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Etosuximida

Campos Disciplinarios Primarios: Farmacología Clínica, Neurología Pediátrica, Neurociencia,

Química Médica.

1. Definición Central y Perfil Farmacológico

La etosuximida es un agente anticonvulsivo de la clase de las succinimidas, reconocido

globalmente como el tratamiento de primera línea para las crisis de ausencia (anteriormente

denominadas petit mal). Su relevancia clínica radica en su capacidad selectiva para suprimir las

descargas paroxísticas en el cerebro sin producir los efectos sedantes profundos asociados a

otros antiepilépticos de generaciones previas. Este fármaco actúa específicamente sobre el

sistema nervioso central, modulando la excitabilidad neuronal de manera que previene las

interrupciones breves y repentinas de la conciencia que caracterizan a este tipo de epilepsia

pediátrica.

Desde una perspectiva bioquímica, la etosuximida se distingue por su estructura molecular

sencilla, que carece de grupos funcionales complejos, lo que facilita su absorción y distribución

sistémica. A diferencia de los fármacos de amplio espectro como el valproato de magnesio, la

etosuximida posee un espectro de acción relativamente estrecho, lo que la hace ineficaz contra

las crisis tónico-clónicas generalizadas o las crisis focales. Esta especificidad es fundamental para

el diagnóstico diferencial y el manejo terapéutico, ya que su administración en pacientes con otros

tipos de epilepsia podría no ofrecer beneficios e incluso exacerbar ciertos cuadros clínicos.

En el ámbito de la neurología moderna, la etosuximida es valorada no solo por su eficacia

terapéutica, sino también por su perfil de seguridad en poblaciones vulnerables como los niños.

Su principal objetivo es restaurar la función cognitiva normal al eliminar las "lagunas" mentales

producidas por las crisis, permitiendo que el paciente mantenga un desarrollo académico y social

adecuado. La comprensión de su farmacodinámica ha permitido a los clínicos ajustar las dosis de

manera precisa, minimizando los riesgos de toxicidad sistémica mientras se maximiza el control

de las descargas electroencefalográficas patológicas.

El estudio de la etosuximida también ha proporcionado información valiosa sobre la fisiopatología

de la epilepsia. Al ser un fármaco que actúa sobre canales iónicos específicos, ha servido como

una herramienta farmacológica para desentrañar los misterios de la comunicación talámica y

cortical. Por lo tanto, su definición trasciende la de un simple medicamento; representa un hito en

la farmacología racional, donde el diseño del tratamiento se alinea directamente con el

mecanismo molecular de la enfermedad.
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2. Etimología y Desarrollo Histórico

El origen del término etosuximida deriva de su nomenclatura química sistemática,

específicamente de la estructura de la 2-etil-2-metilsuccinimida. El desarrollo de este compuesto

se sitúa a mediados del siglo XX, una era dorada para la farmacología de la epilepsia. Tras el

descubrimiento de las propiedades anticonvulsivas de la fenitoína en 1938, los investigadores se

centraron en encontrar derivados químicos que pudieran tratar formas específicas de convulsiones

que no respondían a los tratamientos convencionales con barbitúricos o hidantoínas.

Fue en la década de 1950 cuando la compañía farmacéutica Parke-Davis sintetizó y evaluó una

serie de succinimidas. La etosuximida emergió como el candidato más prometedor debido a su

alta eficacia y baja toxicidad en modelos animales de crisis de ausencia. En 1960, la Food and

Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos otorgó su aprobación oficial, marcando un

cambio de paradigma en el tratamiento de la epilepsia infantil. Antes de su llegada, los pacientes

dependían de tratamientos menos eficaces o más tóxicos, como la trimetadiona, que presentaba

efectos secundarios graves, incluyendo toxicidad renal y hematológica.

A lo largo de las décadas de 1970 y 1980, la etosuximida consolidó su posición como el estándar

de oro. A pesar de la introducción posterior de fármacos de amplio espectro, los ensayos clínicos

controlados han reafirmado consistentemente su superioridad o equivalencia en el control de las

crisis de ausencia puras. Su historia es un testimonio de la persistencia de la eficacia terapéutica;

mientras que otros medicamentos han caído en desuso debido a la aparición de alternativas más

modernas, la etosuximida permanece en la Lista de Medicamentos Esenciales de la

Organización Mundial de la Salud.

El impacto histórico de la etosuximida también se refleja en su papel dentro de la investigación

científica. Fue uno de los primeros fármacos que permitió a los científicos correlacionar un

hallazgo específico en el electroencefalograma (EEG) --el complejo punta-onda a 3 Hz-- con una

respuesta farmacológica predecible. Este avance permitió el desarrollo de modelos

experimentales de epilepsia más precisos, facilitando el descubrimiento de nuevos canales iónicos

y dianas terapéuticas en el cerebro humano.

3. Mecanismo de Acción: El Bloqueo de los Canales de Calcio

El mecanismo de acción fundamental de la etosuximida reside en su capacidad para inhibir los

canales de calcio de tipo T (corrientes de calcio de bajo umbral) en las neuronas del tálamo.

Estos canales desempeñan un papel crítico en la generación de ritmos oscilatorios dentro del

circuito talamocortical. En condiciones normales, estas oscilaciones están involucradas en los

ciclos de sueño y vigilia; sin embargo, en la epilepsia de ausencia, estos circuitos se vuelven

hiperexcitables, generando las descargas sincrónicas características que interrumpen la función
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cortical normal.

Al reducir la corriente de calcio que fluye a través de estos canales, la etosuximida eleva el umbral

necesario para que las neuronas talámicas disparen ráfagas de potenciales de acción. Esta acción

estabilizadora previene la propagación de la actividad eléctrica anormal hacia la corteza cerebral,

bloqueando así la manifestación clínica de la crisis de ausencia. Es importante destacar que la

etosuximida no afecta significativamente a otros tipos de canales de calcio o de sodio en las

concentraciones terapéuticas habituales, lo que explica su selectividad clínica y su falta de efecto

sobre otros tipos de convulsiones.

Investigaciones electrofisiológicas avanzadas han demostrado que la etosuximida interactúa

principalmente con los estados de reposo e inactivación de los canales de calcio tipo T. Esta

interacción es dependiente del voltaje y de la frecuencia, lo que significa que el fármaco es

particularmente eficaz cuando el circuito talamocortical intenta entrar en un estado de oscilación

patológica de alta frecuencia. Esta modulación sutil permite que el fármaco controle la epilepsia

sin interferir drásticamente con la señalización neuronal basal necesaria para las funciones

cognitivas diarias.

Además de su efecto sobre los canales de calcio, se ha postulado que la etosuximida podría tener

efectos secundarios sobre los canales de potasio activados por calcio y sobre ciertos sistemas de

neurotransmisión inhibitoria como el GABA. Aunque estos mecanismos son considerados

secundarios, podrían contribuir a la eficacia global del fármaco y explicar las variaciones

individuales en la respuesta al tratamiento. La comprensión detallada de este mecanismo sigue

siendo un área activa de estudio en la neurofarmacología contemporánea.

4. Farmacocinética y Metabolismo

La farmacocinética de la etosuximida se caracteriza por una absorción gastrointestinal casi

completa y rápida. Tras la administración oral, el fármaco alcanza sus concentraciones

plasmáticas máximas en un periodo de 3 a 7 horas. Una de las propiedades más distintivas de la

etosuximida es su mínima unión a las proteínas plasmáticas (menos del 5%), lo que significa

que la concentración del fármaco en el líquido cefalorraquídeo y en otros tejidos es prácticamente

igual a la concentración en el plasma. Esta característica reduce el riesgo de interacciones

competitivas con otros fármacos que se unen extensamente a la albúmina.

El metabolismo de la etosuximida ocurre principalmente en el hígado a través del sistema de

enzimas del citocromo P450, específicamente la isoenzima CYP3A4. Aproximadamente el 80%

de la dosis se convierte en metabolitos inactivos mediante procesos de hidroxilación. El metabolito

principal es el derivado 1-hidroxietilo, que no posee actividad anticonvulsiva significativa. El resto

del fármaco (cerca del 20%) se excreta de forma inalterada a través de los riñones, lo que

requiere precaución y ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal preexistente.
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La vida media de eliminación de la etosuximida es notablemente larga, lo que permite una

dosificación estable. En adultos, la vida media oscila entre 40 y 60 horas, mientras que en niños

es algo más corta, situándose entre 30 y 40 horas debido a una tasa metabólica basal más

elevada. Esta vida media prolongada facilita el cumplimiento terapéutico, ya que los niveles

plasmáticos fluctúan mínimamente entre dosis. Sin embargo, también implica que se requiere un

periodo de varios días (generalmente de 7 a 10 días) para alcanzar el estado estacionario tras

iniciar el tratamiento o modificar la dosis.

Es fundamental el monitoreo de los niveles terapéuticos en sangre, los cuales suelen situarse en

un rango de 40 a 100 microgramos por mililitro (µg/mL). Debido a la variabilidad interindividual en

el metabolismo hepático, algunos pacientes pueden requerir dosis significativamente diferentes

para alcanzar el mismo nivel terapéutico. Los clínicos deben estar atentos a factores como la

edad, el peso corporal y la administración concomitante de otros fármacos que puedan inducir o

inhibir las enzimas hepáticas, alterando así la biodisponibilidad de la etosuximida.

5. Aplicaciones Clínicas y Eficacia Terapéutica

La aplicación clínica primordial de la etosuximida es el tratamiento de la epilepsia de ausencia

infantil. Esta condición se manifiesta típicamente en niños de entre 4 y 12 años y se caracteriza

por episodios breves de pérdida de conciencia, a menudo acompañados de parpadeo rítmico o

automatismos leves. La etosuximida es extremadamente eficaz en este grupo demográfico,

logrando el control total de las crisis en aproximadamente el 60-70% de los casos cuando se

utiliza como monoterapia. Su capacidad para normalizar el EEG es un indicador clave del éxito

terapéutico.

En comparación con otros fármacos, un estudio fundamental publicado en el New England

Journal of Medicine demostró que la etosuximida y el valproato son igualmente eficaces para

controlar las crisis de ausencia, pero la etosuximida se asocia con menos efectos adversos sobre

la atención y la memoria. Esta distinción es crucial en el entorno escolar, donde los efectos

secundarios cognitivos de los medicamentos pueden ser tan perjudiciales como las propias crisis.

Por esta razón, la etosuximida suele preferirse como la opción inicial, reservando el valproato para

casos refractarios o cuando coexisten crisis tónico-clónicas generalizadas.

Además de la epilepsia de ausencia típica, la etosuximida puede ser utilizada en el manejo de la

epilepsia de ausencia juvenil, aunque en estos casos la probabilidad de crisis tónico-clónicas

asociadas es mayor, lo que a menudo requiere una terapia combinada. También se ha explorado

su uso en síndromes epilépticos más complejos, como el síndrome de Jeavons, aunque con

resultados variables. La clave de su aplicación exitosa reside en un diagnóstico electroclínico

preciso: la presencia del patrón de punta-onda a 3 Hz en el EEG es el predictor más fuerte de una

respuesta positiva al fármaco.
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El protocolo de administración suele comenzar con dosis bajas que se incrementan gradualmente

cada semana hasta lograr el control clínico o alcanzar el límite de tolerancia. Esta técnica de

titulación lenta minimiza los efectos secundarios gastrointestinales que son comunes al inicio del

tratamiento. Una vez que el paciente ha estado libre de crisis durante un periodo prolongado

(generalmente dos años), se puede considerar la retirada gradual del medicamento bajo estricta

supervisión médica, dado que muchos niños superan naturalmente esta forma de epilepsia al

llegar a la adolescencia.

6. Efectos Adversos y Contraindicaciones

A pesar de ser generalmente bien tolerada, la etosuximida puede provocar una variedad de

efectos secundarios. Los más frecuentes son los trastornos gastrointestinales, que incluyen

náuseas, vómitos, dolor abdominal y anorexia. Estos síntomas suelen aparecer al inicio del

tratamiento y a menudo disminuyen si el fármaco se toma con alimentos o si se reduce

temporalmente la dosis. En algunos casos, la pérdida de peso puede ser significativa, lo que

requiere un seguimiento nutricional en pacientes pediátricos.

Los efectos sobre el sistema nervioso central también son comunes, manifestándose como

somnolencia, mareos, fatiga, irritabilidad o cefaleas. Menos frecuentemente, se han reportado

trastornos psiquiátricos como euforia, ansiedad o incluso psicosis franca, especialmente en

pacientes con antecedentes de enfermedad mental. Estos síntomas neuropsiquiátricos suelen ser

reversibles al suspender o reducir el medicamento. Es imperativo que los padres y cuidadores

vigilen cualquier cambio inusual en el comportamiento o el estado de ánimo del niño durante el

tratamiento.

Existen reacciones adversas raras pero graves que requieren atención médica inmediata. Entre

ellas se encuentran las discrasias sanguíneas, como la leucopenia, la agranulocitosis y la

anemia aplásica. Aunque su incidencia es muy baja, se recomienda realizar hemogramas

periódicos durante el tratamiento. Asimismo, se han documentado reacciones cutáneas severas,

incluyendo el síndrome de Stevens-Johnson y el lupus eritematoso sistémico inducido por

fármacos. Ante la aparición de cualquier erupción cutánea inexplicable, el tratamiento con

etosuximida debe interrumpirse de inmediato.

En cuanto a las contraindicaciones, la principal es la hipersensibilidad conocida a las

succinimidas. No se recomienda su uso en pacientes con enfermedad hepática o renal grave sin

un monitoreo extremadamente estrecho. Aunque no es el fármaco de elección en el embarazo

(debido al riesgo potencial de malformaciones congénitas), cualquier decisión sobre su uso en

mujeres en edad fértil debe sopesar cuidadosamente los riesgos frente a los beneficios del control

de las crisis, siempre bajo la guía de un especialista en epilepsia.
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7. Interacciones Medicamentosas

La etosuximida interactúa con varios fármacos, lo que puede alterar sus niveles plasmáticos o los

del medicamento concomitante. Una de las interacciones más clínicas relevantes ocurre con el

ácido valproico. El valproato puede actuar como un inhibidor del metabolismo de la etosuximida,

elevando sus concentraciones en sangre y aumentando el riesgo de toxicidad. Inversamente, en

algunos pacientes, el valproato puede disminuir los niveles de etosuximida debido a cambios en el

flujo sanguíneo hepático o inducción enzimática paradójica, lo que hace que el monitoreo de

niveles sea esencial cuando se usan ambos fármacos.

Otros anticonvulsivos que inducen las enzimas hepáticas, como la fenitoína, la carbamazepina y

el fenobarbital, pueden acelerar el metabolismo de la etosuximida, reduciendo su eficacia clínica.

En estos casos, puede ser necesario aumentar la dosis de etosuximida para mantener el control

de las crisis. Por el contrario, la etosuximida misma tiene un efecto mínimo sobre las enzimas del

citocromo P450, por lo que rara vez afecta significativamente las concentraciones de otros

medicamentos, lo que simplifica su uso en regímenes de politerapia.

Además de las interacciones con otros antiepilépticos, se debe tener precaución con fármacos

que deprimen el sistema nervioso central, como los alcoholes, las benzodiacepinas y los opioides,

ya que la etosuximida puede potenciar sus efectos sedantes. Aunque no se han descrito

interacciones graves con anticonceptivos orales o antibióticos comunes, siempre es recomendable

que los pacientes informen a su médico sobre cualquier nueva medicación o suplemento que

comiencen a tomar.

La gestión de estas interacciones requiere un enfoque personalizado. Los clínicos utilizan a

menudo algoritmos de ajuste de dosis basados en la observación clínica y los resultados de

laboratorio. La estabilidad de la etosuximida es una ventaja, pero la introducción de un nuevo

agente metabólicamente activo puede desestabilizar rápidamente un control de crisis previamente

sólido. Por tanto, la educación del paciente y la familia sobre la importancia de la adherencia y la

comunicación constante con el neurólogo es un pilar fundamental del tratamiento.

8. Importancia Estratégica en el Sistema de Salud

La etosuximida ocupa un lugar estratégico en el sistema de salud debido a su alta relación costo-

efectividad. Al ser un fármaco con décadas en el mercado, su disponibilidad en forma genérica

permite que sea accesible en una amplia gama de entornos económicos, desde sistemas de salud

avanzados hasta regiones con recursos limitados. Su capacidad para tratar de manera efectiva

una condición que afecta el desarrollo infantil temprano tiene un impacto profundo en la reducción

de la carga de enfermedad a largo plazo y en la mejora de la productividad social de los pacientes.

En el contexto de la salud pública, el control exitoso de las crisis de ausencia reduce la

ARABPSYCHOLOGY.C
OM

https://spanish.arabpsychology.com/?p=8962
https://spanish.arabpsychology.com
https://spanish.arabpsychology.com


etosuximida – ethosuximide 8

Spanish Psychological Databases spanish.arabpsychology.com

necesidad de intervenciones educativas especiales y disminuye el riesgo de accidentes

relacionados con la pérdida transitoria de la conciencia. La etosuximida no solo trata los síntomas,

sino que protege el potencial cognitivo del niño. La investigación continua en formulaciones

líquidas y jarabes ha facilitado enormemente la administración en niños pequeños, asegurando

que el tratamiento pueda iniciarse de manera segura y efectiva desde el momento del diagnóstico.

Además, la etosuximida sirve como un comparador estándar en el desarrollo de nuevos fármacos

antiepilépticos. Cualquier nuevo medicamento que aspire a tratar las crisis de ausencia debe

demostrar, como mínimo, una eficacia no inferior y un perfil de efectos secundarios comparable al

de la etosuximida. Esto subraya su papel como referente de calidad en la farmacoterapia

neurológica. Su permanencia en las guías de práctica clínica internacionales, como las de la Liga

Internacional contra la Epilepsia (ILAE), refuerza su estatus como un pilar insustituible de la

medicina moderna.

9. Debates Actuales y Críticas

A pesar de su éxito, la etosuximida no está exenta de críticas y debates en la comunidad médica.

Uno de los puntos principales de discusión es su espectro de acción limitado. En pacientes donde

el diagnóstico no es claro o donde existe la sospecha de crisis generalizadas mixtas, el uso de

etosuximida puede dejar al paciente desprotegido contra crisis tónico-clónicas convulsivas, las

cuales conllevan un riesgo mayor de lesiones físicas y estado epiléptico. Algunos expertos abogan

por el uso inicial de fármacos de amplio espectro para evitar este riesgo, a pesar de los posibles

efectos secundarios cognitivos.

Otro debate se centra en la monitorización de los niveles plasmáticos. Mientras que algunos

clínicos consideran que el ajuste de dosis basado exclusivamente en la respuesta clínica y el EEG

es suficiente, otros argumentan que el monitoreo terapéutico de fármacos es esencial para evitar

la toxicidad subclínica y asegurar el cumplimiento. La variabilidad en la práctica clínica refleja una

falta de consenso absoluto sobre los rangos terapéuticos óptimos para todos los pacientes,

especialmente en casos de resistencia al tratamiento.

Finalmente, existe una crítica respecto a la falta de innovación en el desarrollo de derivados de la

etosuximida que posean una vida media más corta para situaciones de emergencia o una menor

incidencia de efectos gastrointestinales. Aunque han surgido nuevos fármacos como la

lamotrigina, su eficacia en las crisis de ausencia a menudo se considera secundaria a la de la

etosuximida. El desafío para la farmacología futura es encontrar un agente que combine la

potencia y selectividad de la etosuximida con un perfil de seguridad aún más refinado, eliminando

los riesgos de reacciones cutáneas y hematológicas graves.
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10. Lecturas Adicionales y Recursos

Wikipedia: Información general sobre la Etosuximida.

StatPearls (NCBI): Ethosuximide: Pharmacology and Clinical Use.

MedlinePlus: Guía de medicamentos para pacientes sobre la Etosuximida.

Epilepsy Foundation: Detailed Medication Guide for Families.

Mayo Clinic: Descripción y uso de la Etosuximida.

FDA: Zarontin (Ethosuximide) Official Approval Label.
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