metan lisis en los
que no se demostr la superioridad de uno de los f rmacos
o bien el tratamiento se extendi por un lapso de 24 a 48
semanas), mientras que los restantes se clasificaron como
de clase 3 (ensayos aleatorizados y controlados que no
cumplieron con los dem s criterios mencionados). Los auto-
res aclaran que se definieron como estudios de clase 4 a
los ensayos no aleatorizados, prospectivos, ya sea contro-
lados o no controlados, o bien a los casos cl nicos y a los
comentarios de expertos.

Resultados

Para las convulsiones parciales en los pacientes adultos
se verific que la carbamazepina y la fenito na parecen
ser las drogas de primera elecci n para la monoterapia
farmacol gica fundamentada en datos cient ficos. Estos
f rmacos, en estudios de clase 1, resultaron m s eficaces
que otros como el fenobarbital. De acuerdo con los au-
tores, el cido valproico tambi n representa una alter-
nativa probablemente eficaz en este grupo de enfermos.
De este modo, se propone la consideraci n de la car-
bamazepina, la fenitona y el cido valproico para la
monoterapia inicial de los adultos con convulsiones par-
ciales de reciente diagn sticooa nno tratadas. La elec-
ci ndebe integrar las variables y los aspectos espec ficos
y regionales para cada paciente.

Para el an lisis de las herramientas terap uticas de es-
te patr n de convulsiones en los pacientes pedi tricos, se
reconoce la escasez de datos cient ficos de clase 1 o 2
reunidos en la bibliograf a consultada. Sobre la base de
la informaci n disponible, se destaca que la oxcar-
bazepina parece representar el f rmaco de elecci n para
su utilizaci n como monoterapia, si bien podran con-
siderarse como alternativas de segunda instancia la
carbamazepina, el fenobarbital, la fenito na, el topira-
mato y el cido valproico.

Por el contrario, se propone la utilizaci n de gabapen-
tn o lamotrigina como monoterapia de primera | nea
para las convulsiones parciales de reciente diagn stico
0 no tratadas en los ancianos. No se dispone de datos
espec ficos obtenidos de ensayos de calidad adecuada
gue permitan recomendar el uso de otros antiepil pticos,
si bien el topiramato y el cido valproico se asociaron
con eficacia cl nica en un nico trabajo de clase 3.

Enrelaci ncon las convulsionest nico cl nicasinicial-
mente generalizadas, los expertos reconocen la ausencia
de informaci n cient fica obtenida de estudios de calidad
metodol gica elevada para definir una recomendaci n
de primera | nea. No obstante, diferentes medicamentos
se utilizan como monoterapia tanto en adultos como en
ni os, entre los que se mencionan la carbamazepina, el
fenobarbital, la fenito na, el topiramato y el cido
valproico. La lamotrigina tambi n podr a representar una
opci n para los adultos afectados.

En otro orden, las ausencias en los pacientes pedi -
tricos constituyen un patr n de convulsiones en el cual
podr a recomendarse la monoterapia con etosuximida,
lamotriginay cido valproico en funci n de datos proce-
dentes de estudios de clase 2. No se ha definido una
recomendaci n preferencial entre estas drogas y se sugie-
re que la elecci n debe fundamentarse en variables espe-
¢ ficas para cada enfermo.

En cuanto a la epilepsia benigna con espigas tem-
porales centrales, los expertos recuerdan que el objetivo
esencial del tratamiento es la optimizaci n de la calidad
de vida en ausencia de eventos convulsivos. Agregan
gue no se dispone de informaci n procedente de estu-
dios de calidad metodol gica alta. Sin embargo, sobre
la base de los datos reunidos en ensayos de clase 2,
tanto la carbamazepina como el cido valproico parecen
ser una alternativa adecuada para su uso como mono-
terapia en estos ni os.

Por otra parte, los expertos se alan que no se iden-
tificaron estudios aleatorizados y controlados en los

cuales se haya descrito una eventual monoterapia de la
epilepsia miocl nica juvenil. La informaci n disponible
se obtuvo de trabajos de calidad metodol gica baja
(estudios de clase 4), por lo cual no fue posible reconocer
a uno de los antiepil pticos disponibles como tratamiento
inicial de elecci n.

Advierten que la falta de una evaluaci n rigurosa de
los efectos adversos es una limitaci n para la elaboraci n
de normativas basadas en datos cient ficos. En este sen-
tido, admiten que la mayor parte de los ensayos con-
trolados y aleatorizados se caracterizaban por problemas
del dise o metodol gico. Resulta com nla comparaci n
entre un medicamento de uso habitual y unf rmaco nue-
vo en fase de experimentaci n. Recuerdan los impe-
dimentos ticos de comparar una monoterapia farma-
col gica con un placebo en un individuo con convulsiones.
Los estudios comparativos entre una dosis baja y una dosis
elevada constituyen una alternativa de inter s, aunque
no se dispone de datos cient ficos para predecir la utili-
dad de las bajas concentraciones de un antiepil ptico para
evitar una convulsi n o un estado epil ptico.

Conclusiones

Los autores hacen nfasis en que la decisi n de la
administraci n de un f rmaco anticonvulsivo en un
paciente con epilepsia de reciente diagn stico o no tra-
tada debe fundamentarse no s lo en la eficacia, sino en
la seguridad, la tolerabilidad, las propiedades farma-
cocin ticas, la formulaci ny el costo. Todas estas varia-
bles deben considerarse para una decisi n adecuada.

De este modo, concluyen haciendo hincapi en el reque-
rimiento de tareas coordinadas multic ntricas e interna-
cionales para el dise o, la realizaci ny el an lisis de los
ensayos controlados y aleatorizados de relevancia cl nica
para la confirmaci n de los par metros de la presente
normativa.
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Superioridad del Valproato en Comparacion con Drogas
Antiepilépticas mas Nuevas

Resumen objetivo elaborado
por el Comit de Redacci n Cient fica de SIIC en base al art culo
The SANAD Study of Effectiveness of Valproate, Lamotrigine, or Topiramate for Generalised
and Unclassifiable Epilepsy: An Unblinded Randomised Controlled Trial

de los autores
Marson A, Al-Kharusi A, Williamson P y colaboradores
Integrantes de
University of Liverpool, Liverpool, Reino Unido; Southport and Formby
District General Hospital, Merseysider, Reino Unido

El art culo original, compuesto por 16 p ginas, fue editado por
Lancet
369(9566):1000-1015, Mar 2007

El valproato debe considerarse una droga de primera linea para el tratamiento
de la mayoria de los pacientes que presentan epilepsia generalizada
idiopatica o crisis epilépticas de dificil clasificacion.

Introducci ny objetivos

Se estima que 50 de cada 100 000 individuos pre-
sentan alg n tipo de epilepsia y hasta el 40% de los
pacientes epil pticos tiene crisis generalizadas al inicio
del trastorno. En la mayor a de los casos, la epilepsia es
idiop tica y generalizada y se presenta durante la in-
fancia o adolescencia. Los cuadros cl nicos pueden con-
sistir en ausencias o epilepsia generalizada miocl nica,
entre otros.

Durante la Itima d cada aparecieron nuevas dro-
gas antiepil pticas cuyo empleo fue autorizado sobre la
base de los resultados de estudios realizados en pacientes
con cuadros refractarios. La lamotrigina parece ser un
agente alternativo al empleo de valproato, especial-
mente en mujeres en edad reproductiva, debido a los
efectos teratog nicos descritos con la administraci n de
valproato. Sin embargo, hasta el momento no se
identificaron estudios de comparaci n directa entre

ambas drogas que permitan sustentar las decisiones
terap uticas. Tampoco existe informaci n suficiente
sobre el empleo de topiramato y su eficacia a largo plazo
comparado con el valproato.

Dado que la epilepsia es una enfermedad que requi-
ere de un tratamiento a largo plazo, es necesario contar
con informaci n sobre la utilidad de las drogas nuevas
como primera opci n terap utica. En consecuencia, se
llevaron a cabo dos estudios de comparaci n entre las
drogas antiepil pticas cl sicas y los agentes nuevos,
denominados Standard and New Antiepileptic Drugs
(SANAD). En estos trabajos se evaluaron el control de
las crisis, la tolerabilidad, la calidad de vida y la evolu-
ci ndelos pacientesent rminos econ micosy de salud
general.

En el presente art culo se informaron los resultados
de la parte B del estudio SANAD; concretamente, se com-
par la informaci n relacionada con la administraci n
de valproato, lamotrigina y topiramato en pacientes en
los que el valproato se consider la primera opci n tera-
p utica al efectuar una comparaci n frente a la carba-
mazepina.

Pacientes y m todos

La parte B del estudio SANAD se realiz en pacien-
tes con antecedente de dos o m s crisis epil pticas es-
pont neas durante el Itimoa o que, a criterio del m -
dico tratante, obtendr an un beneficio mayor al recibir
valproato en vez de carbamazepina. Se incluyeron pa-
cientes con epilepsia de diagn stico reciente o antece-
dentes de respuesta inadecuada a la monoterapia antie-
pil ptica, entre otros. Al inicio del estudio se recab
informaci n sobre las caracter sticas demogr ficas, los
antecedentes de trastornos del aprendizaje o madu-
rativos, las enfermedades neurol gicas o epilepsia en
familiares de primer grado. Se solicit alosm dicos que
clasificaran las crisis y los s ndromes epil pticos de
acuerdo con los criterios de la International League
Against Epilepsy. Tambi n se obtuvo informaci n sobre
los resultados de los estudios complementarios realizados
a los pacientes.

Los participantes fueron distribuidos de manera alea-
toria para recibir valproato, lamotrigina o topiramato.

Las dosis de cada droga fueron decididas de acuerdo
con el criterio del m dico tratante y las recomendaciones
vigentes. El objetivo del tratamiento fue lograr el control
de las crisis con la m nima dosis eficaz posible. Los
par metros principales de evaluaci n fueron el tiempo
transcurrido desde la distribuci n aleatoria hasta el
fracaso terap uticoy hasta alcanzaruna oderemisi n.
En segundo lugar se evalu el tiempo transcurrido desde
la distribuci n aleatoria hastalos 2 a os de remisi nyla
frecuencia de efectos adversos cl nicamente signi-
ficativos. Por Itimo, se evalu la calidad de vida de los
pacientes y la rentabilidad del tratamiento.

Resultados

Participaron 716 pacientes. No se observaron diferen-
cias significativas entre los grupos en t rminos de carac-
ter sticas demogr ficas y cl nicas. Un total de 21 indi-
viduos ten an entre 5y 9 a os, y otros 100 ten an entre

10 y 15 a os en el momento de la distribuci n alea-
toria. La mayor a de los participantes presentaban epi-
lepsia generalizada idiop tica o no clasificada. Entre los
cuadros de epilepsia generalizada idiop tica se incluye-
ron casos de ausencias de la infancia y ausencias juve-
niles, epilepsia miocl nica juvenil, epilepsia t nico cl -
nica generalizada y epilepsia generalizada idiop tica
inespec fica.

Los m dicos evaluaron la utilidad de diferentes dosis
de las drogas antiepil pticas antes de considerar el fraca-
so terap utico debido al control inadecuado de las crisis.
Como se esperaba, las dosis asociadas con dicho fracaso
—debido a la aparici n de eventos adversos— fueron
inferiores a las dosis asociadas con el fracaso del trata-
miento relacionado con la ausencia de control de las
crisis. Adem s, el fracaso terap utico debido a la apari-
¢i n de eventos adversos tuvo lugar principalmente
durante las primeras etapas del estudio, en tanto que el
fracaso terap utico debido a la ausencia de control de
las crisis se observ con posterioridad.

El valproato result superior al resto de las drogas al
evaluar la frecuencia de fracaso terap utico. Concre-
tamente, el valproato result superior en el aspecto esta-
d stico comparado con el topiramato, mientras que la
lamotrigina se ubic en posici n intermedia. La aso-
ciaci n entre la administraci n de lamotrigina y la
aparici n de eventos adversos intolerables fue menos
frecuente respecto de lo observado para el topiramato.
A su vez, este Itimo result significativamente inferior
en este sentido comparado con la lamotrigina y el val-
proato. En cambio, la lamotrigina fue significativamen-
te inferior al valproato al considerar el fracaso terap utico
debido a la imposibilidad de controlar las crisis. En este
sentido, el topiramato fue inferior al valproato, aunque
la diferencia entre ambas drogas no fue significativa. La
eficacia del valproato fue aun superior al considerar los
resultados correspondientes al subgrupo con epilepsia
generalizada.

M s del 80% de los pacientes lograron la remisi n del
cuadro durante un a o de tratamiento. El valproato fue
la mejor opci n terap utica para alcanzar este objetivo
y result significativamente superior a la lamotrigina.
Entre las drogas restantes, el topiramato se ubic en un

lugar intermedio. Al restringir el an lisis a los pacien-
tes con epilepsia generalizada idiop tica se observ un
aumento de la diferencia entre las drogas a favor del
valproato. Luego de 24 meses de seguimiento, el re-
sultado del tratamiento coincidi  con lo hallado luego
deuna ode terapia. El valproato fue la drogam s eficaz
en t rminos de tiempo transcurrido hasta la aparici n
de una crisis, en tanto que la lamotrigina fue la menos
efectiva. La eficacia del topiramato fue intermedia pero
significativamente superior respecto de la lamotrigina.
Dado que el valproato fue m s eficaz entre los pacientes
con epilepsia idiop tica generalizada, se realiz unan -
lisis para evaluar la interacci n entre el tipo de epilepsia
y el resultado del tratamiento. No se observ interacci n
alguna entre el tipo de epilepsia y el tiempo transcurrido
hasta el fracaso terap utico. No obstante, el an lisis
general de los resultados permite sugerir que el valproato
fueladrogam s til, especialmente en caso de epilepsia
parcial generalizada.

La aparici n de eventos adversos tuvo lugar en el 36%
al 45% de los pacientes en alg n momento del estu-
dio. El topiramato fue la droga asociada con la incidencia
m s elevada de eventos adversos, principalmente fa-
tiga y s ntomas psiqui tricos. El tratamiento con val-
proato se vincul en mayor medida con aumento pon-
deral, en tanto que la lamotrigina principalmente provoc
exantemas. Estos efectos adversos fueron los que ge-
neraron m s interrupciones del tratamiento con cada
una de las drogas. No se hallaron diferencias significativas
entre los grupos en t rminos del ndice de respuesta y
de los par metros evaluados. Debe destacarse que la
informaci n proporcionada por los pacientes no indic
una asociaci n entre la administraci n de topiramato y
el aumento del nivel de ansiedad o depresi n. La calidad
de vida difiri seg nlaevoluci nclnicadelos pacientes.
Si bien no se verificaron diferencias significativas al
respecto entre los grupos, la calidad de vida de los indi-
viduos que alcanzaron la remisi n o no abandonaron el
tratamiento fue la m s elevada. La lamotrigina result
m s costosa y menos eficaz que el topiramato o el val-
proato. Por Itimo, el valproato fue superior a la lamo-

trigina y el topiramato al considerar el costo del trata-
miento por cada crisis evitada.

Discusi ny conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos, el valproato
debe considerarse una opci n terap utica de primera
I nea para los pacientes con crisis epil pticas de inicio
generalizado o de dif cil clasificaci n. La droga fue
significativamente superior respecto del topiramato en
t rminos de fracaso terap utico; adem s, fue signifi-
cativamente superior a la lamotrigina al evaluar la remi-
si n del cuadro cl nico luego de 12 meses de trata-
miento. A la hora de valorar los resultados, debe tenerse
en cuenta que el 60% de los pacientes fueron del sexo
masculino. No obstante, los autores consideraron que
los resultados obtenidos pueden aplicarse igualmente a
la poblaci n de sexo femenino.

El 63% de los pacientes presentaban epilepsia gene-
ralizada idiop tica en el momento de la distribuci n
aleatoria, en tanto que el 27% ten an epilepsia sin clasi-
ficaci n. Elvalproato fue el f rmaco menos asociado con
fracaso terap utico vinculado con la falta de control de
las crisis, sequido por el topiramato y, en Itima ins-
tancia, por la lamotrigina. Los resultados no difirieron
al considerar el subgrupo con epilepsia generalizada
idiop tica, aunque la diferencia entre el valproato y las
otras drogas fue sustancial. Es decir, el valproato fue
ladrogam s til al evaluar la remisi nluegode 12y 24
meses de estudio. Es posible que la eficacia de este
agente se haya visto afectada por el antecedente de
tratamiento con lamotrigina o topiramato.

Es necesario se alar que la lamotrigina fue la droga
m s elegida por los profesionales durante la parte A del
estudio. La informaci n disponible resulta limitada para
considerar a la lamotrigina un f rmaco antiepil ptico de
amplio espectro, aunque los resultados del estudio per-
miten indicar que este agente no deber a considerarse
en esta categor a. Sin embargo, es una droga de primera
| nea para los pacientes con crisis de inicio parcial, entre
otros.

El valproato result especialmente superior entre los
pacientes con epilepsia idiop tica generalizada pero ser a
menos eficaz en caso de epilepsia parcial y otros s n-
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dromes. Esto indica que, en el futuro, los estudios sobre
la eficacia de la monoterapia antiepil ptica deber n incluir
la clasificaci n de los pacientes seg n el sndrome que
presentan. El resultado del an lisis del costo del
tratamiento tambi n permite sugerir que el valproato es
unaopci nterap uticade primeral nea para los pacientes
con epilepsia idiop tica generalizada o epilepsia sin

clasificaci n. No obstante, el topiramato tambi n sera
un agente rentable.

El valproato debe considerarse una droga de primera
I nea para el tratamiento de la mayor a de los pacientes
con epilepsia generalizada idiop tica o crisis epil pticas
de dif cil clasificaci n. La lamotrigina deber a evitarse
debido a su eficacia menor comparada con el valproato,

en tanto que el topiramato ser a una opci n menos acep-
table que el valproato debido a su perfil de tolerabilidad.
Son necesarios estudios adicionales al respecto, conclu-
yen los autores.
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El estabilizador de la membrana neuronal?
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