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La monoterapia con oxcarbazepina en pacientes con diagnostico reciente de epilepsia
parcial fue bien tolerada y no se asocio con efectos negativos sobre la cognicion,
el estado de animo o la funcion psicosocial.

Introduccién

La epilepsia es un trastorno neurolégico crénico muy fre-
cuente, caracterizado por alteraciones cognitivas, psicologicas
y sociales que afectan el funcionamiento diario, como el rendi-
miento escolar y laboral, las interacciones sociales y la calidad
de vida en general. Los pacientes con esta enfermedad suelen
requerir tratamiento con anticonvulsivos a largo plazo. Estos
farmacos reducen la excitabilidad neuronal y se asocian con
efectos cognitivos y psicosociales que pueden afectar negati-
vamente los resultados del tratamiento. Asi, la tolerabilidad al
régimen terapéutico a largo plazo es mas importante que la efi-
cacia, dado que mejora la adhesion. La oxcarbazepina es similar
a la carbamazepina, con un mejor perfil farmacocinético y de
tolerabilidad, y fue aprobada como terapia inicial o adyuvante
en adultos y nifios con convulsiones parciales.

El objetivo del presente estudio fue evaluar los efectos cog-
nitivos y psicosociales de la monoterapia con oxcarbazepina en
pacientes con diagndstico reciente de epilepsia parcial.

Métodos

Se incluyeron 99 sujetos con diagnostico reciente de epilepsia
parcial, con antecedentes de al menos dos convulsiones parciales en
los ultimos 2 afos, no provocadas por factores externos, con gene-
ralizacion secundaria, no expuestos previamente a anticonvulsivos.

Fueron excluidos los pacientes con enfermedades neurolé-
gicas progresivas, trastornos psiquidtricos graves, adiccion a
drogas o alcohol, traumatismos encefélicos con pérdida de la
conciencia, enfermedades mentales crénicas, coeficiente inte-
lectual < 70, trastornos que afecten el rendimiento en las pruebas
objetivas y subjetivas, aquellos tratados con farmacos que afecten
el sistema nervioso central y los pacientes expuestos previamente
a las pruebas neuropsicologicas realizadas en esta investigacion. El
diseno del estudio fue abierto y multicéntrico. Inicialmente, se
evaluo a los participantes con pruebas de laboratorio de ruti-
na, electroencefalograma (EEG), resonancia magnética nuclear
y pruebas de inteligencia. También se llevaron a cabo diversas
pruebas de funcién cognitiva y sobre el estado de &nimo vy las
alteraciones psicosociales, antes del inicio de la monoterapia
con oxcarbazepina y luego de 6 y 12 meses de ésta.

Para el andlisis estadistico se uso la prueba de la t de Student,
la de Wilcoxon, la de Spearman y la de Cohen, ademas de un
modelo de regresion lineal generalizado. Se consideraron signi-
ficativos los valores de p < 0.05.
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Resultados

Cincuenta y dos individuos completaron el estudio, 31 fueron
excluidos por cambios en los farmacos o el agregado de otros
anticonvulsivos por mal control de las convulsiones y 16 no
completaron las pruebas neuropsicoldgicas, psicosociales o del
estado de animo durante el seguimiento. Ningun participante
informo efectos adversos graves que justificaran la interrupcion
del tratamiento. La media de la duracién del periodo entre la
primera convulsiéon no provocada y la primera evaluacion antes
del tratamiento fue de 5.9 afios. En algunos casos, este nu-
mero alcanzé los 24 ahos, debido a periodos largos de remi-
sion espontanea entre las convulsiones parciales presentes en
la nifez y las recidivas al momento del estudio. En el 42.3% de
los pacientes se constataron alteraciones en el EEG basal, con
descargas epileptiformes en el 30.8% de los casos, y lesiones
epileptogénicas en los estudios por neuroimagenes del 23.1%
de los participantes. En 13 pacientes, los focos epilépticos eran
temporales y en 27, extratemporales, en tanto que en 12 suje-
tos eran multifocales o no pudieron determinarse.

La media del periodo transcurrido entre la evaluacién basal
y la de seguimiento fue de 231.8 dias (entre 182 y 348 dias).
La administracién de oxcarbazepina se inicié en una media
de 8.2 dias (entre 0 y 43 dias) luego de la valoracion inicial.
La media de la reduccion en la frecuencia de las convulsio-
nes fue del 70%. En 20 pacientes no se produjeron convulsio-
nes durante el periodo de tratamiento, en 21 participantes hubo
una reduccion > 50% en la frecuencia de las convulsiones; en 8,
una reduccion < 50% de la frecuencia y en 3, la frecuencia se
incrementd, de una media de 1.55 a 1.69 convulsiones por mes.
Los efectos adversos, informados por el 13.2% de los 68 pacientes
tratados por > 6 meses, generalmente fueron leves y autolimita-
dos. El efecto adverso més frecuente fueron los mareos (5 casos),
2 pacientes informaron cefaleas y otros 2, somnolencia.

La monoterapia con oxcarbazepina se asocié con la mejo-
ria significativa de la memoria verbal y visual, la atencién, la
memoria de trabajo, la funcién ejecutiva frontal y la atencién
selectiva, en tanto que no se identificé un empeoramiento de
aspectos de la cognicion durante el tratamiento. Se demostré
que la edad, la duracién de las convulsiones, la presencia de
lesiones epileptogénicas en los estudios por neuroimagenes, el
periodo transcurrido hasta la evaluacion y la media de las dosis
de oxcarbazepina se correlacionaron con cambios en la funcion
cognitiva asociados con la terapia.
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Discusion y conclusiones

Los 52 pacientes que fueron tratados con monoterapia con
oxcarbazepina toleraron bien el farmaco y no se asocié con
efectos negativos sobre la cognicion, el estado de &nimo o la
funcién psicosocial. Los participantes no habian recibido otros
anticonvulsivos previamente, lo que redujo el riesgo de confu-
sion y facilito la valoraciéon de los efectos de la oxcarbazepina,
pero hasta un tercio de la cohorte de estudio abandoné el
tratamiento por falta de eficacia, por lo que solo parecen estar
representados los pacientes en los que la terapia fue eficaz. El

uso de oxcarbazepina se asocio con beneficios sobre diversos
aspectos de la cognicién, posiblemente secundarios a efectos
del aprendizaje, el control adecuado de las convulsiones, la
duracion relativamente corta de la enfermedad, el subtipo de
epilepsia y la region epileptogénica. En el presente estudio se
observd mayor empeoramiento de la vida personal y social y
estado de animo depresivo en el sexo femenino.

Los autores concluyen que la oxcarbazepina puede utilizarse
en pacientes con diagndstico reciente de epilepsia sin riesgo
significativo de empeoramiento cognitivo o psicosocial.
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La monoterapia con carbamazepina y levetiracetam fue eficaz para el tratamiento de las
convulsiones parciales. Ambos compuestos fueron bien tolerados, con tasas similares de
efectos adversos, por lo que pueden emplearse como primera linea de tratamiento.

Introduccién

La epilepsia se clasifica de acuerdo con el tipo de convulsio-
nes, gque pueden ser parciales o generalizadas. En general, las
convulsiones parciales se deben a anomalias en sitios peque-
fios, especificos de la corteza, en un hemisferio cerebral. El tra-
tamiento depende de la clasificacion del tipo de convulsiones y
el sindrome epiléptico. La terapia con anticonvulsivos es la estra-
tegia de eleccién para el control de la enfermedad. La eficacia
es importante porque el trastorno se asocia con mayor morbi-
mortalidad y muerte repentina, incluso sin causas estructurales
o patoldgicas claras. La seleccién del farmaco depende de las
caracteristicas del cuadro y del paciente, ademas de la eficacia
y la tolerabilidad del compuesto. La carbamazepina es el com-
puesto de eleccion para el tratamiento de las convulsiones par-
ciales, pero requiere una dosificacion muy frecuente y se asocia
con varios efectos adversos relacionados con la dosis y con in-
teracciones farmacologicas. El levetiracetam es un compuesto
mas nuevo, indicado como tratamiento de las convulsiones par-
ciales, con ventajas sobre la carbamazepina, como la dosifica-
cién dos veces por dia, con un mejor perfil de seguridad y menor
riesgo de interacciones; ademds, no requiere la monitorizaciéon
de los niveles plasmaticos. En el presente estudio se compararon
ambos farmacos en términos de eficacia, seguridad y tolerabili-
dad, como monoterapia en pacientes con convulsiones parciales.

Métodos
El presente estudio fue de diseno aleatorizado, prospectivo,
abierto y de comparacién de la monoterapia con levetiracetam
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y carbamazepina. Se incluyeron pacientes de 18 a 60 afos,
con diagndstico reciente de convulsiones focales o parciales,
con generalizacién secundaria o sin esta. Fueron excluidos los
pacientes con convulsiones no epilépticas o auras, aquellos
sin convulsiones, los que presentaron episodios sintomaticos
agudos dentro de los 14 dias posteriores a lesiones cerebrales
agudas (como accidente cerebrovascular) y aquellos con ante-
cedentes de enfermedad psiquiatrica.

Los participantes fueron aleatorizados para recibir 1000 mg
a 3000 mg diarios de levetiracetam, por via oral, 0 400 mg a
1200 mg diarios de carbamazepina. La terapia se inicidé con
dosis minimas: 500 mg de levetiracetam y 200 mg de car-
bamazepina, administrados dos veces por dia, luego de las
comidas. Las dosis se titularon segun el nivel de control de las con-
vulsiones, con aumentos de 500 mg y 200 mg, respectivamente,
cada dos semanas. Si las convulsiones no fueron controladas
al alcanzar las dosis maximas, se permitieron los tratamientos
adyuvantes, seleccionados sobre la base del cuadro clinico, y el
paciente fue retirado de la investigacion.

Se solicité a los participantes que completaran un registro de
efectos adversos y que concurrieran a consultas de seguimiento
luego de 4, 12 y 26 semanas del inicio de la intervencion. Al ini-
cio de la investigacion y en la semana 26 se analizé la calidad de
vida mediante el cuestionario QOLIE-10, que evalUa la preocupa-
cién acerca de las convulsiones, la calidad de vida en general, el
bienestar emocional, la funcién cognitiva, la energia, los efectos
fisicos y psicolégicos a causa de los farmacos y el funcionamiento
social, incluidos el trabajo y la conduccién de vehiculos.
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Para el andlisis estadistico se uso la prueba de chi al cuadrado y la de
la t de Student. Se consideraron significativos los valores de p < 0.05.

Resultados

Se evaluaron 79 individuos: 60 cumplieron los criterios de inclu-
sion para el estudio y fueron aleatorizados para recibir carbamaze-
pina (n = 30; 17 varones) o levetiracetam (n = 30; 13 varones). La
media de edad en el primer grupo fue de 30.70 + 2.66 afios y la del
segundo, de 22.62 + 1.152 afios (p = 0.0834). En las mujeres,
estos valores fueron de 29.31 + 2.44 afios y 28.18 + 2.553 afios
en el primer grupo y en el segundo, en igual orden (p = 0.7101). Dos
pacientes del grupo de levetiracetam abandonaron el estudio:
uno por efectos adversos graves, y otro porque se perdié en el
seguimiento, mientras que 2 sujetos del grupo de carbamazepi-
na abandonaron por efectos adversos. Los pacientes restantes
fueron evaluados a las 4, 12 y 26 semanas desde el inicio de la
monoterapia. En el comienzo de la evaluacién, la tasa de parti-
cipantes sin convulsiones fue idéntica, del 85.72% (p = 1.000).
Luego de 12 semanas, esta tasa fue del 89.29% y 93.34% en
los participantes que recibieron carbamazepina y levetiracetam,
respectivamente (p = 0.4595); después de 6 meses, estos valores
disminuyeron a 71.42% y 78.57%, en ese orden (p = 0.2529).

En el 36.66% de los pacientes tratados con carbamazepina
se constato al menos un efecto adverso; este porcentaje fue del
40% en el grupo de levetiracetam (p = 0.7714). Cinco sujetos
que recibieron levetiracetam informaron cambios conductuales,
como mayor agresividad; 1 present¢ tendencias suicidas; 3, ma-
yor ansiedad; 3, mayores niveles de suefo; 2, aumento de peso
(3 a 5 kg tras 3 meses) y 2, constipacién. En el grupo de carba-
mazepina se detectaron 6 casos de somnolencia y 4 de mareos.

En la valoracion de la calidad de vida, la media del puntaje
inicial fue de 31.14 £ 1.83y 29.76 + 1.71 en los sujetos tratados
posteriormente con carbamazepina y levetiracetam, en forma

respectiva (p = 0.5861), mientras que luego de 26 semanas,
estos valores ascendieron a 58.41 + 1.89y 64.58 + 2.02, en ese
orden (p = 0.0302), lo que implica una diferencia estadistica-
mente significativa a favor de levetiracetam.

Discusion y conclusiones

La carbamazepina se asocia con problemas de tolerabilidad y
efectos adversos, pero se considera el compuesto de eleccion para
el tratamiento de las convulsiones focales. Al momento del presen-
te estudio (2015) se habian publicado informes sobre anticonvulsi-
vos nuevos, como el levetiracetam y la zonisamida, para ser usados
como monoterapia en las convulsiones focales, con eficacia similar
a la carbamazepina luego de 6 meses de tratamiento.

En el presente estudio se compar6 de manera especifica la
monoterapia con este anticonvulsivo y la del levetiracetam en
pacientes relativamente jévenes, con una proporcion similar de
varones y mujeres. Después 4, 12 y 26 semanas de tratamiento,
la proporcién de pacientes libres de convulsiones fue similar;
por lo tanto, ambos compuestos resultaron eficaces.

Los dos agentes fueron bien tolerados, con una tasa < 10%
de abandono del tratamiento por efectos adversos, que fueron
levemente mas frecuentes en los pacientes tratados con leve-
tiracetam (40% en comparacién con 36.66% en el grupo de
carbamazepina). Segun informaron estudios previos, el levetira-
cetam parece superior a la carbamazepina en el tratamiento a
largo plazo, pero la primera se relacioné con efectos adversos,
como leucopenia, hiponatremia, trastornos del metabolismo de
la vitamina D, agranulocitosis y hepatitis.

Los autores concluyen que la eficacia del levetiracetam fue
similar a la de la carbamazepina, administrados como mono-
terapia para el tratamiento de las convulsiones parciales, con
tasas similares de efectos adversos, por lo que podria indicarse
como primera linea de tratamiento en esta poblacién.
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Los efectos adversos asociados con el uso de anticonvulsivos son frecuentes,
pero no suelen ser graves. La carbamazepina, el acido valproico y el fenobarbital
son eficaces y seguros como primera linea de tratamiento de la epilepsia.

Introduccién
En los ultimos afios hubo avances importantes en el diagnés-
tico y el tratamiento de la epilepsia. Entre el 10% y 20% de los
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pacientes derivados a unidades especializadas por convulsiones
de dificil tratamiento no presentan epilepsia, en tanto que hasta
el 30% de los casos seran formas cronicas. A cualquier edad
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es posible identificar traumatismos encefalicos, infecciones del
sistema nervioso central o tumores como causas de epilepsia
secundaria (los Ultimos suelen aparecer en pacientes de mas de
40 anos). Los antecedentes familiares también representan un
factor de riesgo importante.

El objetivo de la presente revision fue establecer la preva-
lencia de la epilepsia y los efectos adversos asociados con los
anticonvulsivos.

Métodos

Se revisaron las historias clinicas de 294 pacientes con epi-
lepsia que recibieron tratamiento con anticonvulsivos: 91 infor-
maron efectos adversos durante la terapia con carbamazepina,
acido valproico o fenobarbital. Se realizd un estudio compa-
rativo entre los efectos adversos de los farmacos y se usaron
cuestionarios para reunir informacién general, la valoracién de
la etiologia del cuadro, el diagnoéstico del tipo de epilepsia, el
tratamiento y los efectos adversos. En todos los participantes se
realizé un EEG. Se constatd epilepsia primaria generalizada en
37 sujetos, epilepsia parcial en 12 y epilepsia secundaria gene-
ralizada en 46 casos.

Resultados

El promedio de edad en los pacientes con epilepsia primaria
generalizada fue de 16.9 + 7.4 afos (entre 8 y 36 afios), en
la epilepsia segundaria generalizada fue de 24.0 + 18.3 afios
(entre 1y 66 anos) y en la epilepsia parcial, de 39.5 + 18.5 afos
(entre 17 y 65 anos).

El 79.1% de los individuos recibia compuestos Unicos y el
resto requerfa mas de un farmaco. El 47.2%, 38.9% y 13.9%
de los pacientes con epilepsia primaria generalizada, epilepsia
segundaria generalizada y epilepsia parcial, respectivamente,
recibian monoterapia. De los individuos expuestos a mas de un
anticonvulsivo, el 73.3% presentaba epilepsia secundaria gene-
ralizada; el 15.8%, epilepsia primaria generalizada y el 10.5%,
epilepsia parcial. El 26.2% de los nifios de 6 a 15 afios tenfan
formas secundarias de epilepsia, presentes en la misma propor-
cion de sujetos de 21 a 40 afos, en el 16.7% de los pacientes
de 1 a5 afnosy en el mismo porcentaje de participantes de 41 a
60 anos; también, en el 9.5% de los pacientes afectados en el
grupo de 16 a 20 anos y en el 4.8% del grupo de mas 60 afos.
Las proporciones de formas primarias generalizadas en los gru-
pos de 6 a 15 anos, de 16 a 20 afos y de 21 a 40 afos fueron
del 51.4%, 27.0% y 21.6%, respectivamente.

El 70.3% de los sujetos recibié carbamazepina; el 20.9%, aci-
do valproico y el 8.8%, fenobarbital. El 43.8%, 39.1% y 17.2%
de los pacientes tratados con carbamazepina presentaban epi-
lepsia secundaria generalizada, primaria generalizada y par-
cial, en ese orden. En el andlisis de las causas de la epilepsia se
constato que el 47.3% de los cuadros era secundario a un trau-
ma; el 30.8%, a fiebre alta; el 13.2%, a infecciones del sistema
nervioso central y el 8.8%, se debid causas hereditarias. De los
pacientes con trauma, el 51.2%, 39.5% y 9.3% presentaban epi-

lepsia generalizada primaria, generalizada secundaria, y parcial,
respectivamente, mientras que en el grupo de fiebre alta estos
porcentajes fueron del 39.3%, 53.6% Yy 7.1%, en ese orden. En
el grupo con infecciones del sistema nervioso central, la mitad de
los pacientes presentaba formas secundarias generalizadas y la
otra mitad, formas parciales.

En el grupo con epilepsia debida a causas hereditarias, la mi-
tad de los pacientes inform¢ formas primarias generalizadas v el
resto, formas secundarias generalizadas.

Los efectos adversos mas frecuentemente informados fueron
mareos (25.3%), nauseas (20.9%), cansancio y aumento de peso
(15.4%), eritema cutaneo y trastornos del suefo (8.8%) y tem-
blores (3.3%). Se detect6 una diferencia significativa (p = 0.0052)
en la distribucion de los efectos adversos segun el tratamiento.
Los efectos adversos mas habitualmente relacionados con el
uso de carbamazepina fueron los mareos (31.3%), las naduseas
(26.6%), la somnolencia (26.6%), el aumento de peso (17.2%),
el cansancio (9.4%), los trastornos en el suefo (7.8%), el erite-
ma cutaneo (6.3%) y los temblores (4.7%). Los efectos adversos
mas frecuentes asociados con la carbamazepina, en pacientes
con epilepsia primaria, fueron los mareos y la somnolencia
(36.0%), las nduseas (32.0%), los temblores y el aumento de
peso (8.0% cada uno) y los trastornos del suefio y el eritema
cutaneo (4.0% cada uno). En el grupo con epilepsia secundaria,
los efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas (32.1%),
mareos (28.6%), aumento de peso (17.9%), somnolencia, tras-
tornos del suefno, cansancio, eritema cutaneo (10.7% cada uno)
y temblores (3.6%), mientras que en el de epilepsia parcial fue-
ron somnolencia (45.5%), aumento de peso (36.4%), cansancio
y mareos (27.3%) y trastornos del suefio (9.1%).

Discusion y conclusiones

Aungue se utilizan diversos farmacos anticonvulsivos en el
mercado, la carbamazepina, el acido valproico y el fenobarbital
son los de primera linea en el tratamiento de la epilepsia. En
el presente estudio se observo que la prevalencia de epilepsia
era mayor en mujeres y en el grupo de entre 6 y 15 afios. Los
autores afirman que hasta el 30% de los casos de epilepsia es
refractario al tratamiento, no todos son crénicos y no se debe
considerar una Unica enfermedad, sino sindromes con sinto-
mas distintos, relacionados con una alteracién en la actividad
eléctrica en el cerebro. Ademas, aclaran que existen diferencias
etarias y geogréficas en la etiologfa de la epilepsia y, hasta en el
75% de los casos, la causa es desconocida (epilepsia idiopatica).

Los investigadores concluyen que es frecuente observar
efectos adversos asociados con el uso de anticonvulsivos, que
no suelen ser graves. La carbamazepina, el acido valproico y
el fenobarbital son eficaces y seguros como primera linea de
tratamiento de la epilepsia. La mayoria de los pacientes informa
beneficios secundarios a esta terapia, con buena tolerabilidad.
Esta enfermedad debe tratarse en forma continua y seleccionar
cuidadosamente las estrategias segun la calidad y la expectativa
de vida del paciente.
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