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resumen

El pilar del tratamiento en pacientes con epilepsia son los fármacos antiepilépticos (FAE). En la actualidad se cuenta con 
un número importante de FAE en México. Para el manejo farmacológico del paciente con epilepsia se debe conocer la 
farmacocinética de los FAE, dosis, mecanismo de acción y formulaciones. La monoterapia permite la ausencia absoluta de 
crisis en entre el 70 y el 80% de los pacientes con epilepsias, ya sean focales o generalizadas. Cuando a pesar del uso de 
un FAE en monoterapia no se logre el control de las crisis epilépticas se debe considerar el uso de un segundo FAE, situa-
ción en la cual se propone la combinación en forma empírica de FAE con diferentes mecanismos de acción. En el pacien-
te que persiste con crisis epilépticas con el uso de un FAE adecuado, a dosis adecuadas y con adherencia terapéutica 
deberá considerarse nuevamente el diagnóstico correcto del tipo de crisis y el diagnóstico diferencial, con una nueva 
evaluación clínica y de estudios de gabinete.

Palabras clave: Fármacos antiepilépticos. Monoterapia. Politerapia. Adulto.

Clinical guideline. Antiepileptic drugs of choice for focal and generalized seizures in 
adult patients with epilepsy

Abstract

The mainstay of treatment in patients with epilepsy is the use of antiepileptic drugs (AEDs). Currently, there are a significant 
number of AEDs in Mexico. For the pharmacological management of the patient with epilepsy, it is important to know the 
pharmacokinetics, dosage, mechanism of action, and formulations of the AEDs. 70-80% of patients with either focal or gene-
ralized seizures are completely seizure free on AED monotherapy. When, despite the use of AED in monotherapy, seizure 
freedom is not achieved, a second AED should be used; AEDs with different mechanisms of action are empirically combined 
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introducción

La presente es una guía clínica de tratamiento far-
macológico de la epilepsia en adultos en el primero y 
segundo niveles de atención. Su elaboración consistió 
en establecer las preguntas PICO y el desarrollo de 
estas; los niveles de evidencia se basaron en artículos 
publicados en revistas indexadas y en otras guías in-
ternacionales como las de la Liga Internacional contra 
la Epilepsia (ILAE) y la Guía de Epilepsia del Instituto 
Nacional de Excelencia en Salud y Atención (NICE), así 
mismo se emiten recomendaciones del Programa Prio-
ritario de Epilepsia (PPE).

¿cuál es la farmacocinética de los 
fármacos antiepilépticos?

En general, los FAE más nuevos tienen una cinética 
más predecible y menores riesgos de interacciones 
medicamentosas.  Esto se debe a que muchos están 
mínimamente o no unidos a las proteínas séricas, son 
principalmente eliminados por vía renal o metaboliza-
dos por isoenzimas sin citocromo P450 y tienen un 
potencial menor para inducir/inhibir varios sistemas de 
enzimas hepáticas1 (Tabla 1).

¿cuáles son las ventajas y cuáles las 
limitaciones que tiene la monoterapia en 
el control de la epilepsia en el adulto?

En la década de los 70 empezó a cuestionarse la 
práctica de inicio de terapia con polifarmacia por los 
efectos tóxicos de la misma, reconociendo que no exis-
tía evidencia científica de que dos o tres FAE eran más 
efectivos que uno solo. Por otro lado, los primeros es-
tudios observacionales de aquella época reportaron 
que al pasar de politerapia a monoterapia los pacientes 
con crisis epilépticas tendieron a experimentar menos 
efectos secundarios con incluso mejor control de sus 
crisis2.

El FAE ideal debería ser eficaz para el control 
de cualquier tipo de crisis epilépticas, conociendo 
a la perfección su mecanismo de acción con una 
farmacocinética y farmacodinámica sencilla, sin unión a 

proteínas plasmáticas y sin metabolitos activos para 
evitar interacciones con otros FAE o con otros fárma-
cos, dada la comorbilidad que se presenta en las per-
sonas con epilepsia; que tenga una óptima relación 
entre eficacia y tolerabilidad/seguridad. Además, debe-
ría ser barato dada la necesidad del uso crónico. Los 
FAE actualmente en uso están muy lejos del perfil del 
FAE ideal3.

Brodie, et al., en el 2018 reportan los resultados de 
un estudio prospectivo de un total de 1,795 pacientes 
ingleses sin tratamiento previo que recibieron su primer 
FAE, con una edad media de 32 años (rango: 9 a 93 
años), seguidos desde 1982 al 2012. El 63.7% de los 
pacientes se encontraban libres de crisis, el 57.3% con 
monoterapia estaban libres de crisis, el 6.4% con poli-
terapia estaban libre de crisis y el 36.3%, considerados 
como refractarios, tomaban dos o más FAE sin control 
de las crisis, con un nivel de evidencia clase IV (Fig. 1 
y Tabla 2)3.

La monoterapia es el estándar de oro para el inicio 
del tratamiento de las crisis focales y generalizadas en 
el adulto, con la finalidad de lograr el 100% de control; 
sin embargo, es importante considerar que de un 20 a 
un 30% no logra esta meta3.

¿cuál es el FAe de primera elección en 
las crisis de inicio focal y cuál es el de 
primera línea en las crisis de inicio 
generalizado en el adulto?

Para el inicio de tratamiento, con base en la farma-
cocinética y farmacodinámica hay que iniciar con una 
dosis gradualmente progresiva para llegar a la dosis 
terapéutica recomendada, que en el adulto no siempre 
se calculan los miligramos por kilogramo de peso, par-
ticularmente en los FAE de nueva generación, conside-
rando los aspectos relacionados con el FAE, con las 
características del paciente y los aspectos de costo/
biodisponibilidad4-6 (Tabla 3). El FAE de primera elec-
ción dependerá fundamentalmente de la confirmación 
clínica de epilepsia reconociendo el tipo de crisis en un 
primer nivel, el tipo de epilepsia en un segundo nivel y 
de ser posible en un tercer nivel el diagnóstico del sín-
drome epiléptico que presenta el paciente y en cuarto 

for this purpose. If a patient persists in having seizures with the use of an adequate AED, at appropriate doses and with 
therapeutic adherence, a correct diagnosis of the seizure type and a differential diagnosis should be reconsidered using a 
new clinical evaluation and auxiliary diagnostic tests.

Key words: Antiepileptic drug. Monotherapy. Polytherapy. Adult.
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Tabla 2. Datos para la monoterapia en adultos

Datos Evidencia Recomendación

Los FAE tienen como 
objetivo el control total de 
las crisis y son eficaces si 
se prescriben 
correctamente para el 
síndrome o tipo de crisis 
adecuado

I y III A

Se recomienda el inicio de 
tratamiento con un solo FAE

I y III A

La dosis del FAE se debe 
indicar de forma lenta y 
progresiva hasta alcanzar la 
dosis terapéutica 
recomendada

IV R‑PPE

Es importante la toma 
regular del tratamiento y se 
debe informar al paciente 
de lo grave de una 
suspensión brusca

IV R‑PPE

FAE: fármaco antiepiléptico; R‑PPE: recomendaciones del Programa Prioritario de 
Epilepsia.

nivel sería el poder determinar la etiología de la epilep-
sia7-10 (Tablas 4 y 5).

¿cuándo se reconoce que un FAe de 
primera línea no es efectivo en el 
tratamiento de la epilepsia en el adulto y 
qué recomendaciones serían para el 
tratamiento con monoterapia con un 
segundo FAe?

Cuando a pesar de la toma de un FAE de primera 
línea a dosis y tomas adecuadas, con adherencia te-
rapéutica del paciente, no es efectivo para el control 
de la epilepsia en el adulto, hay que reconsiderar nue-
vamente el diagnóstico correcto del tipo de crisis y el 
diagnóstico diferencial, con una nueva evaluación clí-
nica y de estudios de gabinete6,12,20-22 (Tabla 5).

en el momento en que la monoterapia 
con dos o más regímenes no fue 
suficiente para el control total de las 
crisis: ¿qué fármacos antiepilépticos son 
los adecuados cuando se requiere 
combinar dos FAe, en el adulto?

Es un hecho que aún no existen estudios clase I, II o 
III para la biterapia. La posibilidad de que un 4 a 25% 
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Figura 1. Control farmacológico de las crisis epilépticas (adaptada de Chen, et al., 20183).

Pacientes con diagnóstico reciente de epilepsia: 1795 (100%) 1982-2014

Crisis focales: 1409 (78.5%)/Crisis generalizadas: 386 (21.5%)

1.o FAE Monoterapia

Control

820 (45.7%)

Control

208 (11.6%)

Sin control

2.o FAE

Control

116 (6.4%)

≥ 2 FAE

Sin control

651 (36.3%)

Politerapia

Sin Control

Control

1144 (63.7%)

Sin control

651 (36.3%)

 Monoterapia 1 FAE 1,028 (57.3%) Libres de crisis

 Biterapia 2 FAE 116 (6.4%) Libres de crisis

 Politerapia ≥ 2 FAE 651 (36.3%) Sin control

Tabla 3. Variables al considerar el fármaco antiepiléptico (FAE) de primera elección en monoterapia6

Variables relacionadas al FAE Variables relacionadas al paciente Otras variables

‑ FAE primario para el tipo de crisis ‑ Antecedentes genéticos ‑ Disponibilidad del FAE

‑ Reacciones idiosincráticas ‑ Edad de inicio de las crisis ‑ Costo del FAE

‑ Efectos adversos dependientes de la dosis ‑ Género

‑ Farmacocinética ‑ Comorbilidades

‑ Farmacodinámica ‑ Medicamentos concomitantes

‑ Teratogenicidad ‑ Capacidad para deglutir

‑ Interacciones

‑ Presentación acción corta/prolongada

FAE: fármaco antiepiléptico.
Adaptada de Glauser, et al., 20066.

de los pacientes que no respondieron a la monoterapia 
puedan quedar libres de crisis con biterapia, es decir que 
requieran la administración de dos FAE para el control 
total de sus crisis, solo tiene evidencia clase IV3,23.

En forma empírica se ha propuesto la combinación 
de FAE con diferentes mecanismos de acción, mínima 
interacción entre los FAE y diferente espectro de los 
efectos adversos24,25 (Tablas 1 y 6).



30

Rev Mex Neuroci. 2019;20 

Tabla 5. Datos para la monoterapia en crisis de inicio generalizado en adultos*9‑21

Datos Evidencia Recomendación

La LTG, el LEV y el VPA son FAE de primera elección para el manejo con monoterapia de las crisis de 
inicio generalizado motor y no motor en el adulto

II y III A

Para el tratamiento con monoterapia de crisis de inicio generalizado no motor, los FAE de primera 
línea son la etosuximida y el VPA; la LTG puede también ser útil

II y III A

El TPM puede ser útil como monoterapia en crisis de inicio generalizado motoras: tónico‑clónicas, 
tónicas y clónicas

II y III B

Las crisis de inicio generalizado motoras (mioclónicas) y no motoras (ausencias), se exacerban con la 
CBZ, la GBP,la PHT, la OXC y la VGB

IV R‑PPE

En el tratamiento de mujeres en edad fértil debe de considerarse el potencial teratogénico de los FAE, 
en especial del TPM y el VPA 

R‑PPE

*Los FAE están en orden alfabético y son los disponibles en México9‑21.
FAE: fármaco antiepiléptico; R‑PPE: recomendaciones del Programa Prioritario de Epilepsia. PHT: fenitoína; CBZ: carbamazepina; LEV: levetiracetam; VPA: valproato; PB: 
fenobarbital; PRM: primidona; VGB: vigabatrina; BRV: brivaracetam; GBP: gabapentina; OXC: oxcarbazepina; PGB: pregabalina; TPM: topiramato; 
LTG: lamotrigina

Tabla 6. Datos para utilizar un segundo fármaco antiepiléptico (FAE) en monoterapia6,12,20‑22

Datos Evidencia Recomendación

Si el primer FAE es mal tolerado a dosi s bajas debe utilizarse otro FAE recomendado entre los de 
primera línea.

IV R‑PPE

Cuando se llega a una dosis terapéutica media del FAE elegido y no se logra el 100% de control en 
plazo máximo de seis meses, se debe utilizar otro FAE con perfil farmacológico diferente. 

 IV R‑PPE

Cuando es necesario cambiar de FAE, se introduce el otro FAE en forma gradual a la dosis 
recomendada y se valora la suspensión lentamente progresiva del primer FAE.

IV R‑PPE

FAE: fármaco antiepiléptico; R‑PPE: recomendaciones del Programa Prioritario de Epilepsia.

Tabla 4. Datos para la monoterapia en crisis de inicio focal en adultos*9‑19

Datos Evidencia Recomendación

Los FAE de elección para el inicio del tratamiento con monoterapia en las crisis de inicio focal son: 
CBZ, PHT, LTG y LEV

I y III A

El nivel de evidencia para el VPA es de estudios clase II y III para el control de crisis de inicio focal II y III B

La evidencia para la monoterapia de las crisis de inicio focal con PB o con PRM son clase II y III 
sin evidencia estadísticamente significativa comparada con los efectos adversos de la CBZ y la 
PHT

II y III C

La VGB, con solo un estudio clase I; en la actualidad los datos son insuficientes para 
recomendarla en monoterapia de crisis de inicio focal dado el riesgo‑beneficio de afectación del 
campo visual

I y IV C

Para BRV, GBP, OXC, PGB y TPM, los datos son insuficientes para su recomendación como 
monoterapia en epilepsia con crisis de inicio focal

IV U

*Los FAE están en orden alfabético y son los disponibles en México6,10‑18.
FAE: fármaco antiepiléptico. PHT: fenitoína; CBZ: carbamazepina; LEV: levetiracetam; VPA: valproato; PB: fenobarbital; PRM: primidona; VGB: vigabatrina; BRV: 
brivaracetam; GBP: gabapentina; OXC: oxcarbazepina; PGB: pregabalina; TPM: topiramato; LTG: lamotrigina.

La biterapia que ha demostrado ser más eficaz es la 
combinación de un bloqueador de canales de sodio 
(SC) con uno de amplio espectro con un mecanismo 

de acción múltiple (M), como lamotrigina (LTG) y val-
proato (VPA), sin olvidar su potencial teratogénico (Ta-
blas 7 y 8) 23-36.
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