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INTRODUCCIÓN
La epilepsia tiene una prevalencia aproxi-

mada del 1 por ciento en la población 
general. En Colombia, se ha encontrado una 
prevalencia general de 11.3 por 1000 habitantes 
por año (1,2).

La mayoría de los pacientes con epilepsia 
se controlan con los fármacos antiepilépticos 

Martín Torres Zambrano, Edgar Castillo Támara, 
Juan Manuel Camargo Ballestas

RESUMEN
La epilepsia ocasiona importante morbilidad. Con los antiepilépticos actuales hasta 30 por ciento de los pacientes 
pueden ser refractarios al tratamiento. Ahora se sabe que la principal causa de  estos fracasos es el desarrollo 
de farmacorresistencia, la cual estaría explicada por dos hipótesis que, son hoy día motivo de muchos estudios. 
Una de estas hipótesis se refiere a alteraciones en los sitios de acción de los fármacos (canales y receptores), 
en tanto que la otra lo hace al aumento en la función o expresión de los transportadores multidrogas. Este 
último fenómeno ha despertado un nuevo campo de investigación farmacogenética; el cual parece ser promisorio 
como posible solución a la farmacoresistencia.
PALABRAS CLAVES: epilepsia, antiepilépticos, morbilidad
(Martín Torres Zambrano, Edgar Castillo Támara, Juan Manuel Camargo Ballestas. Resistencia farmacológica 
en epilepsia. Acta Neurol Colomb 2007;23:278-285).

SUMMARY 
Epilepsy presents an important morbidity rate. Despite of antiepileptic drug a significant group (30%) of patients 
is refractory. Nowadays it is known that the main cause of this problem is the development of drug resistance, 
which could be explained by two hypotheses that are matter of multiple studies. One of these hypotheses refers 
to alterations in anticonvulsants targets (channels and receptors), the other talk about increase in the expression 
of multi-drugs transporters. The second fact has opened a new field of investigation in pharmaco-genetics, which 
seems promise a possible solution to this old problem. 
KEY WORDS: epilepsy, anticonvulsants, drug resistance, morbidity  
(Martín Torres Zambrano, Edgar Castillo Támara, Juan Manuel Camargo Ballestas. Refractary epilepsy: 
new insights. Acta Neurol Colomb 2007;23:278-285).

actualmente disponibles en el mercado. Sin 
embargo, un grupo significativo de casos 
(25-30 %) persisten con crisis a pesar de 
un tratamiento adecuado, a lo que se ha 
denominado epilepsia refractaria (1, 3,4).

Actualmente no hay una definición de 
consenso sobre epilepsia refractaria. La 
mayoría de los autores están de acuerdo en que 
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epilepsia refractaria es aquella que no responde 
al uso de dos o tres fármacos antiepilépticos 
en un periodo comprendido entre uno y 
dos años; mientras otros la definen como 
la presencia de una o más crisis por mes a 
pesar de un tratamiento adecuado (mínimo 
dos fármacos) (5,6). 

No están del todo entendidos los mecanis-
mos por los que unos pacientes responden a un 
tratamiento antiepiléptico, mientras otros no; 
a pesar de sufrir crisis similares, aún con una 
misma etiología y con el uso de los mismos 
fármacos. No obstante, una de las explicaciones 
a dicho problema es el desarrollo de resistencia 
farmacológica a los antiepilépticos; a la cual 
contribuyen una serie de factores individuales, 
genéticos, y posiblemente medioambientales 
(5) (Tabla 1).

Algunas alteraciones genéticas que causan 
polimorfismo de las proteínas (enzimas, 
canales, transportadores), son blancos de 
estudio de la farmacogenética como potenciales 
causas de resistencia a los antiepilépticos.  
Mann y otros describieron polimorfismos de 
la citocromo P450-2C9 asociados a alteraciones 
en el metabolismo de la fenitoína. Igualmente 
existen factores genéticos que influyen en la 
función de los transportadores multidrogas y 
en los canales de sodio; los cuales juegan un 
papel importante en el desarrollo de resistencia 
farmacológica (7,8).   

MECANISMOS IMPLICADOS 

La resistencia farmacológica en pacientes 
con epilepsia puede deberse a mecanismos de 
origen farmacocinéticos o farmacodinámicos.

Los mecanismos farmacocinéticos son 
aquellos que no permiten que se alcancen las 
concentraciones del fármaco antiepiléptico 
en el sitio de acción, entre ellos podemos 
nombrar los siguientes: administración de una 
dosis inadecuada (pseudo-resistencia), nivel 
sérico subterapéutico, a pesar de una dosis 
adecuada, nivel sérico en rango terapéutico, 
pero la concentración del principio activo es 
insuficiente en el parénquima cerebral.

El efecto biológico de un fármaco antiepi-
léptico está condicionado por propiedades 
físicas del principio activo, siendo una de 
las más importantes la liposolubilidad; la 
cual afecta su distribución en los diferentes 
compartimentos del sistema nervioso central 
(9).

En general, los mecanismos farmacocinéti-
cos están dados por factores que influyen en 
la absorción, metabolismo y eliminación del 
fármaco con sus metabolitos (10) (Figura 1).  

Los mecanismos farmacodinámicos que 
conllevan a resistencia a los antiepilépticos 
están dados por todos los factores que alteran 
la acción de dichos fármacos en sus sitios  
de acción, en el sistema nervioso central 
(sitios diana), a pesar de niveles séricos y 
concentraciones adecuados en parénquima 
cerebral (11). 

Las alteraciones farmacodinámicas pueden 
ocurrir en la sinapsis (comunicación neuro-
nal) o en los sitios efectores ubicados en 
la membrana neuronal (canales iónicos, 
receptores).

En tanto, los mecanismos por medio 
de los cuales se presenta resistencia a los 
antiepilépticos están explicados por dos 
hipótesis. La primera se debe a alteraciones 
en las moléculas diana (¨targets¨), entre 
las cuales podemos señalar como las más  
importantes los canales iónicos (canalopatías) y 
los receptores en el sistema nervioso central. La 
otra hipótesis se refiere a la sobreexpresión de 
los transportadores multidrogas, cuya función 
normal es la de controlar las concentraciones 
de fármacos y toxinas en el parénquima 
cerebral (y en otros tejidos). A estos complejos 
mecanismos nos referiremos a continuación 
(10, 12,13). 

TABLA 1. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A EPILEPSIA 
REFRACTARIA:

1.  Edad temprana de inicio.
2.  Tipo de crisis: mayor frecuencia en epilepsia con 

crisis generalizadas y ausencias atípicas.
3. Etiología: más frecuentes en casos con alteraciones   

estructurales:  
 Epilepsia sintomática: esclerosis mesial    -     
 Disgenesia cortical.
 Epilepsia criptogénica.
4.  Número de crisis al iniciar fármacos antiepilépticos.
5.  No respuesta al primer fármaco antiepiléptico.



Resistencia farmacológica en epilepsia

ALTERACIONES EN LAS MOLÉCULAS DIANAS DE 
LOS ANTIEPILÉPTICOS. 

Los fármacos antiepilépticos ejercen 
normalmente su acción a través de una serie 
de mecanismos celulares en el cerebro, ya sea 
por medio de la activación o inactivación de 
receptores y canales iónicos. Algunos estudios, 
han implicado muchas de las alteraciones en 
estos sistemas en el desarrollo de resistencia 
farmacológica (13).  

Se han demostrado diferentes fenómenos 
que se pueden asociar al polimorfismo 
de algunos canales iónicos. Los cambios  
transcripcionales en las subunidades de algunos 
canales se han asociado a funcionamiento 
aberrante de los mismos, pudiendo explicar 
el desarrollo de resistencia. Algunos autores 
han demostrado alteración de la plasticidad 
neuronal en diferentes áreas del sistema 
nervioso central, como consecuencia misma 
de la actividad epiléptica. Como consecuencia 
de ello se han encontrado modificaciones post 
- traslacionales en los sitios diana, entre las que 
se encuentran la fosforilación y glicosilación 
de los canales iónicos (13).   

CAMBIOS MOLECULARES EN EL CANAL DE 
SODIO.

El canal de sodio está constituido por una 
subunidad ∝ y dos subunidades β. Es el sitio 
diana de múltiples antiepilépticos de primera 
línea (Carbamazepina, fenitoína, lamotrigina, 
topiramato y ácido valproico) (14). 

Se han descrito dos tipos de canales de sodio: 
los canales rápidos y transitorios (denominados 
INaT) responsables de la primera fase del 
potencial de acción y, los canales lentos y 
persistentes (INaP), cuya función no está 
totalmente esclarecida (15).

Se han demostrado alteraciones en los 
canales INaT como causas de farmacorresis-
tencia. En efecto estos cambios impiden la 
inhibición farmacológica que se busca con los 
antiepilépticos, que actuán sobre ellos. Curia 
y otros, describieron que la fosforilación de 
los canales tipo INaT, producida por acción 
de la protein cinasa C afectaba la respuesta 
farmacológica al topiramato (13,15). 

Estudios (ex - vivo) en muestras de tejido 
humano hallaron modificaciones en algunas 
subunidades; entre las principales se encuen-

FIGURA 1. PRINCIPIOS CINÉTICOS DE LOS ANTIEPILÉPTICOS.
FAE: FÁRMACO ANTIEPILÉPTICO, P-GP: GLUCOPROTEÍNA P, MPR: PROTEÍNA TRANSPORTADOR MULTIDROGA.
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tran: disminución de subunidades accesorias 
(ß1 y ß2) en células granulares dentadas, 
y en las neuronas piramidales CA1; y la 
expresión alterada de subunidades ∝ (neuronas 
piramidales CA1) (16,17). 

CAMBIOS MOLECULARES EN OTROS CANALES  

Se han propuesto y estudiado otros tipos de 
canales como potenciales causas del desarrollo 
de resistencia a los antiepilépticos.

Los canales de calcio se subdividen en: 
canales de alto y de bajo umbral, estos 
últimos también llamados canales tipo T. Los 
primeros son el sitio de acción de muchos 
antiepilépticos (Carbamazepina, fenitoína, 
ácido valproico, gabapentín, lamotrigina, 
lavitiracetam, pregabalina). Los canales 
tipo T se expresan en el compartimiento  
postsináptico, donde se encargan de controlar 
la excitabilidad neuronal. Una sobre-expresión 
aberrante de estos últimos canales demostrada 
en neuronas hipocampales CA1 se ha asociado 
a resistencia farmacológica. Huguenard 
demostró en neuronas talámicas, que los 
canales tipo T son capaces de generar crisis en 
pacientes no epilépticos (13,18).

Las corrientes H son corriente catiónicas 
encargadas de la estabilización del potencial 
de reposo. Se ubican predominantemente 
en las dendritas. En algunos estudios se 
ha demostrado que la pérdida de dendritas 
en neuronas de la corteza entorrinal se ha 
asociado a resistencia farmacológica. Poolos 
y otros han descrito que la lamotrigina y el 
gabapentín ejercen acción por medio de las 
corrientes H; lo que ha llevado a concluir que 
posiblemente la resistencia a estos dos fármacos 
se deba a este mecanismo (13,19). 

Otras canalopatías no tan importantes 
como las anteriores se han postulado como 
causas de famacorresistencia a los antiepilép-
ticos. Se considera que una de ellas es la 
disfunción de los canales de potasio (13).

CAMBIOS MOLECULARES EN LOS RECEPTORES

Las alteraciones en el receptor GABA-A 
pueden conllevar a resistencia farmacológica. 

El receptor GABA-A está formado por 19 
subunidades, de las cuales las de mayor 
densidad son las ∝ (seis en total). El receptor 
GABA-A es el sitio diana de las benzodiacepi-
nas y de los barbitúricos, cuya activación causa 
entrada de cloro a la neurona; ejerciendo una 
función exclusivamente inhibitoria (20,21). 

Se han asociado alteraciones en las subu-
nidades ∝ con el desarrollo de fármaco 
resistencia. En efecto, una reducción en la 
subunidad ∝ 1, ha demostrado un incremento 
en la subunidad ∝ 4 en las células granulares de 
cerebros humanos de pacientes con resistencia 
a los antiepilépticos (22). 

Otra alteración sináptica que se ha ligado 
a farmacorresistencia en epilepsia es la 
disregulación de los receptores del glutamato, 
principal neurotransmisor excitatorio. Los 
recetores del glutamato son dos: NMDA y 
AMPA. En algunas investigaciones se logró 
demostrar que la acción del felbamato era 
afectada por cambios en alguna subunidad 
del receptor NMDA. Se requieren más 
estudios dirigidos a aclarar el papel que juegan 
estos receptores en el posible desarrollo de 
farmacorresistencia a los antiepilépticos (23).     

MODIFICACIONES EN LOS TRANSPORTADORES 
MULTIDROGAS COMO POSIBLE CAUSA DE 
FARMACORRESISTENCIA

Los transportadores multidrogas son 
proteínas transmembranas encargadas de 
retirar sutancias (fármacos, toxinas) del interior 
de la célula para preservar la integridad de la 
misma. Son proteínas con función de bomba, 
pertenecientes a la superfamilia de proteínas 
unidas a ATP, ya que requieren de energía para 
cumplir su función. Se han descubierto varias 
proteínas de este tipo, las que principalmente 
se han asociado con potencial resistencia 
farmacológica son la glucoproteína P (P-gp) 
y la familia de proteínas de resistencia a 
multidrogas (MRP, del inglés Multidrug - 
Resistant Proteins) (12,24).  

Estas proteínas son codificadas por genes 
de la familia ABC (del inglés, Adenosine 
triphosphate - Binding Cassette proteins) en total 
siete: (ABC-A, ABC-B, ABC-C, ABC-D, 
ABC-E, ABC-F y ABC-G) (25). 
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La glucoproteína P fue descubierta por 
Víctor Ling en la década de los 70, en células 
cancerígenas; en aquel momento la denominó 
proteína MDR (Multidrug - Resistant). Ling 
relacionó esta proteína con el desarrollo de 
resistencia a la quimioterapia en pacientes 
con cáncer de mama. Posteriormente, se han 
encontrado en células normales de algunos 
tejidos (Hígado, riñón, intestino y células 
endoteliales de la barrera hemato-encefálica); 
desarrollan una función excretora (12,26) 
(Figura 2). 

Actualmente se sabe que es una glucopro-
teína formada por 12 subunidades, codificadas 
por el gen ABC-B1 (MDR-1), localizada en 
las células endoteliales de la barrera hemato-
encefálica, los astrocitos y las neuronas CA3 
del hipocampo (12). 

La sobre-expresión de esta glucoproteína en 
dichas áreas se ha relacionado con el desarrollo 
de resistencia farmacológica a antiepilépticos 
(Carbamazepina, fenitoína, lamotrigina, 
felbamato, fenobarbital y topiramato), ya 
que se encarga de retirar el principio activo 
del parénquima cerebral, lo que origina 
concentraciones subterapéuticas en el sitio 
diana (27,28). 

El transportador MRP es una proteína 
constituida por 17 subunidades, codificadas por 
el gen ABC-C. En humanos se han encontrado 
dos isoformas denominadas MRP-1 y MRP-2.  
Se ha localizado tanto en células endoteliales 
de la barrera hemato-encefálica como en los 
astrocitos. Según algunos estudios la proteína 

MRP se relaciona con resistencia a la Fenitoína 
(15, 42). 

En un estudio de Rizzi y col, realizado en 
ratones, se compararon las concentraciones 
en cerebro de fenitoína en los animales 
que poseían la proteína versus  las concentra-
ciones en animales carentes de MRP. Las 
concentraciones del fármaco se encontraban 
mas elevadas en los ratones MRP (-) y mas 
baja en los animales MRP (+), lo que llevó 
a la conclusión de que la sobre-expresión 
de esta proteína en tejido cerebral de los 
animales con epilepsia se relacionaba con 
menos concentraciones del fármaco en el sitio 
de acción, y por tanto con posible resistencia 
farmacológica (43, 44, 45, 46).    

En un estudio de Rizzi y otros, realizado 
en ratones, se compararon las concentraciones 
en cerebro de fenitoína en los animales que 
poseían la proteína contra las concentraciones 
en otros animales carentes de MRP. Las 
concentraciones del fármaco se encontraban 
disminuidas en los ratones MRP (+), lo que 
llevó a la conclusión de que la sobre-expresión 
de esta proteína en tejido cerebral de los 
animales con epilepsia se relacionaba con 
menos concentraciones del fármaco en el sitio 
de acción, y por tanto con posible resistencia 
farmacológica (29,30).    

Otro mecanismo en estudio, es el efecto de 
los radicales de oxígeno reactivo;  el cual juega 
un papel preponderante en algunos modelos 
que explican el desarrollo de resistencia a los 
antiepilépticos. Durante el estado epiléptico 

FIGURA 2. FUNCIÓN DE TRANSPORTADORES MULTIDROGAS.
LOS TRANSPORTADORES MULTIDROGAS (MPR - P-GP) SON PROTEÍNAS ENCARGADAS DE RETIRAR SUSTANCIAS COMO 

LOS FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS (FAE) Y TOXINAS DEL PARÉNQUIMA CEREBRAL; CON LO CUAL DISMINUYEN LAS 
CONCENTRACIONES DEL MISMO, Y POR TANTO SU POTENCIAL EFECTO BIOLÓGICO. 
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entra calcio a la neurona suscitando una 
cascada de eventos capaces de originar  cambios 
transcripcionales.  Con la entrada de calcio a 
la neurona se induce despolarización, edema 
y liberación de radicales de oxígeno de la 
mitocondria de la neurona. Estos radicales 
de oxígeno  alteran la estructura de las 
proteínas de la cadena respiratoria (complejo 
I, citocromo C y las caspasas 1 y 9) con la 
consiguiente disminución en la generación 
de ATP. Toda esta serie de pasos finalmente 
ocasionan la alteración del DNA celular, 
trastornos estructurales de las proteínas de 
membrana (canales, receptores, otras) y por 
último, la muerte neuronal (31,32). 

Según algunos autores, se cree que los 
anticuerpos contra la descarboxilasa del 
ácido glutámico, anticuerpos antinucleares y 
anticuerpos anticardiolipina pueden influir de 
alguna forma en el  al desarrollo de resistencia 
farmacológica en pacientes con epilepsia. Sin 
embargo, las investigaciones referentes a esta 
última teoría no son concluyentes (33).

PERSPECTIVAS FUTURAS                                    

A pesar del advenimiento de múltiples 
fármacos antiepilépticos, en la última década;  
un tercio de los pacientes con epilepsia son 
refractarios al tratamiento. Lo que acarrea 
aumento en los costos, la morbilidad y 
mortalidad de esta población. Ahora se conoce 
que los mecanismos anteriormente descritos 
son los responsables de la mayoría de estos 
fracasos terapéuticos, lo que obliga a la 
comunidad científica a plantear investigaciones, 
con el fin de buscar nuevas estrategias de 
manejo, como  una alternativa de solución a 
esta problemática.   

Entre estas estrategias podemos nombrar 
las siguientes: producción de sustancias que 
inhiban directa y específica de los transpor-
tadores multidrogas, inhiban modulación 
funcional de los transportadores, modulación 
transcripcional de los transportadores, creación 
de vías puentes (Bypass) de los transportadores 
en la barrera hemato-encefálica y creación 
de nuevos antiepilépticos con mecanismos de 
acción diferentes de aquellos usados por los 
fármacos actuales.  

De las anteriores, la estrategia que parece 
más promisoria es la administración de 
sustancias que bloqueen de manera competitiva 
la acción de los transportadores multidrogas. 
Existen diversas moléculas de este tipo, pero 
aún no se dispone de ellas en el comercio, 
debido a la falta de estudios dirigidos a 
comprobar su eficacia (Tabla 2) (12, 13,30).

CONCLUSIONES
La epilepsia refractaria es un problema 

médico que produce deterioro en la calidad 
de vida de los pacientes, y aumento en la 
morbi - mortalidad de la población con 
epilepsia. Como la resistencia farmacológica 
es el principal mecanismo implicado en el 
desarrollo de esta condición, se requieren 
medidas dirigidas a la prevención de su 
desarrollo. Entre estas recomendaciones 
tenemos: una clasificación adecuada de la crisis 
y síndromes con el fin de escoger el fármaco 
más apropiado; educar a los pacientes con 
epilepsia y brindarles el apoyo suficiente, lo 
que disminuiría el inadecuado seguimiento (o 
consumo) del tratamiento; optimización del 
tratamiento; cuando se requiera de politerapia, 
elegir fármacos con diferentes mecanismos de 
acción; y por último remitir oportunamente 

TABLA 2. SUSTANCIAS CON RELACIONADAS CON LA 
INHIBICIÓN DE LOS TRANSPORTADORES MULTIDROGAS.

•    Inhibidores de P-gp.
    - Primera generación: 
     No selectivos - Clínicamente disponibles: 
         Verapamilo  - Ciclosporina  -   
         Quinidina.

    -  Segunda generación:
     Más selectivos - Efectos  inhibitorios sobre   
         metabolismo de drogas:  
         Valspodar  -  Biricodar.    

    -  Tercera generación:
     Mayor selectividad - Sin efectos sobre metabolismo   
         de drogas: Zosuquidar   - 
         Tariquidar.

•    Inhibidores de MRPs: Probenecid.
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al paciente para cirugía de epilepsia cuando se 
cumplan las indicaciones.

A pesar de todo lo anterior queda todavía 
un vacío en el manejo de los pacientes que no 
responden a la terapéutica actual; que muy 
posiblemente amerite estrategias avanzadas 
en el campo de la farmacogenética, aún por 
establecer.  
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