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Prefacio V

PREFACIO

La epilepsia, una de las patologias neurolégicas mas prevalentes, ha
sido motivo de preocupacion, admiracion y estudio desde los inicios
de la civilizacion. Como en otras areas de la medicina, en las Gltimas
décadas se han ido conociendo, cada vez mas, sus mecanismos fi-
siopatoldgicos y etiopatogénicos, se han abierto numerosas vias de es-
tudio y hemos asistido a la introduccién de mdltiples farmacos y for-
mas de tratamiento, que han complicado el abordaje integral de los
pacientes epilépticos.

Un grupo de neurélogos andaluces interesados en todas las dreas de
estudio de la epilepsia nos propusimos llevar adelante una idea que
desde hacia tiempo nos atraia: la creacion de una sociedad médica
multidisciplinar en la que se integraran todos los médicos relaciona-
dos directa o indirectamente con la epilepsia. De esta forma surgié la
Sociedad Andaluza de Epilepsia (SADE), y entre sus estatutos se incluy
realizar reuniones anuales que sirvieran de foro cientifico y donde
discutir y consensuar formas de actuacion en epilepsia.

En la primera reunién cientifica de la nueva Sociedad, celebrada en
Granada en mayo de 2004, el tema principal fue una amplia y ac-
tualizada revisién del tratamiento de las diferentes formas y manifes-
taciones de la epilepsia. Para esta reunién se estableci6 el compromiso
de elaborar unas guias de consenso que recogieran las recomenda-
ciones terapéuticas de la SADE para todos los médicos que tuvieran
relacién con pacientes epilépticos, a fin de unificar criterios en el uso
de los diferentes tratamientos. La ardua y completa revision realiza-
da por los autores, basada en su experiencia y en un extenso repaso
de las evidencias cientificas, ha dado pie a la aparicion de este texto
que intenta cumplir esa apuesta.

No es posible terminar este prefacio sin hacer llegar a los autores y co-
laboradores el mds profundo agradecimiento por el entusiasta y ex-
celente trabajo realizado.

Vicente Moreno Alegre
Juan Carlos Sanchez Alvarez
Organizadores de la 1.* Reunién Cientifica de la SADE
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Introduccion IX

INTRODUCCION

Las recomendaciones que se hacen en esta guia se basan en la revi-
sion de la literatura cientifica acerca del tema y la opinién consensuada
de los firmantes de la misma y se clasifican en grados segun el nivel
de evidencia en el cual se sustentan.

La metodologia seguida para su redaccién ha sido la siguiente: cada
una de las secciones ha sido asignada a uno de los autores en funcion
de su drea especifica de actividad profesional y de su experiencia per-
sonal. Cada uno de ellos realiz6 una bisqueda bibliogréfica exhaus-
tiva destinada a extraer las evidencias refrendadas por la bibliografia
en su tema particular. Las bases de datos utilizadas por todos los au-
tores fueron:

e MEDLINE
e Cochrane Library
e Bases de datos de Guias de Practica Clinica

A continuacion los autores redactaron el texto de cada seccion y ex-
trajeron las evidencias y recomendaciones cientificas clasificandolas
de acuerdo con las normas para la elaboracion de guias de practica
clinica publicadas por la Federacién Europea de Sociedades Neuro-
l6gicas (1) que se resumen en las tablas 1y 2:

Tabla 1. Clasificacion de los niveles de evidencia (1)

ITa. Metaandlisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados

Ib. Almenos un ensayo clinico controlado, aleatorizado, bien
disefiado

IIa. Al menos un ensayo clinico controlado, bien disefiado, pero
no aleatorizado

II'b. Al menos un estudio experimental bien disefiado

III. Estudio descriptivo no experimental

IV.  Informes de comités de expertos y opiniones o experiencia
clinica de expertos
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Tabla 2. Grados de recomendacion (1)

A. Extremadamente recomendable. Basada en nivel de evidencia de
tipola,lb

B. Recomendacion favorable. Basada en nivel de evidencia de tipo
Ila Ilb

C. Recomendacion favorable, pero no concluyente. Basada en ob-
servaciones clinicas y series de casos y opinion de expertos. No
hay estudios clinicos de buena calidad directamente aplicables

Las recomendaciones de grados A y B se basan en un alto grado de
evidencia, pero sélo atafien a un pequeno porcentaje de las decisio-
nes que es necesario tomar en la practica clinica, por lo que para que
una guia sea Util es necesario hacer recomendaciones basadas en me-
nor grado de evidencia cientifica y en la opinién de los expertos,
como son las de grado C.

Las distintas secciones fueron revisadas y uniformadas de forma in-
dependiente por dos de los coordinadores y posteriormente matiza-
das durante una reunién presencial en la que participaron todos los
autores.

La guia se estructura en 7 secciones que intentan abordar la mayoria
de las cuestiones relevantes en el tratamiento de la epilepsia y de las
crisis epilépticas (CE). Estos apartados son:

1. Principios generales para el inicio y cese del tratamiento antiepi-
[éptico.

Principios farmacolégicos del tratamiento antiepiléptico crénico.
Tratamiento antiepiléptico crénico de las epilepsias del adulto.
Tratamiento antiepiléptico crénico de las epilepsias de la infancia.

Principios generales de politerapia farmacoldgica racional.

A

Tratamiento antiepiléptico en situaciones especiales.
Tratamiento de los sindromes epilépticos en situaciones especiales.

Tratamiento de las CE en situaciones agudas.

7. Estrategias terapéuticas en epilepsia resistente a farmacos.
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INICIO DEL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO

Principales evidencias disponibles acerca del inicio
del tratamiento antiepiléptico tras una primera crisis Nivel de

epiléptica no provocada evidencia

El riesgo de recurrencia tras una primera crisis epiléptica II'b
(CE) no provocada es del 42% a los 2 afios (IC del 95%,
39-44%), algo mayor en niflos, 54% (IC del 95%, 51-57%)
que en adultos, 43% (IC del 95%, 38-47%).

El riesgo de recurrencia es mayor en los pacientes con CE II'b
sintomaticas remotas y en los que presentan alteraciones epi-
leptiformes en el electroencefalograma (EEG).

El tratamiento antiepiléptico reduce el riesgo de recurren- Ib
cia tras una primera CE t6nico-clonica generalizada o par-
cial secundariamente generalizada (razén de riesgo, 0.4;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,2-0,5%). El riesgo
de recurrencia a los 2 afios es del 25% en los pacientes tra-
tados comparado con el 51% en los pacientes no tratados.

La probabilidad de alcanzar una remision de 2 afios es la Ib
misma en los pacientes tratados tras una primera CE que en
los tratados tras la segunda CE.

El 21-30% de los pacientes tratados en monoterapia expe- Ib
rimentan efectos adversos relacionados con la medicacion
y un 9-20% tiene que suspender la medicacion a causa de
los efectos adversos.

La decision de iniciar un tratamiento antiepiléptico después de una pri-
mera CE no provocada debe tener en cuenta el analisis de los riesgos
y beneficios del mismo en funcién de varios factores:

1. Grado de certeza en el diagnéstico. El diagndstico de CE es cli-
nico y con frecuencia se producen dudas respecto a éste. Esta situa-
cién queda bien reflejada en un estudio prospectivo observacional
en el que se constat6 que el diagnédstico fue dudoso en un 25% de los
casos y Gnicamente en un 10% de ellos se confirmé posteriormente
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que se trataba de epilepsia (2). Por tanto, en general, no debe iniciar-
se un tratamiento antiepiléptico hasta tener una razonable certeza del
diagnéstico.

2. Riesgos derivados de la recurrencia de las CE. Se debe tener en
cuenta:

El posible agravamiento de las CE.  Clasicamente se ha soste-
nido la idea de que «las CE engendran nuevas CE» y de que es
necesario un tratamiento precoz y enérgico para interrumpir
este proceso. Un argumento experimental en favor de esta hi-
potesis son los fendmenos de kindling y epileptogénesis secun-
daria. Sin embargo, no se ha demostrado claramente que estos
procesos tengan importancia en patologia humana (3, 4).

El riesgo de recurrencia en forma de estado epiléptico (SE) y sus
posibles consecuencias. En un estudio prospectivo con 407
nifios menores de 18 afios, el riesgo de tener una recurrencia y
de que ésta fuese un SE fue tan sélo del 1,7% (5). Ademas, se ha
demostrado que el riesgo de muerte o secuelas en el SE es ac-
tualmente bajo y en la mayoria de los casos relacionado con el
proceso subyacente que lo causa (6).

Los problemas sociales y psicolégicos. Derivados tanto de la
recurrencia de las CE como de la necesidad de seguir un trata-
miento antiepiléptico crénico, dificilmente cuantificables en
cualquier caso.

Riesgo de muerte o lesion fisica durante la CE.  Varios estudios
demuestran que el riesgo de muerte y lesion fisica es mayor en
los epilépticos que en la poblacién general (7-10). Sin embargo,
no se dispone de datos contrastados acerca del riesgo de muer-
te o lesion fisica relevante que asume un paciente por una CE atri-
buible a no haber iniciado un tratamiento antiepiléptico, si bien
la experiencia clinica sugiere que estos riesgos son bajos.

3. Riesgo de recurrencia tras una primera CE no provocada. Enun
metaanalisis publicado en 1991 (11), el riesgo de recurrencia acu-
mulado tras una primera CE no provocada fue del 42% a los 2 afos
(IC del 95%, 39-44%), mayor en los estudios que sélo inclufan nifios
(54%; 1C del 95%, 51-57%) que en los que Gnicamente incluian adul-
tos (43%; IC del 95%, 38-47%). No obstante, en el metaanalisis se in-
cluyeron algunos estudios retrospectivos y otros en los que la pro-



Seccion 1 5

porcién de pacientes tratados era inadmisiblemente alta. Posterior-
mente se han publicado varios estudios prospectivos con una baja
proporcién de pacientes tratados (0-16%), que muestran un riesgo de
recurrencia del 37, 51, 54y 57% a los 2 anos (2, 5, 12, 13).

4. Factores de riesgo de recurrencia. Un factor importante, a me-
nudo olvidado, es el intervalo de tiempo transcurrido entre que el pa-
ciente tuvo la CE y el momento en que fue evaluado médicamente por
primera vez, ya que el riesgo de recurrencia es mucho mayor en los
primeros meses después de la crisis inicial y luego va disminuyendo
progresivamente, de modo que a los 2 afos se han producido ya el
80% de las recurrencias (11).

Los factores de riesgo varian en los diferentes estudios, pero en la ma-
yoria de ellos se observa un mayor riesgo de recurrencia en los pacien-
tes con CE sintomaticas remotas y en los que tienen un EEG anormal.

En el metaandlisis citado (11), el riesgo de recurrencia a los 2 afos fue
del 32% (IC del 95%, 28-35%) para los pacientes con una primera CE
idiopatica o criptogénica comparado con un 57% (IC del 95%, 51-63%)
para aquellos con una CE sintomatica remota. En estudios prospecti-
vos posteriores en nifos, el riesgo de recurrencia es relativamente ho-
mogéneo para los pacientes con CE idiopdticas o criptogénicas (32-
50% a los 2 afos), pero muestra una mayor variabilidad para los
pacientes con CE sintomdticas remotas (52-96% a los 2 afos) (2, 5,
12). Un factor que puede contribuir a esta variabilidad es la propor-
cién en cada muestra de pacientes con retraso mental y/o paralisis
cerebral, un subgrupo importante en la epilepsia infantil. En dos co-
hortes en las que se informa especificamente del riesgo de recurren-
cia para los pacientes con estos trastornos, este riesgo fue del 92 y
del 100% al primer afo (14, 15). En otra cohorte en la que se espe-
cifica que el 88% de los pacientes con CE sintomaticas sufrian retra-
so mental y/o paralisis cerebral, el riesgo de recurrencia en este gru-
po fue del 96% a los 2 afos (12). No obstante, el nimero de pacientes
fue reducido en los tres estudios.

Con respecto al EEG, se ha demostrado claramente que un EEG con
alteraciones epileptiformes aumenta el riesgo de recurrencia (2, 5,
11, 12). Ademds, en la mayoria de estudios que han investigado el
riesgo en funcion de la etiologia se observa un aumento dnicamente
en el grupo de pacientes con CE idiopaticas o criptogénicas (5, 11, 12).
El riesgo de recurrencia en los pacientes con CE idiopaticas o cripto-
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génicas y un EEG con alteraciones epileptiformes fue del 52-65% a
los 2 afos comparado con el 24-42% en los que tienen un EEG nor-
mal (5, 11, 12).

El riesgo de recurrencia tras una primera CE en forma de SE merece
comentario aparte. Un estudio mostré un mayor riesgo de recurren-
cia en el grupo sintomdtico (16), mientras que en otro no se hallé nin-
guna asociacion estadisticamente significativa; sin embargo, parece ha-
ber cierta tendencia a un mayor riesgo de recurrencia en el grupo
sintomdtico (5).

Ademds, en este Gltimo estudio se observé que si un nifio con una pri-
mera CE en forma de SE experimenta una recurrencia, es mas proba-
ble que ésta sea de nuevo un SE. De 24 nifios con un episodio inicial
de SE que sufrieron una recurrencia, 5 (21%) tuvieron un SE como
recurrencia, mientras que de los 147 cuyas primeras CE fueron bre-
ves y sufrieron una recurrencia, sélo 2 (1%) tuvieron un SE como re-
currencia.

Més importante para decidir sobre la necesidad de iniciar un trata-
miento seria la causa de las CE, ya que en otro estudio se demostrd
que entre los pacientes con un episodio inicial de SE el riesgo de re-
currencia como SE fue del 4% en el subgrupo de etiologia idiopati-
ca/criptogénica y del 44% en el subgrupo de etiologia sintomdtica
remota (17).

5. Eficacia de la medicacion para la prevencion de las recurrencias.
En un ensayo clinico aleatorizado se comparé el tratamiento inmediato
con la abstencion terapéutica en 397 ninos y adultos con una prime-
ra CE parcial secundariamente generalizada o ténico-clénica gene-
ralizada. Se observé que el riesgo de recurrencia a los 2 afos fue del
25% en los pacientes que iniciaron un tratamiento comparado con el
51% en los que permanecieron sin tratar (13). Varios ensayos clinicos
aleatorizados mds pequefios han encontrado un riesgo de recurren-
cia de entre el 4 y el 22% en los pacientes tratados comparado con
el 46-71% en los no tratados, con una diferencia de riesgos entre pa-
cientes no tratados y tratados de entre el 35 y el 49% (18-21).

6. Capacidad del tratamiento para alterar la historia natural de la en-
fermedad. Un ensayo clinico aleatorizado con 419 nifios y adultos
no hallé diferencias en la probabilidad de alcanzar una remision de
1y 2 anos en los pacientes tratados tras su primera CE con respecto
a los tratados tras la segunda CE (22).
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7. Efectos adversos de la medicacion. En varios ensayos clinicos
aleatorizados, con o sin enmascaramiento, en los que se trat6 a ninos
en monoterapia con carbamazepina (CBZ), fenobarbital (PB), fenitoi-
na (PHT) o acido valproico (VPA), se hallé que un 21-30% de los pa-
cientes presentaron al menos un efecto adverso (23, 24) y en un 9-10%
fue necesario suspender la medicacién a causa de los efectos adver-
sos (25, 26). Ensayos clinicos similares en adultos tratados con CBZ,
PB, PHT, primidona (PRM) o VPA muestran que es necesario suspen-
der la medicacién a causa de los efectos adversos en un 10-20% de
los casos (27-29).

Varios ensayos clinicos han demostrado también que los farmacos
antiepilépticos (FAE) pueden producir efectos adversos cognitivos y so-
bre el comportamiento, lo cual ha despertado una especial preocu-
pacién por lo que respecta a los nifos (30-34). No obstante, los efec-
tos pueden ser sutiles, dificiles de detectar y la proporcién de pacientes
afectados es variable.

Recomendaciones

e No esta indicado el inicio sistematico de un tratamiento antiepi-
[éptico tras una primera CE no provocada (grado de recomenda-
cion A).

e La decision de iniciar un tratamiento antiepiléptico tras una pri-
mera CE no provocada debe individualizarse teniendo en cuen-
ta las caracteristicas de cada paciente, en especial los riesgos que
estd dispuesto a asumir (grado de recomendacion A).

e Estd indicado iniciar tratamiento antiepiléptico tras una primera
CE sintomatica remota o con anomalias epileptiformes en el EEG
tras una primera CE no provocada (grado de recomendacion B).

En los pacientes que ya han presentado al menos dos CE, la mayoria
de los clinicos consideran que el tratamiento antiepiléptico estd in-
dicado porque el riesgo de una tercera CE es muy elevado. Este tema
ha sido objeto de un estudio prospectivo observacional en 204 nifos
y adultos (35), en el que se observé que el riesgo de recurrencia a los
5 afos tras una primera CE fue del 33%, mientras que el riesgo de
una tercera CE tras dos CE fue del 73%. Aunque estos datos sugieren
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que el riesgo de una tercera CE es mucho mas elevado que el de una
segunda CE, es obligado hacer notar que este estudio tiene una im-
portante limitacién metodolégica, ya que el 74% de los pacientes
con una CE y el 87% de los que presentan dos CE estaban en trata-
miento antiepiléptico.

Ademas, en los pacientes con ausencias, CE miocldnicas o espasmos
infantiles, que ya han presentado de manera caracteristica un eleva-
do ndimero de CE cuando consultan por primera vez, la necesidad de
tratamiento es evidente.
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SUPRESION DEL TRATAMIENTO
ANTIEPILEPTICO

Principales evidencias disponibles acerca de la supresion
del tratamiento antiepiléptico en pacientes epilépticos | Nivel de

tratados tras una primera crisis epiléptica no provocada | evidencia

La supresion del tratamiento antiepiléptico aumenta el ries- Ib
go de recurrencia de las CE, pero muchos pacientes conti-
ndian en remision: en pacientes que han permanecido en
remision durante un periodo superior a 2 afios, el riesgo de
recurrencia a los 2 afios es del 22% en los pacientes que con-
tindan en tratamiento comparado con el 41% en los que lo
suspenden.

El promedio del riesgo de recurrencia a los 2 afios tras la II'b
supresion del tratamiento en pacientes libres de CE duran-
te mds de 2 afios es del 29% (IC del 95%, 24-34%).

Los factores que mds consistentemente se han asociado II'b
con un aumento del riesgo de recurrencia tras la supresion
del tratamiento son: comienzo de la epilepsia en la edad
adulta (riesgo relativo [RR], 1,34; IC del 95%, 1-1,81%) o
en la adolescencia (RR, 1,79; IC del 95%, 1,46-2,19%),
EEG anormal antes de la supresion (RR, 1,45; IC del 95%,
1,18-1,79%) y etiologia sintomatica remota (RR, 1,55; IC
del 95%, 1,21-1,98).

Cuando se produce una recurrencia, la probabilidad de al- Ib
canzar una nueva remision de 2 afos es la misma en los
pacientes en los que la recurrencia se produjo al suspender
la medicacion que en los que la tuvieron a pesar de conti-
nuar con el tratamiento.

El riesgo de recurrencia es mayor cuando el periodo libre Ia
de CE es inferior a 2 afios que cuando es superior a este
tiempo.

No hay evidencias de que el empleo de largos periodos de re- Ib
tirada de la medicacién disminuya el riesgo de recurrencia.




Recomendaciones Terapéuticas en Epilepsia

La decision de suspender el tratamiento antiepiléptico en un pacien-
te en remisién debe basarse en un analisis de los riesgos y beneficios
teniendo en cuenta los siguientes factores:

1. Riesgo de recurrencia tras la supresion del tratamiento antiepi-
léptico. El gran ensayo clinico aleatorizado del Medical Research
Council, que incluyé a 1.013 pacientes de todas las edades que ha-
bian permanecido sin CE durante un minimo de 2 afos, mostré que
el riesgo de recurrencia a los 2 afios fue del 22% en los pacientes
que continuaron con el tratamiento y del 41% en los que lo suspen-
dieron (36, 37).

Un metaanalisis publicado en 1994 (38) realizado con los estudios ob-
servacionales publicados hasta esa fecha, y que incluia nifos y adul-
tos, concluy6 que el riesgo de recurrencia tras el cese del tratamien-
to a los 2 anos fue del 29% (IC del 95%, 24-34%). El riesgo de
recurrencia fue un 6-7% mayor en adultos y un 9-10% mayor en ado-
lescentes (mayores de 10-12 afios) comparado con los nifos.

Cerca del 90% de las recurrencias se producen en los primeros 2 afos
tras la supresion del tratamiento.

2. Posibilidad de que la supresion de la medicacion altere el pro-
nostico a largo plazo de la epilepsia. En un gran ensayo clinico
en el que se distribuyé aleatoriamente a los pacientes que habian
alcanzado una remision de al menos 2 anos a suspender el trata-
miento o a continuarlo, no hall6 una diferencia significativa en la
probabilidad de alcanzar una nueva remisién de 2 afios entre los
pacientes que tuvieron una recurrencia a pesar de haber conti-
nuado con el tratamiento y los que la tuvieron tras haberlo sus-
pendido (39).

3. Factores de riesgo de recurrencia. En el anteriormente mencio-
nado metaandlisis (38) se observé que el riesgo de recurrencia au-
menta en la epilepsia de comienzo en la edad adulta (RR, 1,34) o en
la adolescencia (RR, 1,79), comparado con la epilepsia de comienzo
en la infancia, en los pacientes con CE sintomaticas remotas (RR, 1,55)
y en los pacientes con un EEG anormal (RR, 1,45), incluidas tanto las
alteraciones epileptiformes como el enlentecimiento focal o difuso. No
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fue posible estudiar la importancia relativa de cada tipo de anomalia
electroencefalografica por separado. Muchos de los estudios inclui-
dos en el metaanélisis mostraron también un mayor riesgo de recu-
rrencia en asociacién con varios marcadores de gravedad de la epi-
lepsia, como el nimero de CE tras el inicio del tratamiento, el tiempo
hasta lograr una remision o el nimero de FAE que tomaba el pacien-
te en el momento de iniciar la retirada. No obstante, los pardmetros
concretos empleados en cada estudio fueron muy diferentes y no fue
posible extraer ninguna conclusion acerca de un marcador en parti-
cular. Los resultados con respecto al tipo de CE mostraron discre-
pancias notables de uno a otro estudio y tampoco pudieron extraer-
se conclusiones.

Dos de los estudios incluidos en el metaandlisis destacan espe-
cialmente por su disefo, en especial porque emplean grandes mues-
tras de pacientes no seleccionados, son prospectivos e incluyen pa-
cientes con todos los tipos de CE, etiologias y hallazgos
electroencefalograficos (36, 37, 40). En el gran ensayo clinico ale-
atorizado del Medical Research Council Antiepileptic Drug With-
drawal Study Group, que incluye pacientes de todas las edades, se
hallé que el riesgo de recurrencia aumenta en los pacientes con
una edad superior a los 16 afios en el momento de la supresion de
la medicacién, en los que toman mas de un FAE al comenzar la re-
tirada y en los que presentan recurrencia de las CE tras el inicio del
tratamiento, con antecedentes de CE tonico-clénicas generaliza-
das, parciales secundariamente generalizadas o mioclénicas, con un
EEG anormal en el afio previo a la supresion de la medicacién o con
un menor periodo libre de CE antes de la retirada de la medicacion
(36, 37). Los mismos factores predicen el riesgo de recurrencia en
los pacientes que contintan el tratamiento sin intentar la supresion
de la medicacion.

En un estudio prospectivo bien disefiado con 264 nifos libres de CE
durante mas de un afo (media, 2,9 afios) se observé que en el andli-
sis multivariante los factores predictores de un aumento del riesgo de
recurrencia fueron los siguientes: edad de comienzo de las CE supe-
rior a 12 afos (RR, 5,1), antecedentes de convulsiones febriles com-
plejas o convulsiones con fiebre en nifios con CE afebriles previas
(RR, 2,5), antecedentes familiares de CE no provocadas (RR, 2,4), co-
ciente de inteligencia inferior a 50 (RR, 2,1) y presencia de enlente-
cimiento focal o difuso en el EEG (RR, 1,6) (40).
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Tres estudios prospectivos posteriores al metaanalisis, todos ellos en
nifios (41-43), mostraron hallazgos compatibles con los de éste.

El conjunto de los estudios sugiere también, como era de esperar, un
bajo riesgo de recurrencia en los pacientes con epilepsia benigna de
la infancia con puntas centro-temporales y un riesgo elevado en los
pacientes con epilepsia mioclénica juvenil.

Si se desea dar una utilidad clinica a la informacién disponible sobre
los factores de riesgo de recurrencia, debe tenerse en cuenta que la
presencia de un factor de riesgo individual implica un aumento del
riesgo de recurrencia que en general no supera el 10-20%. Para que
el paciente tenga un riesgo de recurrencia sustancialmente mayor,
deben estar presentes dos o mas factores de riesgo.

Por este motivo, se han elaborado modelos para predecir el riesgo de
recurrencia, entre los que destaca el del Medical Research Council,
que incluye los factores antes mencionados (36, 37). No obstante, los
datos procedentes de los estudios realizados en nifios sugieren que este
modelo puede no ser el mas adecuado en este grupo de edad. Dos es-
tudios han elaborado modelos para la poblacién infantil, pero se han
basado en ambos casos en un reducido niimero de pacientes (41, 43).

4. Riesgos derivados de la recurrencia de las CE y efectos adversos
de la medicacién. Son aplicables en este aspecto las consideracio-
nes que se han expuesto en la discusion sobre el inicio del tratamiento
antiepiléptico.

En el estudio del Medical Research Council se observé que cuando
un paciente ha permanecido al menos 2 anos en remision, el riesgo
de recurrencia tras la supresion de la medicacién disminuye progre-
sivamente conforme aumenta el nimero de anos de duracién de ésta.
Por ejemplo, empleando el modelo para la prediccién de recurrencias
elaborado en este estudio, el riesgo de recurrencia en un paciente
mayor de 16 afios con CE ténico-clénicas generalizadas sin recu-
rrencias tras el inicio del tratamiento y con un EEG normal en el mo-
mento de la supresion es del 41% si la supresion se realiza a los 2 afos
sin CE y del 28% si se lleva a cabo a los 4 afos. No obstante, es po-
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sible un cierto sesgo en los resultados, dado que los pacientes no fue-
ron aleatorizados segtn el periodo de tiempo libre de CE (36, 37).

En un estudio en el que se distribuy6 aleatoriamente a 149 nifios a la
suspension de la medicacion tras un periodo de remision de 2 o 4
anos se observo una clara tendencia, si bien no estadisticamente sig-
nificativa, hacia un mayor riesgo de recurrencia en los nifios con un
menor periodo de remisién (44).

Ademas, una revision sistematica acerca del riesgo de recurrencia en
pacientes libres de CE durante un periodo inferior o superior a los 2
afos concluyd que el riesgo de recurrencia aumenta en los pacien-
tes con un periodo de remision inferior a 2 anos (RR, 1,32; ndmero
necesario para danar = 10) (45).

Si bien hay un consenso clinico en que la medicacién antiepiléptica
no debe retirarse bruscamente, el periodo de tiempo empleado para
suspender la medicacién es muy variable en los diferentes estudios rea-
lizados.

En un ensayo clinico aleatorizado con 133 nifos en el que se com-
pard la supresién en 6 semanas con la supresién en 9 meses, no se ob-
servo diferencia significativa ni tendencia alguna en el riesgo de re-
currencia entre ambos procederes (44). La evidencia indirecta
procedente del conjunto de los estudios de supresion de la medica-
cién tampoco sugiere que el riesgo de recurrencia sea mayor en los
estudios que han empleado periodos cortos de retirada. Por citar dos
estudios relevantes, el riesgo de recurrencia a los 2 afios fue del 41%
en el estudio del Medical Research Council, en el que se retiré la me-
dicacién en un tiempo minimo de 6 meses (36, 37), y del 32% en un
gran estudio prospectivo en nifios, en el que se retir6 en un 85% de
los casos en menos de 3 meses (40).

Ademas, muchos clinicos opinan que la retirada demasiado rapida
de barbitdricos y benzodiazepinas puede producir CE por privacion.
Aunque esto no se ha demostrado claramente, parece recomendable
suspender este tipo de farmacos, cuando se emplean de forma créni-
ca, en un periodo de al menos 6 meses.
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Recomendaciones

e No estd indicado continuar indefinidamente el tratamiento en
los pacientes que han entrado en remisién (grado de recomen-
dacion A).

e Puesto que los riesgos que cada médico o paciente esta dispues-
to a asumir pueden ser muy variables, no es posible establecer re-
comendaciones generales sobre las situaciones en que debe sus-
penderse la medicacion. No obstante, deberia intentarse al menos
en todos los pacientes con bajo riesgo de recurrencia. En los de-
mds casos, el médico deberia ofrecer siempre esta posibilidad tras
una discusién imparcial, no mediatizada por sus propias opinio-
nes, del riesgo de recurrencia (grado de recomendacion A).

e No existe un momento idéneo para la retirada del tratamiento en
un paciente en remision, pero hay un consenso creciente de que
la medicacion debe suspenderse cuando un paciente ha perma-
necido sin CE entre 2 y 4 afios, lo cual implica un riesgo de re-
currencia intermedio (con seguridad menor que con periodos mas
cortos de tratamiento y tal vez mayor que con periodos mas lar-
gos). No obstante, el riesgo que el paciente esta dispuesto a asu-
mir es un factor determinante, teniendo siempre presente que la
reduccion del riesgo de recurrencia que se puede esperar al pro-
longar el tratamiento hasta 3 o 4 afos es pequena (grado de re-
comendacion A).

¢ Se desaconseja el empleo de periodos de retirada de la medica-
cién superiores a 6-9 meses. El empleo de periodos de retirada
cortos de 6 semanas a 6 meses cuenta con el respaldo de las evi-
dencias y experiencia clinica disponibles (grado de recomen-
dacion A).
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La persona que padece epilepsia necesita tratamiento preventivo a
largo plazo, cuya duracion puede oscilar entre un par de afios, en los
casos de mejor prondstico, a toda la vida del enfermo; se impone,
por tanto, que este tratamiento interfiera lo minimo posible en la vida
del paciente. De lo contrario, ello se traduce tanto en un cumpli-
miento deficiente respecto a la prescripcién, con la posibilidad de
reaparicién de CE previamente controladas, como en una reduccién
significativa de la calidad de vida del sujeto (46, 47). Resulta, pues,
de la méxima importancia individualizar el tratamiento antiepilépti-
co de forma que resulte el mas adecuado para cada paciente. Para
ello hay que tener en cuenta diversos tipos de factores, como los que
se enumeran a continuacion.

FACTORES DEPENDIENTES DEL FARMACO
ANTIEPILEPTICO

Los mecanismos precisos de accion de los FAE son sélo parcialmen-
te conocidos; aquellos mejor investigados son el bloqueo de los ca-
nales de sodio y la potenciacion de la accién gabaérgica a través de
distintos tipos de accién y, mas recientemente, el bloqueo de diver-
sos tipos de canales del calcio. Ademas, a menudo sucede que el me-
canismo de accion conocido del FAE no se corresponde con el espectro
clinico de accién antiepiléptica. Por ello, el mecanismo de accion de
un determinado FAE, no siempre claramente tipificado en su totalidad,
no debe de constituir un factor determinante en la eleccion de éste (48).
Ahora bien, cuando se trata de combinar dos FAE para intentar al-
canzar un sinergismo de accién, parece razonable seleccionar medi-
camentos cuyos mecanismos de accion no se solapen; no obstante,
debe hacerse siempre en términos generales, procurando combinar los
medicamentos que se sabe que tienen distinto mecanismo de accién,
pero sin olvidar lo incompleto del conocimiento actual a este res-
pecto. En la tabla 3 se exponen los mecanismos de accién conocidos
de los FAE (49).

Para los tipos de epilepsias mas frecuentes, el espectro de accion de
los FAE se superpone, de forma que puede utilizarse uno u otro FAE
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indistintamente. No obstante, existen dos circunstancias en las que hay
que tener muy en cuenta el medicamento a elegir:

1. Algunos tipos especificos de epilepsias pueden verse empeoradas
por la utilizacion de FAE que no s6lo no resultan efectivos frente a ellas,
sino que pueden contribuir a exacerbar la frecuencia de presentacién
de las CE, lo que sucede con especial frecuencia cuando se prescri-
ben FAE especialmente eficaces frente a las epilepsias parciales para
el tratamiento de epilepsias generalizadas (50, 51).

2. Epilepsias en las que el uso de un determinado FAE ha demostra-
do ser mas efectivo que otros; ejemplos caracteristicos de este caso lo
constituyen el uso de VPA en la epilepsia mioclénica juvenil o de vi-
gabatrina (VGB) en los espasmos infantiles (51, 52).

El perfil farmacocinético de un FAE no constituye un condicionante
fundamental cuando se trata de elegir el tratamiento que debe se-
guirse, salvo en casos especificos de procesos patolégicos asociados.
Es, sin embargo, imprescindible conocerlo en profundidad para esta-
blecer correctamente la posologia del FAE y para prevenir la posibi-
lidad de interacciones farmacolégicas. En la tabla 4 se exponen los da-
tos farmacocinéticos mas relevantes de los distintos FAE (53, 54). La
utilizacion de farmacos genéricos, con diferencias admitidas de has-
ta un + 20% de bioequivalencia con respecto al de referencia, pue-
de plantear problemas con algunos medicamentos cuyas caracteris-
ticas farmacoldgicas los hacen dificiles de dosificar, como es el caso
de los que tienen un margen terapéutico estrecho, los que muestran
una cinética de saturacién o los que presentan escasa hidrosolubili-
dad, habiéndose descrito con varios de los FAE (PHT, CBZ, VPA) pro-
blemas de eficacia (con reaparicién de CE en pacientes controlados
con el FAE de referencia al cambiar al FAE genérico) o tolerabilidad,
claramente atribuibles al cambio de tratamiento (55).

Debe recordarse que las interacciones farmacoldgicas pueden ser de
dos tipos (56):
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Farmacocinéticas: pueden producirse tanto desde el punto de vista
de la absorcion como de la distribucién o de la eliminacién del far-
maco. Contribuyen a dificultar el tratamiento, ya que pueden facili-
tar la presentacién de sintomas de sobredosificacién, asi como reac-
ciones adversas idiosincrasicas originadas por la produccién de
metabolitos intermediarios reactivos. No obstante, pueden prevenir-
se conociendo bien la farmacocinética de los medicamentos implicados
y se resuelven ajustando la dosis de éstos.

Farmacodindmicas: son mucho mas dificiles de investigar, ya que no
se conoce por completo el mecanismo de accién de todos los FAE
disponibles. Presentan el inconveniente de facilitar la posibilidad de
neurotoxicidad aditiva. Ademds, su ventaja consiste en que pueden dar
lugar a un sinergismo que potencie la respuesta terapéutica en pa-
cientes mal controlados con monoterapia; existen, no obstante, pocas
combinaciones de politerapia racional basadas en mecanismos de
accién complementarios que hayan demostrado claramente su efica-
cia en el ser humano.

Es éste un tema de capital importancia en la eleccion de un FAE. Las
reacciones adversas de tipo A (dependientes de la dosis) y las de tipo
C (crénicas) son las que deben de tenerse preferentemente en cuen-
ta al considerar la eleccion de un FAE en un paciente determinado,
ya que su importancia sera mayor o menor dependiendo de las ca-
racteristicas del sujeto al que se haya de administrar, tal y como se de-
talla en el apartado «Factores dependientes del sujeto»; este tipo de
efectos indeseables rara vez amenaza la vida del individuo, pero re-
duce la calidad de vida y a menudo es causa de un cumplimiento te-
rapéutico irregular (46).

El efecto adverso principal de tipo A de todos los FAE es la neuroto-
xicidad, si bien su intensidad varia mucho de un FAE a otro. Aunque
no puede establecerse con precisién el grado exacto de neurotoxici-
dad de cada FAE, si es posible, a grandes rasgos, establecer varios
grupos en funcion de su mayor o menor grado de neurotoxicidad,
fundamentalmente en la esfera cognitiva. Los que mas efectos adver-
sos cognitivos y conductuales producen son los barbitdricos y derivados
(PB y primidona [PRM]), siendo justamente ésta la causa de que se em-
pleen cada vez con menor frecuencia a pesar de su indudable efica-
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cia; le seguirian las benzodiazepinas, fundamentalmente el clonaze-
pam (CZP). En términos generales, una de las mayores ventajas de los
FAE recientemente introducidos radica en la menor capacidad neu-
rotéxica que los antiguos. Debe de tenerse en cuenta, sin embargo,
que la neurotoxicidad es aditiva cuando estos medicamentos se ad-
ministran asociados, de ahi que su prevalencia sea siempre mayor en
los pacientes que reciben politerapia (57).

Las reacciones idiosincrdsicas (también denominadas reacciones ad-
versas de tipo B) que pueden provocar la mayoria de estos farmacos,
a menudo originadas por la produccién de metabolitos intermediarios
muy reactivos, pueden ser extremadamente graves pero, dado que es
imposible predecir su aparicién en un paciente individual, Gnica-
mente cabe intentar minimizar su posibilidad de presentacién limitando
los factores de riesgo, tal y como se ha hecho con la hepatotoxicidad
asociada a VPA o las reacciones de hipersensibilidad producidas por
lamotrigina (LTG), y suspender el medicamento en cuanto se detecta
la reaccion (58). Las principales reacciones adversas no relacionadas
con el sistema nervioso central (SNC) (idiosincrdsicas, teratogénesis y
de tipo C) de los distintos FAE se detallan en la tabla 5.

FACTORES DEPENDIENTES DEL SUJETO

La respuesta a los FAE puede variar de forma notable en las edades ex-
tremas de la vida respecto a la observada en el sujeto adulto, y justa-
mente es la epilepsia una enfermedad que se caracteriza por su abru-
madora prevalencia e incidencia de aparicién tanto en la infancia
como en la senectud. A continuacion se describen los rasgos mas re-
levantes que caracterizan a cada grupo de edad.

e Recién nacidos: el recién nacido es un ser todavia inmaduro, ex-
tremadamente sensible a los efectos de los FAE por motivos tanto
de indole farmacocinética como farmacodinamica, por lo que la do-
sificacion del medicamento ha de ajustarse con la maxima pre-
caucion; la situacion es todavia mas critica en caso de prematuri-
dad. A ello se une la complicacién adicional de la forma de
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Tabla 5. Principales efectos adversos de los farmacos
antiepilépticos, excluida la neurotoxicidad

Farmacos Efectos adversos

Acido valproico Intolerancia gastrointestinal, aumento de peso, alopecia,
pancreatitis, hepatitis, ovario poliquistico, trombocito-
penia, teratogénesis

Carbamazepina Exantema*, sindrome de hipersensibilidad a los FAE, in-
tolerancia gastrointestinal, hiponatremia, teratogénesis

Benzodiazepinas | Hipotonia muscular

Etosuximida Intolerancia gastrointestinal

Fenitoina Hiperplasia gingival, hipertricosis, lupus eritematoso, exa-
tema*, sindrome de hipersensibilidad a los FAE, terato-
génesis

Fenobarbital Exantema*, sindrome de hipersensibilidad a los FAE, dis-
minucion de la libido, contractura de Dupuytren, tera-
togénesis

Gabapentina Aumento de peso, exantema, intolerancia gastrointestinal

Lamotrigina Exantema*, sindrome de hipersensibilidad a los FAE

Levetiracetam Leucopenia e hipohemoglobinemia leves

Oxcarbazepina Exantema*, hiponatremia

Primidona Las mismas que fenobarbital

Tiagabina Dolor abdominal

Topiramato Pérdida de peso, cdlculos renales, miopia, glaucoma

Vigabatrina Reduccién del campo visual

Zonisamida Pérdida de peso, cdlculos renales, exantema*

* Este término incluye tanto las reacciones benignas como las graves (sindromes de Stevens-

Johnson y de Lyell).

administracion del FAE, ya que a esta edad resulta imposible el uso
de formas sélidas, debiendo forzosamente de recurrirse a prepara-
dos liquidos por via enteral o bien utilizar la via rectal o parente-
ral; es de destacar que no se dispone de estas formas galénicas para
todos los FAE (59).

e lactantes y nifos: estas edades se caracterizan fundamentalmente
por una mayor rapidez en la eliminacién de los farmacos, tanto en
lo que se refiere a las distintas vias metabdlicas como a la excre-
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cion renal. Ello implica que las dosis a administrar, establecidas en
funcién del peso o la superficie corporal, han de ser comparativa-
mente superiores a las del adulto, e implica igualmente una mayor
facilidad para presentar aquellos efectos indeseables idiosincrasi-
cos cuya causa es la produccién de metabolitos intermediarios,
como destaca el hecho de que tanto la hepatotoxicidad de VPA
como las reacciones cutaneas inducidas por LTG sean sensible-
mente mds frecuentes en la infancia. También en el caso de lactantes
y niflos muy pequenos puede plantearse la dificultad de no dispo-
ner de formulaciones galénicas pediatricas (60).

e Ancianos: el tratamiento antiepiléptico en ancianos tiene unas ca-
racteristicas diferenciales que merecen un abordaje mds detallado
en la seccién de tratamiento antiepiléptico en situaciones espe-
ciales.

Hasta hace muy poco tiempo se asumia que no existian practica-
mente diferencias en la respuesta a los FAE en funcién del sexo del in-
dividuo, de manera fundamental porque sélo recientemente se ha co-
menzado a incluir de forma sistemdtica a la mujer en los ensayos
clinicos. Sin embargo, desde hace anos se sabe que las reacciones
adversas no se distribuyen por igual entre ambos sexos y que, por lo
general, éstas tienden a ser cuantitativamente mas frecuentes en la
mujer. En la actualidad se sabe que existen diferencias farmacociné-
ticas y farmacodinamicas entre la mujer y el varén que si bien en al-
gunos casos no llegan a ser clinicamente relevantes, en otros se tra-
ducen en un factor a tener en cuenta (61). En lo que respecta a los FAE,
se ha comprobado que el exantema grave por LTG se da con mayor
frecuencia en la mujer (62), que el sexo masculino es un factor de
riesgo para las alteraciones visuales inducidas por VGB (63), que la mio-
pia y el glaucoma inducidos por topiramato (TPM) se presentan ma-
yoritariamente en la mujer (64), y que en el tratamiento de las epilepsias
infantiles con TPM, el indice de abandonos por efectos indeseables es
mds elevado entre las nifias que entre los ninos (65).

Otro factor relevante lo constituye la especial consideracién con que
debe establecerse el tratamiento antiepiléptico en la mujer en edad fér-
til. Por una parte hay que considerar la posibilidad de que el farma-
co puede interaccionar con el uso de anticonceptivos orales (ACO),
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en cuyo caso se ha de optar bien por elegir un FAE que no cause inter-
acciones, como son gabapentina (GBP), levetiracetam (LEV), lamo-
trigina (LTG), tiagabina (TGB), VGB y VPA, bien por administrar un
ACO con una dosis de 50 ug de etinilestradiol, bien por seleccionar
un método anticonceptivo alternativo (66). Ademds, es igualmente
importante la eleccién del FAE y el control periddico del tratamiento
en la mujer que planea quedar embarazada (67).

En el paciente epiléptico que padece otra patologia asociada hay que
tener en cuenta, al establecer su tratamiento, dos consideraciones
principales:

e Qué tipo de tratamiento farmacoldgico requiere dicha patologia,
dado que éste podria dar lugar a la aparicion de interacciones en-
tre el/los medicamentos prescritos y el/los FAE que se desean ad-
ministrar, lo que podria originar una alteracion en el control de una
o de ambas enfermedades.

e Si dicha patologia puede afectar de forma importante a la farma-
cocinética de los FAE que se van a prescribir. En este contexto, las
interferencias de mayor relevancia se producen cuando el enfermo
padece una insuficiencia renal o hepatica, ya que ambos érganos
son los principales responsables de la eliminacién de los FAE. En
principio, seria deseable elegir un FAE que se elimine mayoritaria
o totalmente por via renal en el paciente con insuficiencia hepati-
ca, y un FAE que se elimine por biotransformacion en el sujeto con
insuficiencia renal; en caso de que sea imposible, ya sea por el es-
pectro de accion requerido del FAE o por la existencia de reaccio-
nes adversas intolerables, debera de ajustarse cuidadosamente la do-
sificacion del medicamento de acuerdo con las instrucciones
proporcionadas por el fabricante y la bibliografia publicada al res-
pecto. De nuevo nos remitimos a la seccion de tratamiento antie-
piléptico en situaciones especiales para un analisis mas detenido
de cada situacion especifica.
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El objetivo del tratamiento antiepiléptico es el retorno a una calidad
de vida normal del paciente, mediante el control completo de las CE,
sin efectos adversos significativos. Lo ideal es alcanzar este objetivo
con el primer FAE para evitar las repercusiones negativas de las CE so-
bre la salud y las relaciones sociolaborales. Hasta hace dos o tres dé-
cadas era habitual el tratamiento combinado con dos FAE. A partir de
esa época, varios trabajos demostraron que la conversion de polite-
rapia a monoterapia daba lugar a menos efectos adversos con igual o
incluso mejor control de las CE (68).

Un estudio mostr6 que el 47% de los pacientes se controlaba con el pri-
mer FAE. Un 14% mas quedaba libre de CE con un segundo o tercer
FAE. S6lo un 3% adicional se controlé con terapia combinada con dos
FAE (69). Es decir, la mayoria de los pacientes que responden a terapia
con FAE se controlan con el primer FAE en monoterapia. Actualmente
existe un acuerdo universal de iniciar tratamiento con un solo farma-
co. Puesto que va a ser dificil controlar a la mayoria de los pacientes
que no responden al primer FAE administrado a dosis adecuadas, es
conveniente derivar a estos pacientes a una unidad de epilepsia.

Si las CE no ceden después del primer FAE a la maxima dosis tolera-
da o aparecen efectos secundarios intolerables, puede cambiarse a
otro FAE, preferiblemente con distinto mecanismo de accién, en mo-
noterapia, o afadirse otro FAE en biterapia si ha habido respuesta par-
cial al primero (70). Un ensayo clinico reciente comparé monotera-
pia alternativa frente a biterapia en pacientes no controlados después
de tratamiento en monoterapia aislada o consecutiva, aunque no se
hallaron diferencias significativas ni en eficacia ni en efectos adver-
sos (71). La mayoria de los expertos opina que debe intentarse una se-
gunda monoterapia, y si ésta falla recurrir a la biterapia (72).

No existe acuerdo sobre el diagnéstico de epilepsia resistente (ER) a
FAE. Los ensayos clinicos de FAE en terapia afiadida en ER y el estu-
dio de Kwan y Brodie (69) muestran que pocos pacientes quedaran li-
bres de CE si no han respondido a dos FAE de primera linea.

En los pacientes con ER parcial debe considerarse el tratamiento qui-
rdrgico, sobre todo en la epilepsia parcial asociada a lesion estructural,
como la epilepsia temporal mesial y la epilepsia lesional (73). La seccién
7 de esta guia abordara en detalle las opciones terapéuticas en la ER.

En funcion de estos estudios se pueden hacer varias recomendacio-
nes generales sobre tratamiento antiepiléptico crénico.
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Recomendaciones

e El tratamiento de la epilepsia debe comenzarse siempre con un
solo FAE (grado de recomendacién B).

e Si el primer FAE resulta ineficaz, debe realizarse un segundo in-
tento en monoterapia (grado de recomendacion C).

 Si hay mejoria significativa pero incompleta con el primer far-
maco, puede afadirse un segundo farmaco en biterapia (grado de
recomendacion C).

e Si contindan las CE a pesar de un segundo tratamiento con mono-
terapia, se debe probar con biterapia (grado de recomendacion C).

SELECCION DEL PRIMER FARMACO
ANTIEPILEPTICO EN MONOTERAPIA

Principales evidencias en el tratamiento de las crisis Nivel de

epilépticas parciales evidencia

CBZ,GBP,LTG, OXC, PB, PHT, PRM, TPM y VPA mues- Ib
tran eficacia mas o menos similar en el tratamiento de las
CE parciales de reciente diagndstico.

CBZ es algo mds eficaz que VPA en las CE parciales y no Ib
muestra diferencia de eficacia en las CE generalizadas t6-
nico-clonicas.

LTG es igual de eficaz que CBZ, con mejor tolerabilidad Ib
y como consecuencia mayor efectividad (mds pacientes
contindan tomando LTG que CBZ por lo que se producen
menos salidas del estudio por efectos adversos) y mejor
puntuacion en la escala de calidad de vida que para CBZ.

GBP, LTG y OXC muestran mejor tolerabilidad que los Ib
FAE clésicos.
OXC ha mostrado mayor efectividad (igual eficacia con Ib

mejor tolerabilidad) que CBZ y PHT.
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Principales evidencias en el tratamiento de las crisis

epilépticas generalizadas y sindromes epilépticos Nivel de
generalizados evidencia
ESM, LTG y VPA son efectivos para las CE de ausencias Ib
tipicas.

CLB es eficaz en el tratamiento de las CE de ausencias ti- 1I
picas.

CZP es eficaz en el tratamiento de las CE de ausencias ti- 11T

picas, pero no en el de las CE generalizadas ténico-cloni-
cas.

CBZ,LTG, OXC, PB, PHT, PRM, TPM y VPA son efec- Ib
tivos en las CE generalizadas ténico-clonicas primarias.

ESM es eficaz en las CE de ausencia, pero no en las CE ge- 11X
neralizadas tonico-clénicas primarias ni en la CE mioclo-
nicas.

CBZ, OXC y PHT son eficaces en las CE generalizadas 11
ténico-clonicas primarias. Pero en las CE de ausencia y
CE mioclénicas no s6lo no son eficaces, sino que ademds
pueden exacerbarlas.

LTG es eficaz en las CE generalizadas tonico-clénicas pri- 11X
marias y CE de ausencia y se ha usado con buenos resul-
tados en la epilepsia mioclénica juvenil, pero se han des-
crito exacerbaciones de las CE mioclénicas en la epilepsia
miocldnica grave, sindrome de Lennox-Gastaut y epilep-
sia mioclénica juvenil.

VPA es un farmaco eficaz en el tratamiento de las CE de 1I
la epilepsia miocldnica juvenil.

CLB, CZP, LEV y TPM son eficaces en el tratamiento de 111
la epilepsia mioclénica juvenil.
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La seleccién del FAE debe basarse, si es posible, en el diagndstico de
sindrome epiléptico; si no, se basard en el tipo de CE. Este plantea-
miento, el mas racional, se encuentra con el problema en la literatu-
ra cientifica de que la mayoria de las evidencias disponibles hacen re-
ferencia al tratamiento del tipo de CE.

En la actualidad disponemos en nuestro medio, para su uso en mo-
noterapia, de los FAE clasicos (CBZ, CLB, CZP, PB, PHT, PRM y VPA)
y de los nuevos FAE (GBP, LTG, OXC y TPM).

Para su uso en politerapia en ER podemos emplear, ademas de los an-
teriores, LEV y TGB.

EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES EN
FUNCION DEL TIPO DE CRISIS EPILEPTICAS

Existen ensayos clinicos controlados y aleatorizados que comparan los
FAE clasicos entre si, asi como otros ensayos que comparan indivi-
dualmente cada uno de los FAE nuevos con uno de los cldsicos. Sélo
existe un ensayo en el que se comparan dos FAE nuevos. En el cua-
dro correspondiente (v. p. 30) se resumen las principales evidencias
disponibles en la literatura médica (74-81).

Estos estudios han sido analizados recientemente por un comité de
expertos de la Academia Americana de Neurologia y la Sociedad Ame-
ricana de Epilepsia, y concluyen que los pacientes con diagnéstico re-
ciente de epilepsia y CE parciales y/o CE secundariamente generalizadas
ténico-clénicas pueden ser tratados inicialmente con CBZ, GBP, LTG,
OXC, PB, PHT, PRM, TPM o VPA. La eleccién de uno u otro FAE de-
pende de las caracteristicas individuales de cada paciente (82).

Ademds de la eficacia, al seleccionar un farmaco hay que tener en
cuenta su perfil farmacocinético, los efectos secundarios, la seguridad
a largo plazo (incluida la teratogenicidad) y las interacciones farma-
coldgicas.

Fenobarbital y primidona no se consideran FAE de primera linea a
causa de sus efectos adversos cognitivos. PHT es un farmaco eficaz y
se halla disponible para su administracién por via parenteral, pero
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sus efectos adversos crénicos y su farmacocinética no lineal dificul-
tan su uso.

Las caracteristicas individuales deben orientar la eleccion del FAE
(64). En la tabla 6 se resumen las ventajas e inconvenientes de cada
FAE que pueden influir a la hora de la seleccion inicial.

Recomendaciones

e CBZ, GBP, LTG, OXC, TPM y VPA pueden ser considerados como
tratamiento de primera eleccién en monoterapia para el trata-
miento de las CE parciales y secundariamente generalizadas (gra-
do de recomendacion A).

e La seleccién del FAE entre los enumerados antes se debe realizar
individualmente en cada paciente basandose en el perfil farma-
cocinético, efectos adversos e interacciones (grado de recomen-
dacion A).

Por diversas razones, los ensayos clinicos son menos frecuentes en la
epilepsias con CE generalizadas que en las parciales. Resumimos a con-
tinuacion los estudios sobre eficacia de los FAE en las epilepsias pri-
marias (75-77, 80, 83-85).

Los pacientes con epilepsia generalizada primaria pueden presentar
CE de ausencia, generalizadas tonico-clénicas y mioclénicas, bien
de forma aislada o combinada en el mismo paciente. Por este moti-
vo, hay que tener en cuenta que ciertos FAE que son eficaces en un
tipo de CE no lo son en otro o pueden exacerbarlas. Estos conoci-
mientos se basan en descripciones clinicas.

EI'VPA es un farmaco muy eficaz en todos los tipos de CE en la epi-
lepsia generalizada primaria. Sus principales inconvenientes son que
induce con frecuencia aumento de peso y que su potencial teratoge-
no parece mayor que con otros FAE.

La LTG es efectiva en las CE generalizadas ténico-clénicas y en las CE
de ausencia, pero parece ser menos efectiva en las CE mioclénicas.
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Es una buena alternativa a VPA en pacientes obesos y mujeres en edad
fértil, porque no induce aumento de peso y tiene menor teratogeni-

cidad.

EI TPM es igual de efectivo en las CE generalizadas ténico-clénicas que
en las mioclénicas y menos en las CE de ausencia. Tiene efectos ad-
versos cognitivos con mayor frecuencia. Puede se una buena opcién
en pacientes obesos, porque induce a menudo pérdida de peso.

Recomendaciones

e Son FAE de primera linea en monoterapia: LTG, TPM y VPA (gra-
do de recomendacion A).

e Como alternativa en monoterapia con similar eficacia en las CE
generalizadas ténico-clénicas: CBZ y OXC (grado de recomen-
dacion A).

Recomendaciones
e El farmaco de eleccion es VPA (grado de recomendacion A).

e LTG y TPM son las alternativas en monoterapia a VPA (grado de
recomendacion C).

e Como medicaciones coadyuvantes en politerapia pueden se (ti-
les: CLB, CZP y LEV (grado de recomendacion C).



Recomendaciones Terapéuticas en Epilepsia

Recomendaciones

* VPA y LTG son los FAE de primera linea (grado de recomenda-
cion A).

e Si hay resistencia, se puede asociar ESM (grado de recomenda-
cion A).

Recomendaciones

e CBZ, LTG, OXC, TPM y VPA son igual de eficaces en las CE ge-
neralizadas ténico-clénicas (grado de recomendacion A).

e Se recomienda comenzar con un FAE de amplio espectro (LTG,
TPM, VPA) ante la duda de si se trata de una epilepsia generali-
zada o parcial, puesto que los FAE eficaces en la epilepsia parcial
pueden ser ineficaces o empeorar algunos tipos de CE en la epi-
lepsia generalizada idiopatica (86) (grado de recomendacion C).

Tabla 7. Medicaciones de primera linea segiin el tipo de crisis
epiléptica dominante en la epilepsia generalizada idiopatica

Crisis epiléptica

Situacion generalizada

clinica tonico-clonica Ausencia Mioclénica

Monoterapia inicial VPA VPA VPA
LTG LTG

Segunda TPM ESM LTG

monoterapia CBZ TPM
OXC
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La definicién de este tipo de epilepsia varia de unas publicaciones a
otras. La mayoria se refiere a un aumento de las CE en el periodo pe-
rimenstrual, pero varia el periodo de dias y el porcentaje de CE. El cri-
terio mds usado es la aparicion de al menos el 75% de las CE entre 4
dias antes y 6 dias después del comienzo de la menstruacion (87).

Principales evidencias en el tratamiento

de la epilepsia catamenial

Nivel de
evidencia

CLB es efectivo a dosis de 20-30 mg/dia durante la fase pe-
rimenstrual, prolongando 10 dias el tratamiento.

Ib

La acetazolamida (250-1.000 mg/dia) ha mostrado eficacia
durante la fase perimenstrual.

Ib

Recomendaciones

e Es conveniente analizar las CE diarias junto con varios ciclos
menstruales en las mujeres con ER para descartar acumulacion de
CE durante el periodo perimenstrual o periovulatorio (grado de re-

comendacion C).

e Cuando las CE ocurran s6lo o preferentemente durante la fase pe-
rimenstrual se aconseja tratamiento con 20-30 mg/dia de CLB du-
rante la fase perimenstrual asociado al tratamiento de base (gra-

do de recomendacion A).

e Cuando CLB no es eficaz, se puede utilizar acetazolamida (gra-

do de recomendacion C).
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Principales evidencias en el tratamiento Nivel de

de los sindromes epilépticos de la infancia evidencia

La hormona adrenocorticotropa (ACTH) es eficaz a corto Ib
plazo en el tratamiento del sindrome de West.

VGB es eficaz en el tratamiento del sindrome de West. Ib

VGB logra la remisién en el 90% de los casos de sindro- Ib
me de West sintomadticos a esclerosis tuberosa.

LTG y TPM han demostrado eficacia en el control de las Ib
CE del sindrome de Lennox-Gastaut.

ESM y VPA son eficaces en el tratamiento de la epilepsia Ia
de ausencias infantil.

LTG en monoterapia o en combinacion con VPA es eficaz Ia
en el tratamiento de la epilepsia de ausencias infantil.

CLB, CZP,LEV y TPM son eficaces como FAE coadyuvan- 111
tes al VPA en el tratamiento de la epilepsia de ausencias infantil.

No estd demostrado el beneficio del tratamiento farmaco- v
l6gico en la epilepsia parcial benigna con paroxismos ro-
landicos bien tolerado o con bajo nimero de CE.

GBP ha demostrado eficacia en el tratamiento de las CE Ib
de la epilepsia parcial benigna con paroxismos roldndicos.

En la infancia, el FAE se elige en funcion del tipo de CE y, sobre todo, en
funcion del tipo de sindrome epiléptico; cada sindrome epiléptico pue-
de tener diferentes tipos de CE, pero es el sindrome el que determina el
prondstico, la necesidad o no de tratamiento y la agresividad de éste (88).

SINDROMES EPILEPTICOS DEL RECIEN
NACIDO

Este término engloba dos sindromes epilépticos muy poco frecuentes,
resistentes al tratamiento: la encefalopatia epiléptica infantil precoz de
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Ohtahara y la encefalopatia mioclénica neonatal de Aicardi, que po-
drian considerarse la forma tardia y precoz del mismo sindrome. No
se dispone de ensayos clinicos controlados que hayan investigado los
distintos tratamientos, y las diferentes opciones se basan en estudio de
series de casos (nivel de evidencia IV) (89). La ACTH es el farmaco mas
utilizado, pero con malos resultados y frecuentemente transitorios.
Algunos autores prefieren administrar inicialmente PB o VGB.

Las convulsiones neonatales benignas familiares se incluyen dentro de
las canalopatias, tienen un patrén de herencia autosémico dominan-
te y se manifiestan a menudo en el segundo o tercer dia de vida con
CE clénicas o apneicas. Las no familiares se inician hacia el quinto dia
y se caracterizan por la presencia de CE clénicas o apneicas que se
repiten con mucha frecuencia. No existen ensayos clinicos relativos
al tratamiento de ninguno de ambos sindromes (nivel de evidencia
1V) (88). Como las CE cesan espontdneamente, algunos autores acon-
sejan no tratar; otros tratan cuando las CE son frecuentes. La mayoria
de los autores aconsejan PB a las dosis habituales en recién nacidos
(bolo de 15-20 mg/kg, i.v., y mantenimiento, 3-5 mg/kg/dia), y cuan-
do éste fracasa, VPA.

SINDROMES EPILEPTICOS DEL LACTANTE
Y DEL PREESCOLAR

Existen pocos estudios controlados y aleatorizados sobre las distintas
opciones terapéuticas y no hay un protocolo de consenso en cuanto
a los FAE que hay que emplear, el orden de administracion e incluso
su dosificacion (90). Los farmacos de primera linea son VGB, ACTH
y corticoides.

VGB: la eficacia de la VGB en el control de los espasmos y en la re-
solucién de la hipsarritmia se ha demostrado en dos estudios aleato-
rizados, uno de ellos comparando dosis bajas y altas del farmaco (91)
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y otro comparando VGB con esteroides (92), con un nivel de eviden-
cia | b. Ademas, existen hasta 11 estudios que aportan un nivel de
evidencia 11 (90). La eficacia es mayor en los casos sintomdticos, de-
bido a malformaciones cerebrales y sobre todo a esclerosis tuberosa,
en los que consigue un 90% de remisiones (nivel de evidencia I b, gra-
do de recomendacion A) (92). Algunos autores reservan este farma-
co solo para los casos sintométicos, pero otros lo consideran de pri-
mera eleccién en todos los sindromes de West, a pesar del riesgo de
afectacion de los campos visuales periféricos observada en el 30%
de los pacientes (88). Se emplean dosis iniciales de 50 a 100 mg/kg/dia
en dos tomas, con aumentos de 50 mg/kg/dia a intervalos de 3-5 dias
hasta alcanzar los 200 mg/kg/dia.

ACTH y corticoides: un estudio de clase I b (93) y 5 estudios pros-
pectivos de clase Il (90) han demostrado que la ACTH es efectiva a
corto plazo en el tratamiento del sindrome de West. La respuesta se
produce habitualmente en las primeras 2 semanas de tratamiento. No
hay datos suficientes para determinar la dosis 6ptima y la duracién del
tratamiento. Controlan las CE hasta en dos tercios de los pacientes, aun-
que con importantes efectos adversos potenciales, y se obtienen me-
jores resultados en los casos criptogénicos. En Espana s6lo dispone-
mos de ACTH sintética, con eficacia similar a la natural pero con mas
reacciones adversas. Existen diversas pautas de dosificacion: trata-
miento prolongado (hasta 10 meses) con dosis elevadas (60-80 Ul/dia);
dosis bajas (20-30 Ul/dia) durante 2 a 6 semanas y retirada en una se-
mana, o dosis elevadas sélo durante15 dias. La eficacia parece simi-
lar con dosis bajas o altas, pero con menos efectos secundarios a do-
sis bajas, lo que apoya la recomendacién de utilizar dosis bajas y
pauta corta. Varios ensayos clinicos controlados con un nivel de evi-
dencia tipo | b han mostrado la superioridad de la ACTH frente a la
prednisona (2 mg/kg/dia) en el control de los espasmos y en la reso-
lucion de la hipsarritmia (90).

Otros farmacos serfan los siguientes:

VPA: dos estudios prospectivos no controlados y varios retrospecti-
vos muestran la eficacia de este FAE en la resolucion de la hipsarrit-
mia y el cese de los espasmos (nivel de evidencia I11) (90). Se utiliza
en monoterapia a dosis elevadas, cuando fracasan otras medidas. Es
eficaz en el 58% de los sindromes de West criptogénicos/sintomati-
cos y en el 80-90% de los idiopaticos, con menos efectos secunda-
rios que la ACTH. Se inicia a dosis de 50-100 mg/kg/dia, aumentan-
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do progresivamente 20 mg/kg/dia hasta llegar a 200-300 mg/kg/dia en
un periodo de 15 dias si persisten las CE.

TPM: se han publicado series pequefias, prospectivas, no controladas,
con buenos resultados en cuanto a eficacia y tolerabilidad (nivel de evi-
dencia lll). Se comienza con 3 mg/kg/dia y se incrementa cada 3 dfas,
a 6,9, 12y 15 mg/kg/dia, incluso hasta 24-30 mg/kg/dia (90).

Epilepsia mioclénica benigna de la infancia. Es un sindrome poco
frecuente, que se inicia entre los 6 meses y los 3 anos de vida, y se
caracteriza por salvas cortas de mioclonfas generalizadas y trazados
EEG con patrén generalizado de punta-onda. No existen ensayos con-
trolados para el tratamiento de este sindrome y las recomendaciones
se basan en casos aislados publicados (nivel de evidencia IV, grado de
recomendacion C). El VPA controla facilmente las CE en la mayoria
de los casos y en raras ocasiones es preciso asociar ESM o LTG (94).

Epilepsia mioclénica grave o sindrome de Dravet. Es una epilepsia
poco frecuente que se inicia en el primer ano de vida con crisis febriles
y afebriles generalizadas y unilaterales, clénicas o tonico-clénicas, y
posteriormente se van asociando CE miocldnicas, ausencias atipicas
y CE parciales. Todas las CE son resistentes a los FAE y los nifos afec-
tados se deterioran neuropsicolégicamente (88, 94). Es resistente a
practicamente todos los recursos terapéuticos de que disponemos en
la actualidad, aunque en ocasiones, al cambiar un farmaco por otro,
se obtiene una mejoria transitoria o la supresion de alguno de los di-
versos tipos de CE. Los FAE mas utilizados y eficaces son VPA a dosis
elevadas (100 mg/kg) y las benzodiazepinas, preferentemente CLB.
De los nuevos FAE, los mejores resultados se han obtenido con TPM,
sobre todo en las CE parciales y en las ténico-clénicas generalizadas,
en asociacién con VPA (nivel de evidencia V) (95). Se ha publicado
un estudio doble ciego con stiripentol, que ha mostrado buenos re-
sultados asociado a CLB y VPA (nivel de evidencia I b) (96). En algu-
nos casos, LEV y las inmunoglobulinas a dosis elevadas han dado re-
sultados satisfactorios.

Epilepsia mioclénica-astitica de Doose. Aparece en nifios de 2 a
5 afos y se caracteriza por mioclonias masivas que producen la ca-
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ida brusca del paciente, a las que se asocian otras CE generalizadas
(ténico-cldnicas, ténicas, ausencias y convulsiones febriles), con de-
terioro cognitivo y patron EEG de punta-onda generalizada. No hay
ensayos clinicos que hayan evaluado la eficacia de los diferentes
FAE (nivel de evidencia V) (94). La respuesta al tratamiento es muy
variable y el farmaco se escoge segtn el tipo de CE, siendo lo ha-
bitual comenzar con VPA, que es el mas efectivo para las CE mio-
clénicas, aténicas y ausencias. Si falla, se puede asociar ESM o ben-
zodiazepinas.

El FAE de eleccién es VPA en monoterapia, asocidndose si es preci-
so benzodiazepinas, especialmente CLB a dosis bajas (nivel de evi-
dencia 1V) (88). Cuando fracasa, se puede optar por asociar LTG (ni-
vel de evidencia I b) (97) o TPM (nivel de evidencia I b) (98), y cuando
éstos fallan se puede optar por felbamato (nivel de evidencia | b)
(99), que es especialmente eficaz para el control de las CE «de cai-
da», aunque ha quedado relegado por su toxicidad (anemia aplasi-
ca) a niflos mayores de 4 anos que presentan resistencia a otros FAE.
Entre los FAE clasicos, CBZ, PB, PHT y PRM tienen efecto sobre las
CE ténicas y ténico-clénicas generalizadas, pero pueden agravar el
resto de CE (nivel de evidencia IV). En casos que no responden se uti-
liza ACTH y/o corticoides, LEV, VGB e inmunoglobulinas (nivel de evi-
dencia IV) (88).

En el primer afo de vida constituyen las epilepsias mas frecuentes
tras el sindrome de West. Se han descrito tres formas clinicas de epi-
lepsias parciales benignas en esta edad: epilepsia parcial benigna de
la infancia con CE parciales complejas de Watanabe, convulsiones
familiares infantiles benignas de Vigevano y convulsiones familiares
infantiles con coreoatetosis paroxistica. Cursan con CE parciales com-
plejas, con buen pronéstico y buena respuesta al tratamiento. No hay
estudios controlados y se emplean CBZ, OXC, PB y VPA (nivel de evi-
dencia IV). Existen también epilepsias parciales criptogénicas y formas
sintomaticas a numerosas etiologias. En otros tramos de edad, CBZ es
el FAE de eleccion en las CE parciales, pero en este periodo de la vida
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se usa poco y existe mucha mayor experiencia, en primer lugar, con
PB y en segundo lugar con CLB, PRM y VPA. En formas resistentes
pueden ser dtiles, en terapia anadida, LEV, LTG, OXC, TPM y VGB
(nivel de evidencia 1V) (88).

SINDROMES EPILEPTICOS EN EDAD ESCOLAR

EI'VPA en monoterapia es el farmaco de eleccién (nivel de evidencia
I a), puesto que controla un 70-80% de los casos y tiene también
efecto sobre las CE ténico-clénicas generalizadas. En pacientes que
no responden se puede usar ESM (nivel de evidencia | a) en monote-
rapia (si no se asocian CE ténico-clénicas generalizadas) o anadida a
VPA. Mas del 50% de los pacientes que fracasan con ambas mono-
terapias se controlan con esta biterapia. En caso de fracaso suele ser
muy efectivo afiadir a VPA dosis bajas de LTG (nivel de evidencia I b),
y si se controla se podria intentar la monoterapia con LTG, que se ha
mostrado eficaz en ensayos clinicos (nivel de evidencia I a) (100). No
se han publicado ensayos comparativos entre VPA y LTG. En casos
muy resistentes se pueden asociar a VPA benzodiazepinas como CLB
o CZP, LEV, TPM y acetazolamida, que también tienen cierto efecto
antiausencias (nivel de evidencia Ill) (88).

El VPA es también el farmaco de eleccion en el tratamiento de las
otras epilepsias generalizadas idiopaticas, como las mioclonias pal-
pebrales y periorales con ausencias, la epilepsia generalizada idio-
patica con CE ténico-clénicas generalizadas y la epilepsia genera-
lizada con convulsiones febriles plus. La respuesta es menos favorable
que en la epilepsia de ausencias infantil y es preciso asociar con
mayor frecuencia ESM o LTG. Pequefias dosis de CZP afadidas a
VPA pueden ser particularmente efectivas para las CE de ausencias
con componente mioclénico. Para las CE ténico-clénicas generali-
zadas, ademas de VPA son eficaces CBZ, PB, PRM y PHT entre los
cldsicos y LEV, LTG, OXC y TPM entre los nuevos FAE (nivel de evi-
dencia I11) (88).



Seccion 4 47

Epilepsia parcial benigna con paroxismos rolandicos. Si hay pocas
CE, son sélo nocturnas, comienzan a una edad tardia o hay buena
tolerancia familiar, no es preciso iniciar tratamiento. Practicamente
todos los FAE son eficaces, aunque sélo se han realizado estudios ale-
atorizados, doble ciego frente a placebo con GBP (nivel de eviden-
cia I b) (101). En nuestro medio, la mayoria de autores utilizan CBZ,
OXC oVPA y algunos LTG y TPM (nivel de evidencia 1V); CBZ debe
evitarse si el EEG durante el suefo incrementa sensiblemente los
paroxismos.

Epilepsias parciales benignas occipitales. En la variante Panayio-
topoulos se aconseja no tratar la primera CE; para las CE recurren-
tes se aconseja CBZ u OXC. El CLB puede ser Gtil en monoterapia.
La variante Gastaut tiene mayor frecuencia de recurrencia de CE,
por lo que se trata desde el inicio con CBZ u OXC (nivel de evi-
dencia IV) (88).

Son las menos frecuentes en la edad escolar. Entre ellas destaca, jun-
to a la epilepsia mioclénica astdtica, la epilepsia con ausencias mio-
clénicas y las epilepsias que cursan con complejos punta-onda con-
tinuos durante el suefio lento (EPOCS).

Es menos frecuente que la epilepsia con ausencias infantil y existe re-
traso mental previo en el 40%. Las CE cursan con afectacion variable
de la conciencia y sacudidas mioclénicas de hombros, miembros su-
periores y tronco. El tratamiento de eleccion es LTG y VPA, que han
demostrado su eficacia en un porcentaje importante de casos en mo-
noterapia. Si las ausencias persisten, se recurre a biterapia con LTG y
VPA. En otras ocasiones han mostrado su utilidad LTG mas ESM o
VPA mas ESM o VPA mas CZP. Pueden también ensayarse LEV y TPM
(nivel de evidencia 1V) (88).
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Hay tres sindromes epilépticos que constituyen este grupo y que tie-
nen en comdn: a) un inicio habitual entre los 18 meses y los 10 afnos;
b) CE de diversos tipos; ¢) sintomas neuropsicolégicos asociados; d)
EEG con punta-onda continua en el 80% del suefo lento, y e) remi-
sion de la semiologia clinica-EEG antes de la pubertad.

Epilepsia parcial benigna atipica. No hay estudios controlados y las
CE pueden ser muy resistentes al tratamiento. Algunos autores han
obtenido buenos resultados con CBZ, sola o asociada a VPA o VPA aso-
ciado a CZP. Otros recomiendan ESM asociada a VPA o CZP (nivel de
evidencia 1V). Hay casos resistentes que mejoran con corticoides,
ACTH o inmunoglobulinas.

Sindrome de Landau-Kleffner y epilepsia con punta-onda continua du-
rante el suefo lento. Las CE clinicas habitualmente tienen un facil
control; sin embargo, los FAE tienen poco efecto sobre las descargas
paroxisticas del EEG. Dado el reducido nimero de casos, no hay en-
sayos controlados y practicamente se han usado todos en monotera-
pia o en combinacién. EIVPA, solo o asociado a benzodiazepinas, es
el tratamiento de eleccién. El tratamiento hormonal ~ACTH o corti-
coides— es efectivo tanto sobre la clinica como sobre el EEG y se uti-
liza cuando no responde a los FAE previos, cuando hay anomalias
EEG muy intensas o cuando la primera manifestacion critica es en
forma de estado de mal, aunque algunos autores recomiendan su uso
desde el inicio del cuadro, sobre todo en pacientes de menor edad (ni-
vel de evidencia IV). En casos resistentes pueden ser Gtiles las inmu-
noglobulinas (102).

En la edad escolar, la mayoria de las epilepsias sintomaticas son par-
ciales, generalmente secundarias a lesiones cerebrales acaecidas en los
primeros anos de vida, asociadas a displasias corticales, enfermedades
neurocutaneas y malformaciones cerebrales. Existen pocos estudios
controlados en niflos. Hay evidencias de nivel I b con GBP, LTG, OXC
y TPM en monoterapia. Con LEV y TGB se han realizado estudios con
nivel de evidencia Il (103). En nuestro medio se considera de elec-
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cién CBZ, OXC o VPA, inicialmente en monoterapia, y si fracasan se
utiliza biterapia (nivel de evidencia Ill). En los casos que no responden
se asocia un FAE nuevo (GBP, LEV, LTG, TGB o TPM) que puede sus-
tituirse por otro en funcion de la respuesta. Si fallan los nuevos, habra
que recurrir a los cldsicos, como CLB, PB, PHT o PRM (88).

Recomendaciones

PB es el farmaco de eleccion para el tratamiento de los sindromes
epilépticos del periodo neonatal (grado de recomendacion C).

El tratamiento del sindrome de West se debe iniciar con VGB; si
ésta fracasa, se cambiara a ACTH (grado de recomendacion C).

VPA es el FAE de eleccion en las epilepsias mioclénicas del lac-
tante y el nifio, y en caso de fracaso se asociard benzodiazepinas
(grado de recomendacion C).

El tratamiento del sindrome de Lennox se inicia con VPA y cuan-
do fracasa se asociara LTG o TPM (grado de recomendacion C).

VPA en monoterapia es el FAE de eleccién en la epilepsia de au-
sencias (grado de recomendacion A).

LTG puede utilizarse en monoterapia en la epilepsia de ausen-
cias (grado de recomendacion A).

Las epilepsias generalizadas idiopaticas del nifio se tratan ini-
cialmente con VPA y si fracasan se aconseja LTG o TPM (grado de
recomendacion C).

Las epilepsias parciales benignas no deben tratarse si se tienen
pocas CE, son s6lo nocturnas, comienzan en una edad tardia o hay
buena tolerancia familiar (grado de recomendacion C).

Los FAE de eleccion en las epilepsias parciales idiopéticas del
lactante y el nifio son GBP (grado de recomendacion A), CBZ, OXC
o VPA (grado de recomendacion C).
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Existen numerosos estudios que destacan las ventajas de la monotera-
pia en pacientes con epilepsia, como son el menor niimero de interac-
ciones con otros farmacos, menos efectos adversos, mejor cumpli-
miento terapéutico y eficacia similar a la politerapia. Sin embargo,
no se puede controlar hasta un 30-35% de los pacientes de forma
aceptable con el tratamiento en monoterapia (69, 88).

La respuesta positiva a una combinacion racional de FAE después de
un fracaso inicial con dos ensayos en monoterapia fallidos es varia-
ble, desde un 3% (69) hasta el 40% (104). Cuando se decide la adi-
cion de un FAE a un régimen ya existente, debe considerarse una se-
rie de variables, entre las que destacan:

Mecanismos de accion antiepiléptica. Se recomienda asociar FAE con
mecanismos de accién complementarios (v. tabla 3, pag. 18) (49).

Interacciones entre los FAE. Los inductores enzimaticos (CBZ, PB,
PHT, PRM) pueden incrementar el metabolismo y acortar la semivi-
da de otros FAE de metabolismo primordialmente hepdtico; es nece-
sario aumentar la dosis de éstos para conseguir el efecto antiepilép-
tico. El efecto contrario también es posible; el ejemplo clasico es la
asociacion de VPA, un inhibidor enzimatico, con LTG, que puede
producir un incremento de la semivida de esta dltima de hasta un
300% (105). En la Seccién 2 se hace un abordaje integral de este
tema.

La combinacion de dos o mas FAE conlleva una mayor frecuencia de
efectos adversos, incluso en el caso de mantener niveles adecuados
de todos ellos (57). Se ha demostrado que la toxicidad de la politera-
pia se relaciona con la suma total de las dosis de los FAE asociados
mas que con la dosis individual empleada (106).

Se ha propuesto que la mejor eleccion como FAE coadyuvante de-
beria ser un FAE de amplio espectro; en un estudio con VPA en tera-
pia afadida al régimen de monoterapia previa se consiguié una re-
duccién de mas del 50% de las CE parciales complejas en el 46% de
los pacientes con monoterapia fallida con CBZ o PHT (107). No obs-
tante, la gran mayoria de los FAE han demostrado eficacia en terapia
afadida en epilepsia parcial, secundariamente generalizada o no (70,
103). CLB, CZP, ESM (sélo en crisis de ausencia), LTG, TPM, VPA 'y, pro-
bablemente, LEV son eficaces en la epilepsia generalizada idiopatica
(70,103); CLB, LTG, TPM y VPA son eficaces en el tratamiento de las
crisis atonicas y/o ténicas de la epilepsia generalizada criptogénica o
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sintomdtica (70, 103). No se han establecido comparaciones entre
los nuevos FAE y los cldsicos mediante ensayos clinicos comparativos
capaces de valorar la eficacia diferencial como FAE anadidos. Existen
diversos ensayos clinicos comparativos que han demostrado un be-
neficio significativo de los nuevos FAE frente a placebo como trata-
miento coadyuvante en la ER. En los metaanalisis realizados de ensayos
clinicos practicados con los nuevos FAE en terapia anadida en ER par-
cial se ha podido estratificar el grado de eficacia de éstos, aunque sin
diferencias significativas entre ellos, siendo los efectos adversos pro-
porcionales al nivel de eficacia (108, 109). Estas revisiones sistema-
ticas pueden, sin embargo, ser engafiosas, dado que se combinaron
todas las dosis utilizadas para los anlisis y se asumié que las pobla-
ciones estudiadas eran similares en todos los ensayos (103).

Los principios basicos de la politerapia son los siguientes:
¢ No asociar mas de dos o a lo sumo tres FAE simultineamente.
e Asociar FAE con diferentes mecanismos de accién.

e Asociar FAE con espectros de accién similar (para potenciar la
eficacia en epilepsias rebeldes) o de espectros complementarios
(para ampliar el espectro terapéutico en epilepsias con distintos
tipos de crisis).

e Evitar FAE con interacciones farmacocinéticas y farmacodindmi-
cas negativas o antagonicas.

e Evitar FAE con potenciales efectos adversos similares.
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Recomendaciones

e El tratamiento del paciente epiléptico en régimen de monoterapia
es siempre preferible a la politerapia (grado de recomendacion B).

e La politerapia racional es un recurso aceptable que puede bene-
ficiar a un porcentaje discreto de pacientes que se han mostrado
resistentes al tratamiento en monoterapia (grado de recomenda-
cion B).

e La politerapia racional debe seguir unos principios basicos refe-
ridos al nimero de FAE asociados, a sus mecanismos y espectros
de accidn, a sus interacciones farmacoldgicas y a sus efectos ad-
versos. En la tabla 8 se enumeran las asociaciones que han sido
estudiadas en el ser humano. En la tabla 9 se muestran las aso-
ciaciones de FAE tedricamente mas y menos recomendables en fun-
cién de los principios enunciados (grado de recomendacién C).

Tabla 8. Combinaciones de farmacos antiepilépticos estudiadas
en el ser humano (49)

Eficacia Eficacia Eficacia

comprobada probable dudosa o nula

CBZ + VPA CBZ + TPM CBZ + LTG
CBZ + VGB CZP + PHT CBZ + PHT
ESM + VPA LTG + TPM LTG + PHT
LTG + VPA PB + TPM

PB + PHT
PHT + VPA
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Tabla 9. Combinaciones de farmacos antiepilépticos mas y menos

recomendables

Combinacion

Causa

Combinaciones tedricamente mas recomendables

LTG + VPA Accidn sinérgica demostrada
El VPA inhibe el metabolismo de la LTG, reduciendo la
56 dosis-coste del tratamiento
ESM + VPA Accién sinérgica demostrada en ausencias
TPM + VPA El VPA se ha asociado con ganancia de peso, y el TPM
con pérdida
CBZ/OXC + VPA Accién sinérgica demostrada

Amplia experiencia clinica en el tratamiento de las CE
parciales
Diferentes mecanismos de accion

CBZ,LTG, OXC, PHT +
GBP, LEV, TGB, TPM
o VGB

Diferentes mecanismos de accion

GBPo LEV
+ cualquier otro FAE

Ausencia de interacciones farmacoldgicas

Combinaciones tedricamente menos recomendables

CBZ + PHT Mecanismo de accién similar
Induccion metabdlica reciproca, lo que obliga a utilizar
dosis mucho mds elevadas de ambos

CBZ + LTG o LTG + PHT Mecanismo de accién similar

GBP, TGB y VGB

Mecanismo de accién similar

PB o PRM + PHT

Interacciones metabdlicas reciprocas
Incremento de la alteracién cognitiva, aunque accion
sinérgica demostrada

con potencial de gestacién)

PB o PRM + CZP 0 CLB Incremento de la alteracién cognitiva

PHT + VPA Numerosas interacciones, aunque accion sinérgica
demostrada

CBZ + VPA (en mujeres Incremento del riesgo de defectos del tubo neural.

El VPA inhibe el metabolismo del 10, 11-epdxido de
CBZ, que también puede ser teratégeno

Modificado de cita bibliogréfica 110.




Seccion 6

Tratamiento antiepiléptico
en situaciones
especiales






Seccion 6 59

TRATAMIENTO DE LOS SINDROMES
EPILEPTICOS EN SITUACIONES
ESPECIALES

idencias del uso de farmacos Nivel de
antiepilépticos en situaciones especiales evidencia

Los FAE inductores enzimdticos disminuyen la efectivi- IIa
dad de los anticonceptivos orales.

Los niveles plasmaticos de LTG deben reducirse en un 50% IIb
cuando se utilizan conjuntamente anticonceptivos orales.

El uso de FAE durante el embarazo aumenta el riesgo de II'b
malformaciones fetales.

El riesgo de malformaciones fetales aumenta con el nu- II'b
mero de FAE empleados durante el embarazo.

VPA y CBZ se asocian con una mayor incidencia de defectos II'b
del desarrollo del tubo neural.

El riesgo de malformaciones fetales con el uso de VPA es II'b
bajo cuando se usan dosis inferiores a 1.000 mg/dia o ni-
veles séricos inferiores a 70 ug/ml.

La adicion de 4cido félico a las mujeres antes y durante el Ib
embarazo reduce el riesgo de desarrollo de defectos del
tubo neural en el feto.

La administracion de 1 mg de vitamina K por via i.m. o Ia
i.v. a los recién nacidos disminuye el riesgo de hemorragia
neonatal.

La LTG es igual de eficaz que la CBZ en el control de las Ib
CE focales del anciano y muestra mejor tolerabilidad.
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EPILEPSIA Y GESTACION

El 90% de los embarazos en mujeres con epilepsia llega a buen tér-
mino. No obstante, en la primera visita la mujer con epilepsia y en edad
fértil debe recibir informacién sobre cuestiones relativas a la planifi-
cacién familiar, asi como de los riesgos que conlleva el embarazo y
60| la manera de minimizarlos.

Los anticonceptivos orales (ACO) no aumentan la frecuencia e inten-
sidad de las CE, por lo que pueden emplearse en la mujer epiléptica
(111).

Es deseable el uso de FAE que no interaccionen con los ACO (tabla
10). Un reciente estudio ha demostrado que TPM no interacciona con
los ACO cuando se emplea en monoterapia a dosis iguales o infe-
riores a 200 mg (nivel de evidencia I b) (112). En caso de que fue-
ra necesario utilizar FAE inductores enzimaticos (los cuales redu-
cen los niveles de hormonas sexuales), como CBZ, PB, PHT, PRMYy,
en menor grado, OXC, pueden plantearse métodos anticonceptivos
alternativos o utilizar ACO con una dosis minima de estradiol de
50 ug, como la que contienen los ACO mds antiguos (111, 113,
114). En estos casos hay que vigilar la existencia de sangrados in-
termenstruales y adecuar la dosis de estrégenos si fuera necesario,
aunque esta medida tampoco asegura la efectividad de los ACO.
Los anticonceptivos hormonales que contienen sélo gestagenos no
han demostrado su superioridad respecto a los ACO cuando se em-
plean junto con FAE inductores enzimaticos (111, 113-116). La me-
droxiprogesterona por via intramuscular (Depo-Progera), que suele
administrarse a dosis de 150 mg cada 12 semanas, podria ser eficaz
si se emplea a dosis de 150 mg cada 6-8 semanas (111, 113, 114).
La LTG no induce el metabolismo de los ACO, pero su administra-
cién conjunta puede disminuir las concentraciones plasmaticas de
LTG en mds de un 50% (117).
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Recomendaciones

e Las mujeres con epilepsia pueden emplear ACO, ya que no au-
mentan la frecuencia e intensidad de las CE.

e Es preferible la utilizacién de FAE que no interaccionen con los
ACO. En caso de que fuera necesario utilizar FAE inductores en-
zimaticos deben plantearse métodos anticonceptivos alternativos
o utilizar ACO con una dosis minima de estradiol de 50 ug.

e Cuando se utilizan FAE inductores enzimaticos no deben emple-
arse anticonceptivos hormonales por via parenteral, que contie-
nen sélo progesterona, dado que no han demostrado su superio-
ridad respecto a ACO.

Tabla 10. Efecto de los farmacos antiepilépticos sobre
la concentracion de los anticonceptivos orales

Efecto significativo No significativo

Carbamazepina Acido valproico
Fenitoina Acetazolamida
Fenobarbital Benzodiazepinas
Oxcarbazepina Etosuximida
Primidona Gabapentina
Topiramato* Lamotrigina**
Levetiracetam
Tiagabina
Vigabatrina
*En monoterapia, a dosis iguales o inferiores a 200 mg, no parece interferir signifi-
cativamente con los ACO (nivel de evidencia I b) (112).
**Los ACO reducen las concentraciones plasmaticas de lamotrigina en mas de un
50% (117).
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Recomendaciones

e Hay que intentar programar el embarazo cuando las CE estén bien
controladas. Los cambios o alteraciones del régimen de FAE debe-
rian realizarse antes del embarazo.

e Si la mujer epiléptica esta libre de CE en los dltimos 2 afios, po-
dria valorarse la interrupcion del tratamiento entre 6 meses y un afo
antes del embarazo (113). No obstante, esta opcion siempre es arries-
gada porque la reaparicién de las CE podria coincidir con el emba-
razo; no es aconsejable si existen antecedentes de recidiva de las CE
tras un intento de supresién o reduccién del tratamiento, o bien si
existen otras circunstancias que aumenten el riesgo de recurrencia
(hallazgos EEG, de neuroimagen o clinicos).

Mientras el porcentaje de malformaciones en la poblacién general os-
cila entre el 2 y el 3%, en estudios prospectivos recientes el riesgo
de malformaciones en las mujeres epilépticas oscilaba entre el 5 y el
13,5% (118, 119). Este riesgo aumenta con el nimero de FAE a los
que el feto esta expuesto y posiblemente con la dosis diaria total o
picos de concentracion de FAE (120). Todos los FAE cldsicos son te-
ratégenos, pero se ha relacionado a VPA y CBZ de manera indepen-
diente con la aparicion de defectos del desarrollo del tubo neural
(118, 119), como la espina bifida abierta. La prevalencia de espina
bifida con la exposicién a VPA es aproximadamente del 1 al 5,4%,
y con CBZ del 0,5%.

Los nuevos FAE tienen un potencial teratégeno no bien conocido
en humanos, aunque todos son teratégenos en animales, excepto
LTG (118, 121). En espera de los resultados de los estudios multi-
céntricos colaborativos prospectivos sobre el riesgo de los FAE en el
embarazo, algunos registros publicados recientemente indican un
bajo efecto teratégeno de LTG cuando se emplea en monoterapia,
por lo que puede ser un FAE relativamente seguro en el embarazo
(117,118, 121).
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Recomendaciones

e En general, no es necesario cambiar el tratamiento antes del em-
barazo si existe un buen control de las CE; el mejor FAE es el mas
indicado para el tipo de CE que presenta la mujer con epilepsia
y con menor toxicidad.

e Es preferible la monoterapia a las dosis eficaces mas bajas posi-
ble, dado que el riesgo de malformaciones fetales aumenta con el
nimero de FAE empleados (grado de recomendacion B).

¢ Debe evitarse el uso de VPA y CBZ si existen antecedentes fami-
liares de espina bifida.

e Si VPA es el farmaco de eleccién, hay que utilizar la dosis mi-
nima eficaz y evitar los picos de dosis aumentando el nimero
de tomas o utilizando la férmula de liberacion retardada. Un
grupo de investigadores ha asociado las dosis de VPA iguales o
inferiores a 1.000 mg/dia o concentraciones plasmaticas igua-
les o inferiores a 70 mg/ml con un escaso riesgo de malforma-
ciones (122).

La adicién de acido félico antes y durante el embarazo reduce de
forma significativa el riesgo de defectos de desarrollo del tubo neu-
ral en mujeres sin epilepsia, asi como el riesgo de recurrencia de di-
chos defectos en mujeres que habian tenido hijos con malformacio-
nes en anteriores embarazos (123). Sin embargo, aunque la utilidad
de la adicién con 4cido félico en la poblacion general estd bien es-
tablecida, ésta no se ha demostrado alin en mujeres con epilepsia
que toman FAE.

Recomendaciones

e Las mujeres epilépticas deben recibir un suplemento de acido f6-
lico de 5 mg/dia; dosis mayores no aportan ningtin beneficio (124,
125). Hay que iniciar el tratamiento al menos un mes antes de la
concepcién, continuarlo hasta finalizar el primer trimestre como
minimo, y seguirlo preferentemente durante todo el embarazo
(grado de recomendacion A).
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En el 15-37% de las mujeres con epilepsia empeora la frecuencia de
las CE durante el embarazo. Este agravamiento se ha relacionado con
la presencia de una elevada frecuencia de CE previa a la concepcion,
el aumento de las concentraciones de hormonas esteroideas, el estrés
psiquico vy fisico, la privacion de suefio y, sobre todo, la falta de cum-
plimiento terapéutico y la disminucién de las concentraciones plas-
maticas de FAE.

Durante el embarazo hay que buscar el mejor control de las CE con
el menor riesgo para el feto. El efecto de las CE no convulsivas en el
feto no se conoce con exactitud y existen publicaciones contradicto-
rias salvo en caso de trauma secundario (120). Las CE parciales sim-
ples no suponen un riesgo para la madre o el feto. Las generalizadas
ténico-clénicas deben controlarse; pueden causar bradicardia fetal e
hipoxia/acidosis fetal y materna, y en ocasiones hemorragias fetales
intracraneales y abortos (120).

Recomendaciones

e Si las CE estan bien controladas en monoterapia, hay que conti-
nuar habitualmente con el mismo FAE. El cambio de FAE duran-
te el embarazo estd contraindicado, salvo que exista un control cli-
nico deficiente o toxicidad.

e Es conveniente programar revisiones cada 4-8 semanas durante la
gestacion, porque mejora el control clinico y estimula el cumpli-
miento terapéutico.

La concentracién plasmatica total y, en menor medida, la concentra-
cién libre de los FAE cldsicos suele disminuir durante el embarazo
(113,115, 116, 120), aunque habitualmente no es necesario aumen-
tar las dosis. Cuando se emplean FAE con gran afinidad por las protei-
nas plasmaticas (CBZ, PHT y VPA), se ha aconsejado la medicion de
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la concentracién plasmatica libre (115, 116, 120), pero esta determi-
nacién no suele realizarse de forma sistematica y, ademds, su utilidad
es discutible, ya que no existe una clara correlacion entre los niveles
plasmaticos y el control de las CE, con la excepcién de la PHT (126).

La farmacocinética de los nuevos FAE durante el embarazo es poco
conocida, salvo en el caso de la LTG. Dado que el aclaramiento de
la LTG aumenta notablemente durante la gestacién, incluso mas que
el de los FAE clasicos, pero de manera impredecible en cada mujer,
podria plantearse la utilidad de medir sus niveles plasmaticos duran-
te el embarazo y en el posparto (120).

Recomendaciones

¢ No deben realizarse ajustes de las dosis de los FAE durante el em-
barazo sé6lo basandose en las concentraciones plasmadticss totales
(115, 116, 120), por lo que no es necesaria su determinacion siste-
matica. Pueden ser de ayuda en casos de sospecha de toxicidad,
agravamiento de las CE o para valorar el cumplimiento terapéutico.

Recomendaciones

e Es importante realizar examenes ecograficos de alta resolucion a
partir de la semana 11-13 de gestacion, para identificar defectos
graves del desarrollo. Es recomendable su repeticién a partir de las
semanas 16 a 20, lo que permite identificar fisuras orofaciales,
defectos cardiacos y defectos del desarrollo de tubo neural cau-
dales (118, 127).

e Si una mujer embarazada con epilepsia toma FAE, especialmen-
te VPA o CBZ, deben medirse los niveles de alfafetoproteina séri-
ca entre las semanas 14 y 16 de gestacion (118, 127). Si el test es
anormal y la ecografia no detecta otras causas que lo justifiquen,
es planteable la realizacién de una amniocentesis en la semana
15-16 de embarazo, para determinar alfafetoproteina y acetilco-
linesterasa (los niveles normales en el liquido amniético exclu-
yen, con alto grado de confianza, los defectos del desarrollo del
tubo neural y los defectos de la pared abdominal).
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Basandose en comunicaciones de diversos casos clinicos, se ha suge-
rido que existe un ligero aumento del riesgo de aparicién de hemorra-
gias neonatales con la exposicién intrauterina a FAE inductores enzi-
mdticos, a causa de la deficiencia de factores de la coagulacion que
dependen de la vitamina K (II, VII, IX y X) (127, 128). Por este motivo,
muchos autores y revisiones recomiendan la profilaxis con 10 mg de
vitamina K oral en el Gltimo mes de embarazo (113, 115, 127, 128). Aun-
que la administracion de vitamina K a la mujer embarazada parece
prevenir la deficiencia neonatal de vitamina K (nivel de evidencia Il a)
(129), no estd demostrada la eficacia de esta medida en la prevencién
de hemorragias neonatales. Ademas, un estudio prospectivo reciente no
ha demostrado un aumento del riesgo de hemorragia en los recién na-
cidos de mujeres epilépticas que tomaban FAE inductores enzimaticos
y que habian recibido la profilaxis estandar, administrada a todos los re-
cién nacidos, de 1 mg de vitamina K; intramuscular al nacer (130).

Recomendaciones

e Los recién nacidos de mujeres con epilepsia que toman FAE de-
ben recibir T mg de vitamina K por via i.m. o i.v. al nacer (grado
de recomendacion A) (131).

Recomendaciones

e Las CE convulsivas durante el parto deben tratarse con benzodia-
zepinas por via i.v. (CZP o DZP), aunque hay que tener en cuen-
ta la posibilidad de intoxicacién en el recién nacido y problemas
respiratorios maternos (127).

¢ Puede administrarse PHT o VPA por via i.v., aunque la primera es
menos aconsejable porque inhibe las contracciones uterinas y
prolonga el parto.

e Cuando aparecen CE convulsivas, la cesarea es el procedimiento
de eleccion, sobre todo si las crisis son repetidas, y también cuan-
do la madre es incapaz de cooperar durante el parto a causa de
los trastornos del nivel de conciencia producidos por las CE de au-
sencia o parciales complejas repetidas (127).
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La leche materna de la mujer epiléptica puede contener FAE, pero la
proporcién que ingiere el lactante es pequefa. Los FAE que tienen
una débil unién a proteinas presentan concentraciones mas elevadas
en la leche. La concentracién plasmatica en el nifo depende de la can-
tidad excretada en la leche y de la vida media de eliminacién en el
recién nacido, que, con la excepcién de CBZ y ESM, puede ser mas
prolongada que en el adulto, especialmente en el caso del PB. Dis-
ponemos de escasos datos sobre los nuevos FAE, salvo en los casos
de LTG y TPM. La primera alcanza concentraciones en plasma del
lactante cercanas al 30% de los niveles plasméticos de la madre a las
2 o 3 semanas del parto. Aunque no se han observado efectos adver-
sos, es prudente vigilar mas estrechamente la aparicion de efectos t6-
xicos en estos ninos (120). En el caso del TPM, el lactante tiene nive-
les indetectables o muy bajos a las 2 a 3 semanas después del parto
y no se han observado efectos adversos (120).

Recomendaciones

e Como regla general, la lactancia materna debe ser fomentada,
puesto que los beneficios superan el pequefio riesgo de efectos ad-
Versos.

e Es recomendable dividir la dosis total de FAE en varias tomas, de
manera que la cantidad que pase a la leche sea siempre la mini-
ma, asi como dar de mamar después de unas horas de haber to-
mado la medicacion.

e Debe vigilarse la aparicion de signos de depresion del SNC en el
lactante (reflejo de succion débil, somnolencia excesiva, escaso
aumento de peso...), sobre todo cuando se emplean barbitiricos
o benzodiazepinas. En estos casos puede reducirse la lactancia ma-
terna y completarla con lactancia artificial.
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TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO EN PACIENTES
CON OTROS TRASTORNOS

TABLA 11. Uso de farmacos antiepilépticos en pacientes
con patologia asociada

Trastorno

FAE
recomendables

Manejo

prudente

FAE no
recomendables

Cardiopatia GBP,LEV,LTG, |CBZ,0XC,PHT
TGB, TPM, VPA
Nefropatia CBZ,CLB, CZP, |GBP,LEV,LTG,
ESM, PHT, TGB, | OXC,PB, PRM,
VPA TPM
Hepatopatia GBP,LEV,OXC, |[CBZ,ESM,PB, |CLB,CZP,LTG,
TPM PHT, PRM, TGB | VPA
Porfiria GBP, OXC CZP,DZP CBZ,LTG, PB,
PHT, PRM, TGB,
TPM, VPA
TMO (fase de GBP,LEV,LTG, |PB,PHT,PRM CBZ, 0XC, VPA
prendimiento) TGB, TPM
TMO (tras fase GBP,LEV,LTG, |OXC,PB,PHT, CBZ
de prendimiento) | TGB, TPM PRM, VPA
y enfermedades
proliferativas
hematoldgicas
Infeccion GBP,LEV, OXC, |CBZ,LTG,PB, VPA
por VIH TGB, TPM PHT, PRM
TMO: trasplante de médula 6sea.

Como la epilepsia puede coexistir con diversas enfermedades, es im-
portante conocer la influencia en la frecuencia de las CE de estos pro-
cesos y de los farmacos utilizados para su tratamiento (tabla 11), asf
como las posibles interacciones farmacoldgicas y exacerbaciones de
dichas enfermedades originadas por los FAE.
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Recomendaciones

e Si es necesario tratamiento parenteral en infusion rapida, debe
emplearse VPA, ya que la PHT conlleva un mayor riesgo de hi-
potension y arritmias (132, 133); las benzodiazepinas pueden em-
plearse también de forma transitoria. Si hay que utilizar PHT por
via i.v., la velocidad de infusién debe ser mucho mas lenta (10-
25 mg/min) y requiere monitorizacion electrocardiografica. En
ancianos con enfermedad miocérdica grave, bradicardia sinusal
o bloqueo auriculo-ventricular de segundo o tercer grado no debe
emplearse.

e En el tratamiento crénico de individuos afectados por enfermedades
cardiacas es preferible evitar CBZ, OXC y PHT (133, 134). Son FAE
mas seguros GBP, LEV, LTG, TGB, TPM y VPA.

e En procesos cardiacos estables es necesario seleccionar un FAE con
bajo potencial de interacciones con otras medicaciones. Hay que
evitar los que tienen elevada unién a proteinas (PHT, VPA) y los
inductores potentes del citocromo P450 (CBZ, PB, PHT, PRM),
que pueden interaccionar con diferentes farmacos antiarritmicos
(amiodarona, verapamilo, diltiazem, digoxina, disopiramida, me-
xiletina, quinidina) o anticoagulantes orales (28, 29, 133, 134).

Los FAE cuyas concentraciones resultan mas afectadas en presencia
de insuficiencia renal son los que se eliminan esencialmente por esta
via como farmaco activo, como GBP, LEV, LTG, OXC, PB, PRM, TPM
y VGB, y, por tanto, se requieren dosis mas bajas de éstos.

Durante la hemodidlisis, los FAE se eliminan de la circulacion por un
gradiente de concentracion desde la sangre al dializador a través de
la membrana del filtro. Aunque no es facil predecir el efecto de la he-
modialisis en los FAE, sufren mds cambios en sus concentraciones los
mas solubles en agua, con menor unién a proteinas y menor volu-
men de distribucién (tabla 12) (135).
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Recomendaciones

e En caso de insuficiencia renal, los FAE mas recomendables son
CBZ, CLB, CZP, PHT, TGB y VPA (133-136). Estos FAE tampoco su-
fren alteraciones significativas de sus concentraciones séricas tras
la hemodialisis.

Con la excepcion de GBP y VGB, muchos FAE experimentan algin tipo
de metabolizacién hepatica, aunque el higado no sea el lugar pri-
mario de eliminacién, como ocurre con LEV y TPM. La mayoria (CBZ,
CLB, CZP, PB, PHT, PRM, TGB y VPA) sufren una transformacién oxi-
dativa primaria o hidrolitica dentro del reticulo sarcoplasmatico por
isoenzimas del sistema del citocromo P450 (reacciones de fase 1) y,
posteriormente, reacciones secundarias de conjugacion, mds co-
mudnmente con dcido glucurénico. La LTG constituye una excepcion,
ya que sufre primariamente reacciones de glucuronizacion. La enfer-
medad hepdtica, aguda o crénica, produce cambios variables en la far-
macocinética de los FAE, aumentando el riesgo de sobredosificacion,
lo que ademads se ve incrementado por la propia hepatotoxicidad de
éstos. No obstante, en general, ningln FAE suele precisar importan-
tes ajustes de dosis en las insuficiencias hepaticas leves o moderadas
(133, 137).

Recomendaciones

* En las hepatopatias, el VPA esta contraindicado por su hepatoto-
xicidad. Debe evitarse también el uso de LTG y TGB por su pre-
ferente metabolismo hepatico. Hay que emplear con precaucion
PHT o benzodiazepinas, a causa de su elevada unién a proteinas
plasmaticas.

e Los FAE mas recomendables en estos casos son GBP, LEV, OXC y
TPM (133, 136, 137).



Recomendaciones Terapéuticas en Epilepsia

Recomendaciones

e Las CE de los ataques de porfiria no suelen requerir tratamiento
con FAE, excepto si son prolongadas o recurrentes.

e Sison necesarios, los FAE de eleccién son GBP y OXC, dado que
CBZ, CLB, CZP, DZP, LTG, PB, PHT, PRM, TGB, TPM y VPA pue-
den exacerbar la porfiria. Aunque no estan exentos de riesgo, CZP
y DZP puede emplearse si se necesita un tratamiento urgente de
las CE.

Recomendaciones

e Si se emplean FAE inductores enzimaticos (CBZ, PB, PHT, PRM)
puede ser necesario aumentar las dosis de esteroides, tacrolimus
y ciclosporina (un 25-30% en el caso de los corticoides) para
conseguir concentraciones terapéuticas adecuadas y evitar el re-
chazo.

e EIVPA es una eleccién razonable en personas con trasplante, sal-
vo en el caso de que éste sea hepdtico, o en la fase de prendimiento
del injerto del trasplante médula ésea (primeras 2-6 semanas),
donde esta contraindicado. En el trasplante hepatico son mas
apropiados GBP, LEV y TPM; en la fase de prendimiento del in-
jerto del trasplante de médula ésea lo son GBP, LEV, LTG, TGB y
TPM.

e No es recomendable CBZ en el trasplante de médula ésea por
sus efectos toxicos hematoldgicos. También debe evitarse OXC,
aunque tiene menos riesgo potencial.
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Recomendaciones

e En la insuficiencia respiratoria cronica deben evitarse los FAE con
efectos depresores respiratorios, como las benzodiazepinas y los
barbitdricos, que pueden causar depresion respiratoria, apnea o
espasmo laringeo, sobre todo si se administran por via i.v.

e En los casos de CE generalizadas o mioclonias provocadas por
hipoxia grave prolongada o hipercapnia, el tratamiento debe di-
rigirse al control de la insuficiencia respiratoria y su etiologia (in-
fecciones, etc.); no es necesario el uso crénico de FAE. En fase agu-
da puede utilizarse PHT por via i.v., y con una monitorizacion
rigurosa, DZP.

e Hay que evitar el uso de teofilina en epilépticos, a causa del ries-
go que conlleva de exacerbacién de las CE y de sus numerosas
interacciones con FAE (CBZ, PB, PHT).

El tratamiento de las CE en los infectados por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) plantea numerosos problemas terapéuticos
debido a las diversas alteraciones fisiol6gicas concurrentes (hipoal-
buminemia, hipergammaglobulinemia...), asi como a las interaccio-
nes farmacoldgicas y posibles efectos sobre la replicacion viral que pue-
den producir los FAE (140-142).

Las interacciones farmacoldgicas (tabla 13) con los FAE deben evaluarse
con precaucion, ya que suelen coexistir maltiples tratamientos para
inhibir la replicacién viral y como profilaxis de las infecciones opor-
tunistas. Habitualmente, en la terapia antirretroviral de gran activi-
dad se emplean regimenes terapéuticos de al menos tres farmacos
antirretrovirales, que combinan inhibidores de la transcriptasa inver-
sa nucledsidos (ITIN), inhibidores de la transcriptasa inversa no nu-
cleésidos (ITINN) e inhibidores de la proteasa (IP). Debido a su me-
tabolismo, las interacciones con ITIN (zidovudina, didanosina,
zalcitabina, estavudina, lamiduvina, abacavir) son menos comunes
que con los ITINN (nevirapina, delavirdina, efavirenz), los cuales son
metabolizados mds activamente a través del sistema del citocromo
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P450 (140-143). Las interacciones que afectan a IP (saquinavir, rito-
navir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir) son mucho mas im-
portantes; pequenas alteraciones de sus niveles séricos conducen a ra-
pidas apariciones de resistencias virales, incrementos de la replicacion
viral y fallos en la terapia (140-143). Como el metabolismo de los IP
ocurre sobre todo en la isoenzima CYP3A del citocromo P450, hay que
evitar los FAE inductores enzimaticos. Ademas, los IP'y los FAE com-
piten por la unién a las proteinas plasmaticas, dando lugar a con-
centraciones supraterapéuticas de [P o a un aumento de los niveles li-
bres del FAE, lo que puede producir toxicidad, efectos adversos
intolerables y, por tanto, disminuir la adhesion al tratamiento (140-142).

Recomendaciones

e En los infectados por el VIH es recomendable iniciar el trata-
miento con FAE después de la primera CE, siempre que no se
demuestre un claro factor metabdlico precipitante reversible, de-
bido a que las CE son mds frecuentes en los estadios mas avan-
zados de la enfermedad, cuando es mds probable que existan
diversas patologias intracraneales que hacen que el riesgo de re-
currencia y de aparicién de un estado de mal epiléptico sea ma-
yor (140, 144, 145).

e Debido al posible desarrollo de hipergammaglobulinemia, hay
que alertar sobre un mayor riesgo de aparicion de reacciones de
hipersensibilidad a los FAE (140, 142).

e Dado que en estudios in vitro se ha observado que el VPA esti-
mula la replicacién viral del VIH, hay que evitar el uso de este
FAE en infectados por el VIH hasta que existan evidencias cien-
tificas mas concluyentes, a menos que los beneficios superen el
riesgo (140-142).

e La combinacién de IP con algunos FAE (mas frecuente PB y PHT)
debe utilizarse con prudencia en pacientes osteopénicos (140,
141), dado que ambos se asocian al desarrollo de osteoporosis y
osteonecrosis. Si es necesario emplear este tipo de asociacion, es
recomendable realizar un tratamiento agresivo con suplementos
de calcio y vitamina D.
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e No deberian emplearse FAE inductores enzimaticos (CBZ, PB,
PHT, PRM) ni farmacos que tengan una elevada unién a proteinas
plasmaticas (CLB, CZP, PHT, VPA) debido a sus importantes inter-
acciones con los farmacos antirretrovirales, sobre todo con IP
(140-142). Si se administran estos tipos de FAE, hay que vigilar la
carga viral, progresion de la enfermedad y concentracién de FAE.

e Los FAE mas adecuados para infectados por el VIH son GBP, LEV,
OXC, TGB y TPM.

TABLA 13. Interacciones descritas de los farmacos antiepilépticos
con antirretrovirales

Antirretroviral ‘ Efecto

Zidovudina (ITIN) | VPA | Aumento de los niveles séricos de zidovudina

Indinavir (IP) CBZ | Disminucién de los niveles séricos de indinavir

Ritonavir (IP) CBZ | Aumento de los niveles séricos de CBZ

PHT | Disminucién o aumento de los niveles de PHT
dependiendo de la duracién del tratamiento

Nelfinavir (IP) PHT | Disminucién de los niveles de PHT (20-40%)

ITIN: inhibidor de la transcriptasa inversa nucleésido; IP: inhibidor de la proteasa.

TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO
EN EL ANCIANO

Al tratar las CE del anciano hay que tener en cuenta numerosos fac-
tores coexistentes como: a) la presencia de diversas enfermedades
y su consecuente politerapia, con posibilidad de interacciones far-
macolégicas; b) etiologias de las CE diferentes a las del adulto jo-
ven; c) alteraciones de la farmacocinética y farmacodinamia de los
FAE (alteraciones de absorcién, metabolismo, unién a proteinas o
eliminacién); d) mayor hipersensibilidad a los efectos secundarios
(sobre todo neurotoxicidad); e) mayor frecuencia de alteraciones
de la memoria e intelectuales que dificultan el cumplimiento tera-
péutico.
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La variabilidad farmacocinética entre los ancianos es mayor que en
la poblaciéon més joven, por lo que es mas dificil predecir las dosis 6p-
timas de FAE. De todos los cambios fisiol6gicos relacionados con la
edad, son la concentracion de proteinas plasmaticas y la reduccion
del flujo sanguineo y del volumen hepdtico los que tienen un efecto
mds importante en la farmacocinética de los FAE (146-148). Aunque
la concentracion de albimina suele disminuir sélo ligeramente con
la edad y no deberfa influir teéricamente en la unién a los FAE, la co-
existencia de otras enfermedades, que disminuyen las concentracio-
nes de proteinas plasmdticas, puede conducir a alteraciones en la
fraccion libre. Este hecho es significativo para FAE con elevada unién
a proteinas como PHT y VPA, y en menor medida CBZ.

Recomendaciones

e Los niveles totales de los FAE con elevada unién a proteinas séri-
cas (CBZ, CLB, CZP, PHT, VPA) no son guias fiables para mane-
jar las dosis de estos FAE en el anciano; pueden observarse feno-
menos terapéuticos y toxicos con niveles totales mas bajos de lo
normal. Es mds segura la medicion de la fraccién libre, pero esta
determinacion no suele realizarse de forma sistematica (146-149).

Recomendaciones
e Es deseable el control de las CE del anciano en monoterapia.

¢ Para mejorar la tolerancia, como guia general, puede comenzar-
se con la mitad de la dosis inicial del adulto joven y realizar in-
crementos mas lentos, sobre todo en el caso de CBZ (146-151).
Como existe un mayor potencial de toxicidad, es recomendable
una reduccién de las dosis total de un 20%.



Seccion 6 77

Existen pocos estudios de farmacocinética, interacciones farmacolé-
gicas, eficacia y seguridad de los FAE en los ancianos. Difieren en
muchos aspectos de los adultos jévenes y la informacién aplicable a
estos ltimos no es perfectamente equiparable, lo que hace dificil re-
comendar FAE especificos en estas edades. Ademads, representan un
grupo mas heterogéneo y con multiples enfermedades concomitan-
tes que hay que valorar a la hora de iniciar la administracién del FAE
(hepatopatia, nefropatia, etc.).

Recomendaciones

e Dada su mejor relacién entre efectividad, interacciones y toxici-
dad, se consideran de primera eleccién en el tratamiento del an-
ciano con epilepsia parcial LTG (grado de recomendacion A)
(152) y GBP, OXC, TPM y VPA (grado de recomendacion C) (146-
149,153).

e En las CE generalizadas idiopaticas, VPA es el farmaco de prime-
ra eleccion (grado de recomendacion C). Son FAE de segunda
eleccion LTG y TPM (grado de recomendacion C), salvo en las CE
miocldnicas, que pueden empeorar con LTG (146, 150).

e PB y PRM deben evitarse por sus importantes efectos secunda-
rios, sobre todo a nivel cognitivo.
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TRATAMIENTO DE LAS CRISIS

EPILEPTICAS EN SITUACIONES AGUDAS

Las CE que acontecen como consecuencia directa o en estrecha re-
lacién temporal con un factor patégeno que causa una afectacién
aguda cerebral se denominan CE provocadas o sintomaticas agudas
(CSA).

Este tipo de CE se encuadran en los procesos que cursan con CE, pero
que no conllevan un diagnéstico de epilepsia segtn la actual Clasifi-
cacién internacional de los sindromes epilépticos y sindromes rela-
cionados (Liga Internacional Contra la Epilepsia, 2001).

Las CSA difieren de la epilepsia en varios aspectos:

1. Una asociacién causal claramente identificable. La secuencia
temporal es muy estrecha; se acepta su presentacion durante la
primera semana tras el dafio cerebral (traumatismo craneoence-
falico, ictus, craneotomia) o durante éste (meningoencefalitis,
trastorno metabdlico o toxico, fiebre).

2. Tendencia general a no recurrir, aunque el riesgo de epilepsia
subsiguiente puede estar incrementado en relacion a la intensi-
dad o gravedad de la causa.

3. No suele ser necesario el tratamiento antiepiléptico a largo pla-
zo, aunque sf lo requiere en ocasiones a corto plazo, hasta que
la situacion aguda se resuelve.

En las CSA es fundamental el diagnéstico etioldgico, ya que habi-
tualmente es de mayor gravedad que las propias CE, y el tratamiento
de la enfermedad de base es prioritario puesto que las CE son conse-
cuencia directa de ésta.

TRATAMIENTO DE LAS CRISIS SINTOMATICAS
AGUDAS

El tratamiento de las CSA es el de la enfermedad causal y, por tanto, es
diverso. La necesidad de tratar con FAE o no a largo plazo precisa un de-
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tallado andlisis de las circunstancias en las que se produjo la CE y la va-
loracién del riesgo de una nueva crisis una vez controlada la enferme-
dad subyacente. Si las crisis son debidas a causas sistémicas (toxicas,
metabdlicas, infecciosas), lo habitual es reducir el tratamiento antiepi-
|éptico al tiempo de resolucién de las mismas. En las causas con lesio-
nes estructurales cerebrales (ictus, traumatismo, poscirugia encefdlica)
que presentan un riesgo elevado tanto de CSA como de epilepsia, las de-
cisiones sobre la duracién del tratamiento son mds complicadas. Aun-
que los FAE resultan efectivos en el tratamiento de las CE de forma agu-
da, ninguno ha demostrado retrasar o reducir el desarrollo de epilepsia
tardia, ya que en ningun caso han superado al placebo en la prevencion
del desarrollo de una epilepsia a largo plazo. Este hecho confirma el
efecto de los FAE sobre las CE y su nula eficacia en la prevencion del desa-
rrollo de la epileptogénesis (154) (nivel de evidencia I a).

Las CE constituyen el sintoma inicial en més de la mitad de los tumores
gliales cerebrales y en una cuarta parte de los meningiomas. El ries-
go de CE varia segun el tipo de tumor cerebral, el grado de maligni-
dad y la localizacion. Los gliomas de bajo grado tienen una mayor pro-
babilidad de presentar CE (83% de astrocitomas) que los de mayor
malignidad (36% de glioblastomas) (155).

Recomendaciones

¢ No se recomienda el uso profilactico de FAE en pacientes con tu-
mores cerebrales que no han presentado CE (156, 157) (grado de
recomendacion B).

Los accidentes cerebrovasculares o ictus presentan un elevado riesgo
de CSA (2,5-6%), incluso como sintoma de presentacién (158, 159).
En los casos de trombosis de venas y senos cerebrales, esta posibili-
dad es mucho mayor (34%) (160).

Aproximadamente el 1% de los ictus presentan un SE agudo (159). Es-
tudios retrospectivos de series clinicas han demostrado una menor
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Principales evidencias en el tratamiento de las crisis Nivel de

sintomaticas agudas evidencia

La profilaxis con FAE no reduce la frecuencia de CE de II'b
los pacientes con tumores cerebrales que no han presenta-
do CE.

Los pacientes con hemorragias lobares y supratentoriales 11X
tratados con FAE tienen menor incidencia de CSA.

CBZ y PHT son eficaces en la prevencion de las CE pos- Ia
traumadticas precoces.

Ningtin FAE ha demostrado eficacia en la prevencion pri- Ia
maria de las CE postraumadticas tardias.

DZP es eficaz en la prevencién de las CE inducidas por Ia
medios de contraste.

Las benzodiazepinas han demostrado una reduccion sig- II
nificativa del riesgo de CE inducidas por la privacién al-
cohdlica.

El sulfato de magnesio se ha mostrado superior a otros FAE Ia
en el tratamiento de las CSA de la eclampsia.

Lorazepam es mds eficaz que la PHT en el tratamiento de Ib
los SE.
Lorazepam, PB y la combinacién de PTH + DZP son igual- Ib

mente eficaces en el control de los SE.

La administracién de VPA por via i.v. con dosis de carga I
de 25 mg/kg de peso es eficaz en el tratamiento de los SE
en la edad pedidtrica.

Midazolam por via i.v. a dosis de carga de 0,2 mg/kg de peso I
es eficaz en el tratamiento del SE resistente a farmacos.

PB y VPA son eficaces en la profilaxis de las convulsiones Ia
febriles.

DZP durante el proceso febril es eficaz en la profilaxis de Ib

las convulsiones febriles.
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incidencia de epilepsia en pacientes que desarrollan una CSA en el
ictus, respecto a los que presentan CE de forma mas tardia (161).

No existen estudios prospectivos aleatorizados sobre el uso profilac-
tico de FAE en pacientes con ictus que no han sufrido CE. Se ha ob-
servado una menor incidencia de CSA en el seguimiento de pacien-
tes con hemorragias lobares supratentoriales con el uso profilactico de
FAE (162) (nivel de evidencia Ill).

Recomendaciones

¢ Sélo esta recomendado el uso de FAE durante la evolucion de un
ictus en caso de presencia de una CSA (grado de recomenda-
cion C).

e Aunque es posible que los pacientes con hemorragias lobares y
supratentoriales tratados con FAE tengan una menor incidencia de
CSA, el balance riesgo-beneficio no es favorable a dicho trata-
miento (grado de recomendacion C).

Aproximadamente en el 12% de los traumatismos graves se desarro-
llaran CE tardias (163). Las CE precoces en el periodo postraumatico
pueden causar dano cerebral secundario como resultado de un au-
mento de las demandas metabdlicas, de la hipertensién intracraneal
y un exceso de liberacién de neurotransmisores, razén por la cual se
ha recomendado el uso profilactico de FAE en el tratamiento de las le-
siones cerebrales por traumatismos.

Los ensayos clinicos recogidos en la literatura cientifica se restrin-
gieron a pacientes adultos considerados de alto riesgo para CE pos-
traumaticas por haber presentado traumatismos encefélicos graves.
La Academia Americana de Neurologia a partir de un metaanalisis
de ensayos clinicos, la mayoria aleatorizados, con el empleo de
FAE (CBZ, PB, PHT, VPA) frente a placebo en la profilaxis de las CE
traumaticas, concluyé que para pacientes adultos con traumatis-
mos encefdlicos graves la profilaxis es efectiva en disminuir el ries-
go de CE postraumaticas precoces. La profilaxis con FAE no es efi-
caz en disminuir el riesgo de CE postraumaticas tardias (nivel de
evidencia I a), por lo que no se recomienda su utilizacién como
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profilaxis primaria. Asi, el tratamiento con CBZ, PB, PHT o VPA no
debe emplearse mds de una semana después del traumatismo al no
disminuir este riesgo (164).

Una revisién sistematica de ensayos controlados aleatorizados mos-
tr6 conclusiones similares: los tratamientos profilacticos con FAE eran
efectivos en la reduccion de las CE tempranas, pero no hallaron evi-
dencias que indiquen que reduzcan la aparicion de CE tardias o que
tengan algun efecto sobre la mortalidad y la discapacidad neurolégi-
ca. La evidencia disponible era insuficiente para establecer un bene-
ficio neto del tratamiento profilactico suministrado en cualquier mo-
mento posterior a la lesién (165). El tratamiento crénico s6lo debe
considerarse después de la presentacién de CE tardias.

Recomendaciones

e No esta indicado el tratamiento como profilaxis primaria a largo
plazo después de traumatismos craneoencefélicos (grado de re-
comendacion A).

e El tratamiento con PTH, CBZ o VPA debe emplearse en los 7 pri-
meros dias después de los traumatismos craneoencefalicos graves
(grado de recomendacion A).

La interrupcion brusca del consumo crénico de alcohol disminuye el
umbral critico y, como resultado, a las 6-48 h del abandono pueden
presentarse CSA. Es posible que exista ademas una predisposicion ge-
nética a estas crisis por privacion alcohélica. Metaandlisis de ensayos
controlados para la prevencién primaria de las CE por abstinencia al-
cohélica han demostrado una reduccion significativa del riesgo de
CSA con benzodiazepinas y barbitdricos, y un aumento del riesgo
con antipsicéticos (166) (nivel de evidencia II).

Metaanalisis de ensayos aleatorizados frente a placebo para la pre-
vencion secundaria de CSA por abstinencia alcohdlica han mostrado
la eficacia de lorazepam (2 mg por via i.v.) y la ineficacia de la PHT
(1.000 mg por via i.v. a dosis de carga), frente a placebo, durante un
periodo de seguimiento corto (6-12 h). Dado que las CSA por absti-
nencia no suelen recurrir si el paciente no reincide en la ingesta de
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alcohol, el tratamiento antiepiléptico prolongado es innecesario (166-
168) (nivel de evidencia I a).

Recomendaciones

e Las CSA inducidas por abstinencia alcohélica deben recibir tra-
tamiento precoz con benzodiazepinas (lorazepam) preferible-

84 mente a PTH (grado de recomendacion B).

e No estd indicado el tratamiento profilactico secundario una vez
superada la situacién de abstinencia alcohdlica (grado de reco-
mendacion A).

La eclampsia, definida como la presentacion de una o mas convul-
siones, se da en el 1-2% de las gestantes, con el sindrome de pree-
clampsia que es una afectaciéon multisistémica habitualmente aso-
ciada a hipertension arterial y proteinuria. Es una complicacién de la
segunda mitad del embarazo o del posparto que comporta una ele-
vada mortalidad materno-neonatal. En los paises desarrollados, esta
asociada a 1 de cada 2.000 embarazos y es la responsable del 10%
de muertes maternas y del 27% de las neonatales (169).

Se han utilizado varios tipos de farmacos como profilaxis de las CE in-
ducidas por la vasoconstriccion e isquemia cerebral en las mujeres con
preeclampsia. Ensayos clinicos aleatorizados en los que se comparaba
sulfato de magnesio frente a placebo (170) o a PHT, benzodiazepinas
y nimodipino, demostraron una mayor eficacia del sulfato de magne-
sio en la prevencion de la eclampsia (171) (nivel de evidencia I b).

Un metaanalisis de 51 ensayos aleatorizados, que incluyeron 36.500
gestantes consideradas de alto riesgo para desarrollar preeclampsia,
en el que se comparaban dosis bajas de dcido acetilsalicilico o dipi-
ridamol frente a placebo o ausencia de tratamiento, constat un leve-
moderado beneficio (19%) de los antiagregantes, sin precisar qué em-
barazadas obtendrian mayor beneficio, cuando iniciar el tratamiento
y a qué dosis (171) (nivel de evidencia I a).

La bisqueda del mejor tratamiento antiepiléptico de la eclampsia ha
sido objeto de miltiples ensayos clinicos, aleatorizados, multicéntri-
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cos, internacionales, o metaanalisis de estos ensayos, en los que se com-
paraba sulfato de magnesio con benzodiazepinas o PHT; en ellos se
evidenciaron resultados favorables para el sulfato de magnesio en el
tratamiento de la eclampsia (169, 171, 172) (nivel de evidencia I a),
lo que sugiere que el mecanismo por el cual el sulfato de magnesio
ejerce su accion estd relacionado con las complicaciones cerebrales
de la eclampsia.

Recomendaciones

e Se recomienda el tratamiento con sulfato de magnesio en las CSA
secundarias a eclampsia (grado de recomendacion A).

ESTADOS EPILEPTICOS

El SE, en su forma convulsiva, es una urgencia sanitaria asociada a una
elevada morbilidad y mortalidad. La Fundacion de la Epilepsia del
America’s Working Group definié en 1993 el SE convulsivo como un
episodio de mas de 30 min consistente en: a) actividad epiléptica
continua, o b) dos o mas CE sucesivas sin una recuperacion total de
la conciencia. Esta definicion, basada en la duracion del SE, se sus-
tenta tanto en estudios animales como en humanos, en los que se de-
mostré también que al superar los 30-60 min, se produce lesién neu-
ronal hipocampica y cortical, induccion de la epileptogénesis y
epilepsia crénica. Los SE se clasifican en varios tipos: a) CE convul-
sivas generalizadas repetidas sin recuperacion de la conciencia entre
ellas; b) CE no convulsivas que producen un continuo o fluctuante es-
tado confusional, y ¢) CE parciales repetidas sin alteracion de la con-
ciencia (173).

La incidencia media de SE en los estudios epidemiolégicos pobla-
cionales es de 50 por afio en 100.000 habitantes, aumentando en las
edades extremas de la vida, y su mortalidad media es del 22% (174).
En la mitad de los casos de SE no hay antecedentes de epilepsia pre-
via y en mas de la mitad de los casos obedecen a causas agudas sin-
tomaticas. En series hospitalarias, las causas precipitantes principales
de SE son la enfermedad cerebrovascular (25%), el abandono de la me-
dicacion antiepiléptica (18%) y la abstinencia o abuso de alcohol
(12%) (175).
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Treiman et al (176), en los Hospitales de la Administracién de Vete-
ranos de EE.UU., compararon cuatro modalidades de tratamiento in-
travenoso para SE convulsivo en un estudio prospectivo, multicéntri-
co y aleatorizado. Los tratamientos estudiados son: a) 0,1 mg/kg de
lorazepam administrado a una velocidad de 2 mg/min; b) 15 mg/kg
de PB a 100 mg/min; ¢) 0,15 mg/kg de DZP a 5 mg/min, seguido de
18 mg/kg de PHT a 50 mg/min, y d) 18 mg/kg de PHT a 50 mg/min.
El andlisis de los resultados mostro los siguientes hallazgos para el SE
clinico: el lorazepam fue mas eficaz que la PHT aislada; lorazepam,
PB y la combinacion de DZP mas PHT fueron igualmente eficaces. En
los SE subclinicos no se observaron diferencias entre los tratamientos
administrados. Los cuatro tratamientos no mostraron diferencias en
la prevencion de recurrencias de ambos SE en las siguientes 12 h, ni
en las reacciones adversas ni en los resultados en un periodo de se-
guimiento de 30 dias (nivel de evidencia I b). La mortalidad en los SE
sutiles triplico la de los SE clinicos (176).

En la poblacién infantil sélo existe un estudio prospectivo, multicén-
trico y aleatorizado en el tratamiento de las CE convulsivas ténico-cl6-
nicas, incluidos el SE convulsivo en la infancia, seglin una revision sis-
temdtica realizada por Appleton et al para la Cochrane hasta el 2002.
En este estudio se compara lorazepam con DZP sin evidenciar dife-
rencia de eficacia entre ambos (177) (nivel de evidencia | b).

El VPA también muestra eficacia en el control de las convulsiones y
del SE convulsivo. En un estudio clinico retrospectivo en poblacién pe-
diatrica se ha demostrado la utilidad del VPA por via intravenosa en
estas situaciones, con dosis de carga de 25 mg/kg de peso (178) (ni-
vel de evidencia Ill).

El DZP por via intravenosa a dosis de 5-10 mg (5 mg/min), asi como
el lorazepam por via intravenosa a dosis de 4-8 mg (2 mg/min), ter-
minan rapidamente las CE de cualquier tipo en el 75-80% de pa-
cientes, aunque la duracién de la accién es mas prolongada con LZP
(179).

Cuando el SE convulsivo sobrepasa los 30-60 min de duracién ha-
biendo administrado de forma secuencial benzodiazepinas, PHT y
PB a las dosis indicadas, se considera al SE resistente y la mayoria de
autores aconsejan el coma barbitirico con respiracion asistida y con-
trol EEG de la actividad cerebral (173, 175). Como alternativa, Ulvi
et al (180), en un estudio prospectivo abierto, probaron la eficacia y
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seguridad del midazolam por via intravenosa con dosis de carga de
0,2 mg/kg de peso incrementando esta dosis en 0,1 mg/kg de peso cada
15 min si era preciso. Alcanzaron el control critico 18 de los 19 pa-
cientes tratados en un tiempo medio de 45 min (180) (nivel de evi-
dencia Ill).

Los SE no convulsivos se presentan como cuadros confusionales que
duran horas o dias y se diagnostican y clasifican por el EEG en SE de
ausencias, SE parciales complejos y SE en el coma por encefalopati-
as graves. Representan un tercio de todos los SE y su pronéstico de-
pende de su causa mas que de la persistencia de las descargas en el
EEG (181, 182). Aunque los estudios clinicos muestran poca eviden-
cia de dafo neuroldgico permanente y no producen las complica-
ciones sistémicas de los SE convulsivos como la rabdomidlisis y la hi-
pertermia, o las cardiovasculares, la actividad eléctrica anormal puede
provocar dafo neuronal y su interaccién con las causas desencade-
nantes pueden empeorar su prondstico. Por esta razon, es aconseja-
ble que una vez diagnosticados no se retrase el tratamiento (183). No
existen ensayos controlados en los que se compare tratamientos con-
servadores con otros mas radicales. Los tratamientos recomendados
son las benzodiazepinas inicialmente por via oral o intravenosa para
los SE de ausencias y parciales complejos, y en caso de no controlarlos
emplear la PHT o el VPA por via intravenosa como segunda opcion
terapéutica, pero en ningln caso es recomendable el coma anestési-
co. Los SE en el coma precisan un tratamiento mas radical que es
poco eficaz (182, 183) (nivel de evidencia lll).

Recomendaciones

 En lafigura 1y en la tabla 15 se proponen unos pasos terapéuti-
cos obtenidos a través de la revision bibliografica (173, 175-178,
184-188).

* En los SE ténicos no se recomiendan las BDZ porque podrian
agravarlos (187) (grado de recomendacion C).

e En los SE por abstinencia de alcohol se recomienda utilizar las
benzodiazepinas o el PB dada su superioridad a la PHT (166).

e En la poblacién anciana las dosis que se emplearan seran meno-
res y las posibles opciones terapéuticas se adecuaran a su estado
clinico (185, 186).
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REPETICION O PERSISTENCIA DE LAS CRISIS EPILEPTICAS
> 5-10 MIN SIN RECUPERACION DE LA CONCIENCIA

Y

ESTADO EPILEPTICO
CONVULSIVO NO CONVULSIVO
CE generalizadas tonico-clonicas Sin convulsiones
EEG: descargas bilaterales EEG: descargas focales o generalizadas

/

DIAZEPAM O CLONAZEPAM
Grado: A Grado: C

:

Persistencia CE > 5 min
(elegir opcién)

\

~,

FENITOINA ACIDO VALPROICO
Grado: A Grado: C

/

~

Persistencia CE > 30 min

:

| ESTADO EPILEPTICO RESISTENTE A FARMACOS

ucl
(elegir opciones)

N B B

FENOBARBITAL | |PENTOBARBITAL MIDAZOLAM PROPOFOL
Grado: C Grado: C Grado: C Grado: C

Monitorizacién de las constantes vitales, EEG y respiracion asistida
Conseguir EEG : brote-supresién o plano
Mantener tratamiento 12-24 h
Continuar tratamiento previo (PHT o VPA)

Figura 1. Tratamiento secuencial del estado epiléptico con farmacos
antiepilépticos
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TRATAMIENTO DE LAS CONVULSIONES
FEBRILES

Segln el consenso establecido por los National Institutes of Health,
«Una convulsion febril es un fenémeno de la lactancia o de la infan-
cia, que habitualmente se produce entre los 3 meses y los 5 afos de
edad, relacionado con la fiebre, pero sin datos de infeccion intracra-
neal o causa identificable. Quedan descartadas las convulsiones con
fiebre en nifios que han experimentado anteriormente una crisis con-
vulsiva afebril. Hay que distinguir las convulsiones febriles de la epi-
lepsia, que se caracteriza por crisis convulsivas afebriles recidivantes»
(189). Las convulsiones febriles son el problema mas comun en la
practica de la neurologia pedidtrica, con una incidencia total del 2-
5% de todos los nifios con edades inferiores a los 5 afos.

90

Administracién de 5 mg de DZP por via rectal en nifios menores de 2 afos
y 10 mg en nifios mayores de esta edad. En el medio hospitalario, tras DZP
por via rectal puede utilizarse, si la crisis no cede, 0,2-0,5 mg/kg de DZP
por via intravenosa, hasta una dosis maxima de 10 mg. Si no cede, pa-
sar a hidrato de cloral al 2% en enema a una dosis de 4-5 ml/kg hasta una
dosis maxima de 75 ml. Si la crisis no cede en 10-15 min, puede utili-
zarse VPA por via intravenosa a una dosis de 20 mg/kg a pasar en 5 min.

No esta recomendado en las convulsiones febriles tipicas o simples,
basdndose en los riesgos y beneficios de los tratamientos eficaces
(190). Si entre los familiares de los niflos que padecen convulsiones
febriles tipicas o simples existe una notable ansiedad ante el proble-
ma, se le suministrara una informacion educativa adecuada y un so-
porte emocional, pues no hay ninguna evidencia que demuestre que
la toma de FAE prevenga el desarrollo de una epilepsia. El tratamien-
to profildctico debe recomendarse en casos muy seleccionados: nifios
menores de 12 meses, convulsiones febriles atipicas (focales, pro-
longadas) de repeticién, cuando existan marcados antecedentes fa-
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miliares de epilepsia, ante un trastorno neurolégico previo, persis-
tencia de anomalias neurolégicas tras la convulsion febril o cuando
la ansiedad y preocupacion de los padres altere la dindmica familiar.
Los resultados obtenidos de diversos ensayos han sido heterogéneos
y no existe en la actualidad consenso unanime del tratamiento a em-
plear, que puede ser intermitente o continuo (189-192).

e DZP. En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, se comprobé que DZP administrado por via oral a dosis
de 0,33 mg/kg/8 h reduce la recurrencia de convulsiones febriles
(nivel de evidencia I b) (191). Se puede administrar también por via
rectal, a una dosis comprendida entre 0,2 y 0,5 mg/kg/8 h, desde
el inicio de los procesos febriles. Puede producir letargia, ador-
mecimiento y ataxia. La sedacion puede enmascarar los signos de
una infeccién neuromeningea (189, 190).

* Agentes antipiréticos. ~Se han mostrado ineficaces en la prevencion
de recurrencias de las convulsiones febriles (190).

e VPA. Ha demostrado su eficacia a una dosis de 30-40 mg/kg/dia re-
partida en 2-3 tomas (nivel de evidencia | a) (192). Debe mantenerse
durante un periodo no inferior al afio, aunque no es oportuno sobre-
pasar los 3-4 afios de edad. Dado que los salicilatos interaccionan
conVPA, deben utilizarse otros antitérmicos. Entre los inconvenientes
de este FAE hay que tener en cuenta su rara asociacién con hepatoto-
xicidad mortal (menores de 3 anos), trombocitopenia, ganancia o pér-
dida de peso, pancreatitis y trastornos gastrointestinales (190, 192).

e PB. Eseficaz en la prevencion de las convulsiones febriles a una do-
sis de 3-5 mg/kg/dia repartido en 1-2 tomas (nivel de evidencia I a)
(192). Sus frecuentes efectos adversos, como hiperactividad y reac-
ciones de hipersensibilidad, lo relegan a aquellos casos en los que
sean inefectivos DZP intermitente o VPA continuo (189, 190, 192).

e CBZy PHT. No se han mostrado eficaces en la prevencién de las
convulsiones febriles (190,192).
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Recomendaciones

e El tratamiento profilactico antiepiléptico no estd indicado en las
convulsiones febriles simples (grado de recomendacion C).

e Debe considerarse el tratamiento profilactico en situaciones se-
leccionadas: ninos menores de 12 meses, crisis prolongadas o
de inicio focal, trastorno neurolégico previo, déficit neurolégico
92 focal poscritico o historia familiar positiva (grado de recomen-

— dacién C).

e En caso de iniciarse tratamiento profildctico se recomienda el uso
de DZP desde el inicio de la fiebre (grado de recomendacién C).
Debe reservarse el uso de tratamiento profilactico continuo con
VPA en aquellos casos en que el ascenso térmico sea tan rapido
que la crisis febril constituya su primera manifestacién (grado de
recomendacién C).
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Principales evidencias en el tratamiento Nivel de
de la epilepsia resistente a farmacos evidencia
Un paciente con ER debe ser tratado con dos o a lo sumo III
tres FAE.

La reseccion anteromesial del 16bulo temporal es superior Ib

en eficacia al tratamiento continuado con FAE en pacien-
tes con ER del 16bulo temporal, siendo sus riesgos com-
parables.

La reseccion extratemporal neocortical es titil en el trata- 11X
miento de pacientes con ER focal extratemporal.

La hemisferectomia funcional o alguna de sus variantes I
estan indicadas en los sindromes convulsivos hemisféri-
cos unilaterales resistentes a FAE.

La estimulacion vagal es una alternativa terapéutica en pa- Ib
cientes con ER grave.

La dieta cetégena es una alternativa eficaz en el tratamiento Ib
de la ER en nifios.

Principales evidencias en el tratamiento de la ER

CONCEPTO DE EPILEPSIA RESISTENTE
A FARMACOS

Un numeroso grupo de pacientes epilépticos contintia padeciendo
CE de gravedad variable con relativa frecuencia, a pesar del trata-
miento con FAE id6neo. Estos pacientes sufren la denominada epi-
lepsia refractaria o resistente a FAE (ER). A pesar de la introduccién en
los Gltimos afos de nuevos FAE, con un mejor perfil farmacocinético
y de tolerabilidad con respecto a los FAE antiguos y de que ello ha su-
puesto una leve mejoria en el control de los pacientes, el nimero de
personas con ER sigue siendo elevado. La prevalencia de ER es variable
dependiendo de los grupos analizados, aunque globalmente entre
una cuarta parte y un tercio de la poblacion epiléptica padece ER
(110, 193, 194).
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No existe consenso unanime de lo que debemos considerar como
ER. En las distintas aproximaciones a su definicion se incluyen habi-
tualmente la total seguridad del diagnéstico y del tratamiento farma-
colégico adecuado al tipo de epilepsia, la frecuencia de las CE, el
ntmero de FAE ensayados y el tiempo transcurrido desde el inicio del
tratamiento. Para considerar una epilepsia como resistente a FAE es ne-
cesario el diagnéstico de certeza de las CE, puesto que entre un 15 y
un 20% de los pacientes epilépticos catalogados como resistentes
presenta otro tipo de eventos de caracter no epiléptico, fundamen-
talmente crisis psicdgenas y sincopes (195). Asimismo, el tratamien-
to debe ser adecuado al tipo de CE y sindrome epiléptico, con un se-
guimiento impecable por parte del paciente (110, 195). En cuanto a
la frecuencia de las CE, deben considerarse sus caracteristicas, su re-
percusion en la calidad de vida y elementos subjetivos del afectado,
y su entorno, mas que el nimero total de CE por unidad de tiempo
(110). La resistencia probada a FAE es un punto crucial en el diag-
néstico de ER. En un estudio prospectivo de 470 pacientes tratados por
primera vez, el 47% quedé libre de CE con el primer FAE, el 13%
tras el segundo FAE en monoterapia, y descendié al 1% con un ter-
cer farmaco en monoterapia y al 3% con una asociacién de dos FAE
(69). Por este motivo, cuando no haya habido respuesta a dos FAE de
eleccion en monoterapia y una combinacién de dos FAE de primera
Iinea, a la dosis maxima tolerada y apropiados al tipo de CE y sin-
drome epiléptico, puede considerarse a un paciente como resistente
a FAE (69, 110, 195, 196). El tiempo de tratamiento debe ser el ne-
cesario para demostrar que los FAE no son eficaces; habitualmente,
los pacientes en los que no se controlan las CE en los dos primeros
afos tienen poca probabilidad de conseguirlo con ulteriores ensayos
terapéuticos durante un tiempo mas prolongado (110, 196). La ER
puede definirse como la persistencia de CE no provocadas, diagnos-
ticadas con certeza, que se repiten con una frecuencia que interfiere
con las actividades de la vida diaria, sociofamiliares, laborales, edu-
cacionales y producen insatisfaccion personal, a pesar de haber se-
guido tratamiento con dos FAE de eleccion y una asociacién de dos
FAE de primera linea, apropiados al tipo de CE y sindrome epilépti-
co del paciente, a las dosis maximas toleradas con un cumplimiento
impecable, durante un periodo de 2 anos, que puede ser acortado en
situaciones de especial gravedad (110).

La ER tiene muchas causas y la resistencia al tratamiento con FAE es
debida a mdltiples factores que no son especificos. Se conocen fac-
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tores favorecedores para el desarrollo de ER, como el padecer algu-
nos tipos de CE (parciales complejas, aténicas, etc.), frecuencia ini-
cial de CE elevada, asociacion de distintos tipos de CE en el mismo
paciente, determinados patrones electroencefalograficos (actividad epi-
|éptica multifocal, enlentecimiento del trazado), haber sufrido nu-
merosas CE antes de iniciar el tratamiento, respuesta inadecuada al
tratamiento inicial, determinados sindromes (Lennox-Gastaut, epi-
lepsia mioclénica grave, etc.) y otros (69, 110, 195-197), aunque sin
duda, el factor etioldgico es el elemento mas estrechamente vincu-
lado con el desarrollo de ER. La etiologia sintomatica y criptogénica
facilita la ER y, mas en concreto, determinadas patologias subya-
centes como la esclerosis temporal mesial, las displasias corticales,
ciertos tumores intraaxiales benignos y otros (198). Los pacientes con
ER son muy heterogéneos y habitualmente resistentes a todos los
FAE, con independencia de su mecanismo de accién. Esto sugiere
que muy probablemente existan causas intrinsecas de la resistencia
a FAE, que igualmente no sean especificas, pero que afecten a la res-
puesta a multiples FAE, como la reorganizacion de los circuitos neu-
ronales, alteraciones en los receptores de neurotransmisores y otros.
Recientemente, se ha identificado un factor genético asociado a la re-
sistencia a FAE por una inadecuada penetracién y concentracién de
FAE a nivel cerebral (199).

La ER esta asociada con una elevada morbilidad (por las CE y FAE),
una mortalidad mas elevada, una calidad de vida disminuida y exis-
te evidencia de que puede tener un cardcter progresivo con deterio-
ro paulatino desde el punto de vista cognitivo, psicosocial y neuronal
(200). La cirugia constituye en la actualidad una forma de tratamien-
to eficaz y segura en un grupo de pacientes con anomalias cerebra-
les resecables y ER, por lo que se debe ofertar lo mas precozmente po-
sible en sus indicaciones apropiadas, ya que suprime las CE en un
elevado porcentaje de casos. Si la cirugia u otros tratamientos alter-
nativos no controlan las CE, en el paciente con ER se debe optimizar
el tratamiento a largo plazo con los diversos FAE, con el menor ni-
mero de ellos (dos 0 a lo sumo tres) y a las dosis mds apropiadas, tra-
tando de eliminar las CE mas agresivas y la intoxicacién crénica con
FAE, para proporcionar al paciente la mejor calidad de vida (201) (ni-
vel de evidencia Ill).
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CIRUGIA DE LA EPILEPSIA

Se define como toda intervencién neuroquirtrgica cuyo objetivo pri-
mario sea la curacion o mejoria del paciente con ER (202, 203). Se re-
comienda una duraciéon mayor de 2 afios de ER activa y haber toma-
do dos FAE en monoterapia y en combinacion, apropiados al tipo de

98| epilepsia, antes de preconizar la cirugia, exceptuando algunas for-
— mas de epilepsia infantil. El reciente conocimiento no sélo de los efec-
tos nocivos de las CE frecuentes sobre el cerebro en desarrollo (196,
200), sino también el de su considerable plasticidad, ha confirmado
la cirugia de la epilepsia en la edad pediatrica como una opcién te-
rapéutica que puede ser aplicada precozmente en las formas graves
de epilepsia catastréfica de la infancia en las que exista indicacién
(204). El porcentaje estimado de pacientes candidatos a cirugia osci-
la entre el 15y 50% de los pacientes con ER, lo que supone una ci-
fra en torno al 10% de la poblacién epiléptica (110). Dado el enor-
me avance de los Gltimos afnos en las técnicas de diagndstico
neurofisioldgico y de neuroimagen estructural y funcional, asi como
el mejor conocimiento de la fisiopatologia del proceso epiléptico, se
ha incrementado la oferta de la cirugia a un gran nimero de pacien-
tes, habiendo tenido una expansién y consolidacion paulatina, gracias
a sus elevados niveles de eficacia (202-204) y de seguridad (205).

La mayoria de los pacientes con ER son subsidiarios de una valoracion
prequirdrgica, una vez excluidas las contraindicaciones quirdrgicas por
patologia médica o enfermedad degenerativa o metabdlica progresi-
va graves. Las indicaciones principales de la cirugia de la epilepsia es-
tan representadas por las ER parciales y numerosos estudios abiertos
recomiendan su estudio prequirdrgico una vez demostrada la resistencia
a FAE (110, 202-204, 206). Ahora bien, dentro del amplio espectro de
etiologias inductoras de ER, existe una serie de procesos con una es-
pecial indicacién de cirugia. Se trata de los denominados «sindromes
remediables mediante cirugia», que son entidades en las que la fi-
siopatologia es conocida, cuya evaluacion prequirdrgica no requiere
medios invasivos, que son habitualmente muy resistentes a los FAE y
en los que la cirugia ofrece unos excelentes resultados (110, 203,
204, 206). Estos son, fundamentalmente, la esclerosis mesial tempo-
ral y, en sentido amplio, la epilepsia del I6bulo temporal, la epilep-
sia sintomatica a determinadas lesiones estructurales (tumores indo-
lentes, lesiones vasculares, gliosis diversas, etc.) de cualquier
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localizacion y los sindromes hemisféricos unilaterales (epilepsia he-
mipléjica infantil, sindrome de Sturge-Weber y otros). En otros procesos,
los resultados posquirdrgicos no son tan excelentes, aunque la ciru-
gia puede ser ofertada con fines paliativos y a veces curativos en de-
terminados pacientes.

En la actualidad se lleva a cabo una gran variedad de intervenciones
quirtrgicas que pueden dividirse esencialmente en técnicas de re-
seccion y de desconexidn, y que tienen como objetivo la extirpacion
de la zona epileptégena las primeras y las segundas el aislamiento de
dicha zona, tratando de evitar la propagacion de las descargas epi-
leptogénicas (206). Por tanto, es necesario identificar con precision la
zona epileptogena y determinar que su extirpacién o aislamiento no
causara secuelas inaceptables. La zona epileptégena es el area de
corteza cerebral indispensable para generar las CE, siendo un con-
cepto tedrico, que se tiene que inferir de forma indirecta, a partir de
la asociacion e interrelacion de diferentes pruebas diagnésticas (207).
Las pruebas diagnésticas basicas que permiten la identificacion, lo-
calizacion y extension de la zona epileptégena son la electroencefa-
lografia convencional, la monitorizacién video-electroencefalografi-
ca con electrodos de superficie, la resonancia magnética de alta
resolucién con estudio dirigido a la zona de sospecha diagnéstica y
la evaluacién neuropsicolégica detallada. Otras pruebas como la to-
mografia computarizada por emisién de foton simple interictal e ic-
tal, la tomografia por emisién de positrones interictal, la resonancia
magnética espectroscépica y funcional, la magnetoencefalografia, la
monitorizacion con electrodos invasivos y otras, deben practicarse
cuando no se logre determinar con exactitud la localizacién de la
zona epileptégena (206, 207). Cada centro donde se practique ciru-
gia de epilepsia debe tener protocolizado el estudio prequirdrgico,
en funcién de su experiencia y acceso a los distintos medios diag-
nésticos y del grado de complejidad diagnéstica requerido ante un pa-
ciente dado (208, 209).

Son las mds practicadas en centros de cirugia de la epilepsia, por ser
la epilepsia del I6bulo temporal la mas frecuente de todas las ER y en
la que se obtienen los mejores resultados con cirugia. En pacientes con
ER del I6bulo temporal, la esclerosis mesial temporal constituye el
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sustrato lesional entre el 50 y el 65%, otro tipo de lesiones en el 25
a 35%, y no se detecta lesién en un pequefio grupo de pacientes. En
la infancia varfa esta proporcion, con incremento de la patologia tu-
moral benigna y malformaciones del desarrollo cortical y disminu-
cion de la esclerosis mesial. La lobectomia temporal anteromesial es
la técnica mas utilizada y consiste en la extirpacion neocortical an-
terobasal, mas o menos amplia, dependiendo de la dominancia he-
misférica del lenguaje y la porcién mas anterior de las estructuras me-
diales del I6bulo temporal. Las secuelas de la lobectomia temporal son
muy bien toleradas, siendo la mas frecuente una cuadrantanopsia su-
perior homoénima contralateral a la cirugia; menos frecuente es una
disnomia leve en resecciones del I6bulo dominante del lenguaje y
leve alteracion de la memoria verbal o visual (204, 206). Tras la re-
seccién temporal, entre el 65 y 80% de los pacientes queda libre de
CE y un 15 a 25% mas mejora sustancialmente, con la consiguiente
mejoria en la calidad de vida, que se produce tanto a medio (210)
como a largo plazo (211). Esta buena evolucién es mayor cuanto mas
precoz es la cirugia, por lo que es muy recomendable la cirugia en
cuanto se demuestre la resistencia de la epilepsia del I6bulo tempo-
ral (212). En un ensayo controlado y aleatorizado de cirugia del I6bulo
temporal, se ha demostrado la superioridad del tratamiento quirdrgi-
co sobre el tratamiento con FAE, tanto en la reduccién del ndimero de
CE como en la mejoria de la calidad de vida (73). Por este estudio
con nivel de evidencia | b y por la existencia de numerosos estu-
dios con nivel de evidencia Ill, la Academia Americana de Neurolo-
gia, la Sociedad Americana de Epilepsia y la Asociacién Americana
de Neurocirujanos, en un informe conjunto, resaltan los beneficios su-
periores de la reseccién anteromesial del [6bulo temporal sobre el
tratamiento continuado con FAE en pacientes con ER del I6bulo tem-
poral, siendo los riesgos comparables, y recomiendan la cirugia en los
pacientes con CE del I6bulo temporal no controladas con FAE en un
tiempo prudencial (213).

Son el segundo grupo en importancia de las técnicas quirdrgicas en
cirugia de la epilepsia, siendo las mds frecuentemente practicadas
en la edad pedidtrica (204). En series quirdrgicas de pacientes con epi-
lepsia focal extratemporal, se detecta lesién entre el 75 y el 90% de
los casos, siendo las lesiones mds habituales en ER crénica, la pato-
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logia tumoral cerebral benigna, malformaciones vasculares, gliosis de
diversa estirpe y anomalias del desarrollo cortical. En estos pacien-
tes es indispensable un estudio prequirtrgico completo que demuestre
la epileptogenicidad de la lesion y excluya otras zonas epileptégenas
a distancia o focos miltiples. La patologia tumoral, vascular o gli6-
tica tiene una evolucién posquirdrgica favorable con respecto a las
CE enel 60 a 90% de los casos, y la localizacién de la lesion no mo-
difica el pronéstico, siendo comparables los resultados de la cirugia
de reseccion extratemporal a nivel del I6bulo parietal, occipital o
frontal. En patologia del desarrollo cortical y en pacientes sin lesion
en la resonancia magnética, es necesario un estudio prequirdrgico pro-
longado con electrodos invasivos, para la localizacion exacta del ori-
gen de las CE, y una reseccion cortical relativamente amplia, siendo
los resultados posquirdrgicos inferiores en cuanto al control de las CE
(204, 206, 207, 210, 214). Cuanto mas préximo esté el foco epilép-
tico a areas del lenguaje y zonas motoras, mayor necesidad habra
de delimitar estas zonas elocuentes de la corteza con técnicas de es-
timulacion cortical. Existen multitud de estudios con nivel de evi-
dencia Il y de autores que recomiendan la reseccion extratemporal
neocortical, basdndose en los buenos resultados que se obtienen en
numerosos pacientes con ER focal extratemporal (202, 204, 206,
210, 213, 214).

Consisten en la reseccion o desconexion (hemisferotomia) de un he-
misferio cerebral. Estan indicadas en los grandes procesos estructurales
que afectan a un hemisferio completo o gran parte de éste, que cur-
san con una elevada frecuencia de CE y con déficit neurolégico fo-
cal de dicho hemisferio, como la encefalitis cronica de Rasmussen, dis-
plasias corticales extensas, sindrome de Sturge-Weber, epilepsia
hemipléjica infantil y otras gliosis importantes (postrauméticas, pos-
tisquémicas y otras). La hemosiderosis cerebral superficial, compli-
cacion grave que aparecia tras la hemisferectomia anatémica, no se
presenta ya con las nuevas técnicas funcionales. El incremento del
déficit neuroldgico es inherente a todas estas intervenciones y en pa-
cientes con escaso déficit motor hay que ponderar ese incremento
del déficit posquirtrgico como contrapartida frente a la supresion o
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reduccion significativa de las CE. El control de las CE esta compren-
dido entre el 70 y 85% y existe una mejoria manifiesta en un 10-20%
mas, acompanandose de un excelente desarrollo y de calidad de vida
(204, 206, 214). Los resultados son similares con todas las técnicas en
cuanto al control de las CE, aunque la hemisferotomia tiene un me-
nor indice de morbilidad y complicaciones (215).

Es una técnica de desconexién, en la que se practican cortes per-
pendiculares a la corteza cerebral, paralelos entre si, cada pocos mi-
Iimetros, y de unos milimetros de profundidad, sin danar los vasos
subpiales. De esta forma, se interrumpen las conexiones interneuro-
nales horizontales y se preservan las conexiones verticales con es-
tructuras profundas, con preservacién de la funcién cortical. Mas que
impedir la propagacion, dificulta la aparicién de la descarga epilép-
tica, basandose en la hipétesis de que para iniciarse una CE, se requiere
un volumen critico de neuronas adyacentes sincronizadas. Esta indi-
cada en pacientes con epilepsia focal neocortical, con lesién o no, cuya
zona epileptogena esté ubicada en areas corticales de gran significa-
do funcional (lenguaje, funcién motora, etc.) y en el sindrome de Lan-
dau-Kleffner. Puede utilizarse en combinacién con cirugia resectiva cor-
tical, cuando en ésta se alcanza el limite de dreas funcionalmente
criticas (202, 206). Es muy bien tolerada y el déficit neuroldgico, que
aparece en torno al 20% de los casos, es debido a pequenas hemo-
rragias subpiales. Cuando se analizan conjuntamente los resultados,
alrededor del 60 al 70% de los pacientes tiene una reduccién supe-
rior al 95% de las CE (216).

Es una intervencion paliativa en la que se desconectan ambos he-
misferios para impedir la difusién y generalizacién de las CE que tie-
nen un inicio multifocal o en focos no bien precisables, y que por
tanto no tienen indicacion de cirugia de reseccion. Estd indicada en
pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut y epilepsia focal o multi-
focal no subsidiaria de reseccién, con predominio en el cuadro cli-
nico de las «CE de caida» (aténicas, ténicas o mioclonicas), intrata-
bles médicamente. La morbilidad es escasa, habiéndose descrito un
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cuadro de mutismo e indiferencia posquirdrgico inmediato, con re-
gresion en dias o semanas, el sindrome de desconexién interhemis-
férico en la callosotomia total y un incremento del ndmero o intensi-
dad de las CE focales. Aunque el control total de las CE es muy
infrecuente, mejora la calidad de vida al disminuir o eliminar las «CE
de caida» (204, 206, 214).

Consiste en la destruccion diferida de un pequefio volumen de teji-
do cerebral, aplicando una dosis alta de radiacion de forma estereo-
taxica, con una irradiacion minima de la zona circundante. Desde
hace afios estd consolidada como una forma de tratamiento muy efi-
caz en determinadas lesiones cerebrales, como malformaciones ar-
teriovenosas y tumores de pequefio tamano. Se estd empezando a uti-
lizar en pacientes con ER del I6bulo temporal mesial y con otros
procesos, siendo los resultados superponibles a los de la cirugia de re-
seccion, con eficacia al cabo de varios meses de ser practicada y con
escasa morbilidad (206). Aunque es necesaria la confirmacién de su
efectividad en un volumen mayor de pacientes y valorar la evolucién
a largo plazo, la radiocirugia estereotaxica se muestra como una téc-
nica prometedora en el tratamiento del paciente con ER (217).

Es una técnica paliativa que consiste en la estimulacién eléctrica in-
termitente del nervio vago izquierdo a nivel del cuello producida por
un generador de impulsos implantado subcutdneamente en la region
infraclavicular y graduable externamente tanto en la frecuencia como
en la intensidad de los impulsos. Aunque su mecanismo de accion no
se conoce, la eficacia y seguridad en ER ha sido demostrada en va-
rios estudios clinicos aleatorizados, doble ciego y abiertos, en los que
se ha comprobado una reduccion de al menos el 50% de CE entre el
23y 42,7% de los pacientes, comparable a los nuevos FAE en ER.
Los efectos adversos son bien tolerados y consisten en ronquera, tos,
disnea, parestesias o dolor en el cuello, que habitualmente disminu-
yen al ajustar los parametros de estimulacion (204, 206). La estimu-
lacién vagal es una alternativa terapéutica en pacientes con ER grave
que no son candidatos a tratamiento curativo con cirugia de reseccion
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y que estén dispuestos a someterse a la implantacion para evitar los
efectos secundarios de los FAE, existiendo evidencia de clase | b de
su eficacia y seguridad en la epilepsia (218).

Las novedosas técnicas experimentales de estimulacion cerebral pro-
funda sobre nicleo caudado, talamo, nicleo subtaldmico y cerebe-
lo en ER generalizada y focal, sobre el hipocampo en ER del [6bulo
temporal y sobre focos neocorticales, son formas de tratamiento pro-
metedoras en determinados pacientes con ER. Son necesarios estudios
que demuestren su efectividad e inocuidad a largo plazo en un gran
nimero de pacientes, los puntos y pardmetros de estimulo 6ptimos y
que pacientes con ER son candidatos apropiados (219).

DIETA CETOGENA

En los dltimos afos ha resurgido el interés por la dieta cetégena como
una opcién terapéutica en ninos con ER, y se han publicado diferen-
tes trabajos que indican un efecto beneficioso en una proporcién sig-
nificativa de pacientes. La mayoria de estos estudios no son aleatorios
ni controlados, y en ellos predominan los estudios retrospectivos ob-
servacionales (220). Hay cinco estudios prospectivos, entre los que des-
taca el de Hemingway y Freeman, que incluyen 150 nifos entre 1y
16 anos, con una media de edad de 5,6 afios y que se han controla-
do al menos durante un ano. A los 3 meses del inicio, un 83% con-
tinuaban con la dieta y de ellos en un 34% las CE disminuyeron en
mds del 90%. A los 12 meses continuaban un 55% con la dieta y un
27% tenian un descenso superior al 90% de las CE (nivel de eviden-
cia I b) (221). También hay evidencia de su eficacia en los espasmos
infantiles (nivel de evidencia Ill).

La dieta cetégena es muy rica en grasas y baja en hidratos de carbo-
no y proteinas, de forma que el mayor aporte caldrico de la dieta pro-
cede de las grasas en una proporcién que varia entre 2:1y 5:1 respecto
a hidratos de carbono y proteinas. El mecanismo de accién exacto es
desconocido, pero el factor mas importante es el estado de cetosis
crénica. La dieta cetégena ha sido efectiva en un elevado porcentaje
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de nifos con CE miocldnicas, aténicas y ausencias atipicas, por lo
que sus principales indicaciones serian la epilepsia mioclénica gra-
ve, la miocldnica astatica intratable, el sindrome de Lennox-Gastaut
y otras formas de epilepsias sintomaticas o criptogénicas generaliza-
das o parciales intratables. Realmente no se puede predecir qué pa-
cientes se van a beneficiar de este tratamiento, asi que se usa inicial-
mente durante 1 a 3 meses y si se produce una mejoria se mantiene
durante 2 o 3 afios, con una retirada progresiva de la misma en el si-
guiente afo. Los efectos adversos mds comunes son gastrointestina-
les (vomitos, diarrea, estrefimiento), déficit vitaminicos, aumento de
colesterol y triglicéridos, litiasis renal, y otros, hasta en un 5% de los
casos. A veces mejoran la conducta y la atencién. Los efectos a lar-
go plazo no han sido estudiados. Esta contraindicada en enfermeda-
des metabdlicas y neurodegenerativas, y no se recomienda en pa-
cientes tratados con VPA (220).

Recomendaciones

e Los pacientes con ER deben recibir tratamiento con uno, dos o a
lo sumo con un maximo de tres FAE, a las dosis con las que no
se produzcan efectos secundarios (grado de recomendacion C).

e Los pacientes con CE persistentes que haya seguido tratamiento
con dos FAE de eleccién y una asociacion de dos FAE de prime-
ra linea, durante un periodo de 2 afios, pueden ser considerados
resistentes a FAE y ser evaluados para cirugia de la epilepsia (gra-
do de recomendacion C).

 Todo paciente con ER del I6bulo temporal debe ser evaluado de
forma precoz para cirugia de epilepsia y si retine criterios de ci-
rugia se le debe proponer la reseccién temporal (grado de reco-
mendacion A).

* Los pacientes con epilepsia focal resistente sintomatica o no de
lesion estructural extratemporal deben ser evaluados para la rea-
lizacién de reseccion cortical (grado de recomendacion C).

e Los pacientes con ER focal y déficit neuroldgicos focales conse-
cutivos a procesos estructurales que afectan a un hemisferio com-
pleto deben ser evaluados para la realizacion de hemisferecto-
mia o alguna de sus variantes (grado de recomendacion C).
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Los pacientes con ER focal cuya zona epileptégena esté ubicada
en areas de gran significado funcional (lenguaje, funcién motora,
etc.) pueden ser candidatos a transeccion subpial mdltiple (gra-
do de recomendacion C).

Los pacientes con ER grave no subsidiarios de cirugia de reseccién,
que estén muy invalidados por «CE de caida», pueden ser candi-
datos a seccion del cuerpo calloso (grado de recomendacion C).

Los pacientes con ER grave no subsidiarios de cirugia de resec-
cion pueden ser candidatos a estimulacién del nervio vago, para
evitar los efectos secundarios de los FAE (grado de recomenda-
cion A).

La dieta cetégena es una alternativa valida para el tratamiento de
la ER grave en ninos (grado de recomendacion A).
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