PROLOGO

En el afio 2003, la Junta Directiva de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN)
propuso a los grupos de estudio la realizacion de unas gufas diagnostico-
terapéuticas que estableciesen, con caracter de oficialidad, la opinién de la SEN
sobre diversos aspectos de la patologia objeto de estudio por parte del grupo.

Segun las recomendaciones determinadas por la Federacion Europea de
Sociedades Neuroldgicas (European Journal of Neurology 2001; 8: 549-550), se
establecfan unos niveles para la clasificacion de la evidencia disponible sobre los
procesos diagndsticos y las intervenciones terapéuticas. Se ofrecia también una
graduacion (A, By C) para las recomendaciones de ellos derivadas.

En el afo 2004 se publicaron, junto a las guias de otros grupos de estudio, las
primeras guias diagndstico-terapéuticas en epilepsia, en las que participaron
mas de 50 autores y que requirieron de un gran esfuerzo de coordinaciéon y
esquematizacion de los aspectos diagnosticos y terapéuticos en esta patologia.

En el afo 2008 corresponde la renovacion de las guias de nuestro grupo, para
hacer una actualizacion de las mismas e intentar corregir, con la experiencia
adquirida, algunos de los defectos que se percibieron en las precedentes. Entre
las criticas que se realizaron a las guias anteriores, una de las mas frecuentes
fue la falta de homogeneidad, dado el gran niUmero de autores participantes en
las mismas. Para intentar mejorar este aspecto, en las guias de 2008 se ha nom-
brado un Comité de Redaccién que, basandose en la version de 2004, ha sido
el encargado de actualizar y dar forma a las presentes guias.

Queremos agradecer, tanto a los autores de 2004 como al Comité de Redaccion
de 2008, el esfuerzo realizado. Esperamos que estas guias sean una puesta en
comun de los conocimientos actuales sobre el diagnéstico y terapéutica del
paciente epiléptico, y que sirvan de base para posteriores actualizaciones.

Por dltimo, quiero agradecer a la compania biomédica Pfizer su contribucion al
Programa de Formacion Continuada en Neurologia mediante la edicién y distri-

bucién de estas guias.

Jer6nimo Sancho Rieger
Coordinador del Grupo de Estudio de Epilepsia de la SEN
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INTRODUCCION

Se aconsejo a los autores que realizasen una busqueda bibliografica exhaustiva
destinada a extraer las evidencias refrendadas por estudios complejos en la lite-
ratura médica y referidas a su tema. Las bases de datos sugeridas, que han uti-
lizado todos los autores, son las siguientes:

O MEDLINE.
Q Cochrane Library.
Q Bases de datos de Guias de Préactica Clinica.

Las recomendaciones se han basado en la experiencia personal de los autores,
en la revision de la literatura cientifica acerca del tema y en la opinién consen-
suada con otros miembros del grupo. Se clasifican en grados segun el nivel de
certeza en que estan sustentadas.

Las evidencias y las recomendaciones cientificas se han clasificado de acuerdo
con las normas para la elaboracion de guias de practica clinica publicadas por
las European Federation of Neurological Societies.

Niveles de certeza

Q la. Metaandlisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados.

Q Ib. Al menos un ensayo clinico controlado, aleatorizado, bien disefado.

Q lla. Al menos un ensayo clinico controlado, bien disefiado, pero no aleato-
rizado.

Q llb. Al menos un estudio experimental bien disefiado.

Q I1ll. Estudio descriptivo no experimental.

Q IV. Informes de comités de expertos y opiniones o experiencia clinica
de expertos.

Grados de recomendacion

Q A. Extremadamente recomendable. Basada en nivel de certeza la, Ib.

Q B. Recomendacion favorable. Basada en nivel de certeza lla, llb.

Q C. Recomendacién favorable, pero no concluyente. Basada en observacio-
nes clinicas y series de casos y en opiniones de expertos. No hay estudios
clinicos de buena calidad directamente aplicables.
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oficial para el diagnostico y tratamiento de la epilepsia

Los coordinadores de edicion revisaron y unificaron de forma independiente las
distintas secciones y, posteriormente, las matizaron durante una reunién pre-
sencial.

La guia se ha estructurado en tres secciones:

Q Gufas de diagnéstico: 15 capitulos.

Q Guias terapéuticas: 20 capitulos.

O Anexos: siete anexos, en los cuales se ofrecen un amplio y detallado vade-
mécum, interacciones de los fArmacos antiepilépticos, escalas de calidad de
vida, normas sobre conduccion de vehiculos, el esquema diagndstico de la

Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) y las recomendaciones tera-
péuticas de la ILAE.
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LA HISTORIA CLINICA EN LA EPILEPSIA

La historia clinica es una parte esencial del método clinico tradicional. Si bien
su importancia es ampliamente reconocida en todos los campos de la medici-
na, puede ser mayor, si cabe, cuando se sospecha la existencia de una epi-
lepsia. Sin embargo, a pesar de que ésta sea una opinion generalizada, desta-
ca el débil soporte de esta herramienta diagnéstica cuando se siguen los
criterios establecidos por la medicina basada en la evidencia. Cierto es que la
historia clinica supone un método diagndstico tan béasico y avalado por la tra-
dicién que resulta dificil concebir un estudio poblacional aleatorizado que com-
pare este método con otro alternativo, y que evalle de forma ciega su rendi-
miento diagndstico.

Esta revision se basa en una busqueda bibliografica realizada en la base de
datos Medline, a través de PubMed, utilizando los términos “history-taking and
epilepsy”. Esta busqueda proporciond 214 documentos, de los que fueron
seleccionados 22. Asimismo, se tuvieron en cuenta las citas bibliograficas de los
articulos mencionados. Para empezar, conviene sefalar que no existe un gold
standard para establecer el diagndstico de epilepsia (1-3), por lo que la mayoria
de los estudios sobre este tema deben tomarse con cautela. Lo mas parecido al
gold standard podria ser la valoracion directa de un episodio critico, apoyada por
un registro video-EEG simulténeo, por parte de un panel de epileptélogos y con
un seguimiento posterior de los pacientes, en caso de existir dudas diagnosti-
cas. Es dificil que tal metodologia llegue a aplicarse alguin dia a una muestra que
tenga un tamano suficiente y que sea representativa de la poblacién con sospe-
cha de crisis epilépticas.

Aunque algunos estudios encuentran sélo una moderada concordancia diag-
néstica entre pediatras (2), otras fuentes sefialan que el porcentaje de error de
un epileptélogo en el diagndstico de epilepsia, enjuiciado por un panel de exper-
tos, no llega al 2% (3). Por ello, en la practica, cabria aceptar el veredicto de un
neurélogo con experiencia en epilepsia como una medida de referencia acepta-
ble para evaluar la precision diagnoéstica. Angus-Leppan realizé un original estu-
dio sobre la aportacion diagnéstica comparativa entre la historia clinica, la explo-
racion neurolégica y las pruebas complementarias en 158 pacientes con posible
crisis epiléptica enviados a una consulta hospitalaria (1). Esta autora observé
que un neurdlogo con especial dedicacién a la epilepsia era capaz de alcanzar
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un diagnostico en el 87,3% de ellos: 43% de epilepsia, 25,3% de sincope y 19%
de otros cuadros no epilépticos. Lo més destacable era que préacticamente en
todos estos casos se llegaba al diagnéstico con la contribucion exclusiva de la
historia clinica.

La primacia de este método diagnostico quedaba también patente en otro
estudio realizado en un hospital de referencia, en el que se comprobd que un
26% de los pacientes llegaba con un diagndstico erréneo de epilepsia, y que
el principal motivo para ello era una historia clinica incompleta (4). Hallazgos
similares se encontraron en un estudio poblacional, en el que se destacaba la
importancia tanto de una historia clinica precisa, como de un conocimiento
suficiente de la enfermedad (5). De hecho, la capacidad diagnéstica guarda
una relacion directa con el grado de especializacion (1). Dadas las graves con-
secuencias derivadas de un diagnéstico erréneo, diversos autores aconsejan
que los pacientes con posible epilepsia sean estudiados siempre por espe-
cialistas (3,4).

Cuando nos encontramos ante la sospecha de una crisis epiléptica, debemos
intentar responder a una serie de cuestiones diagnosticas que plantea tal situa-
cion (Tabla 1). Para contestar a la primera pregunta y decidir si un episodio cli-
nico es sugestivo de crisis epiléptica, el método diagndstico de eleccion es la
historia clinica (1). Una crisis epiléptica se caracteriza por la aparicién brusca y
transitoria de diversos fenémenos clinicos a consecuencia de una descarga
neuronal anormal y excesiva (6). Probar que un episodio se debe a ese tipo de
descarga neuronal resulta dificil en la practica clinica habitual. Por otra parte, la
disfuncién neuronal transitoria que ocurre en los casos de sincopes, accidentes
isquémicos transitorios, migrafas, movimientos involuntarios anormales o para-
somnias puede producir manifestaciones clinicas parecidas a las de una crisis
epiléptica. Su diagndstico diferencial entrana dificultades, aunque una buena
historia clinica puede ser de gran ayuda para dilucidarlo.

La obtencién de una historia clinica sigue siendo un arte, ya que precisa no solo
del conocimiento y la sagacidad del médico, sino de la colaboracién del pacien-
te y sus allegados. Para resolver el desafio diagnostico, la historia de un paciente
con sospecha de epilepsia debe incluir una serie de aspectos basicos (Tabla 2).
Conseguir una historia detallada y sistematica puede resultar laborioso. En primer
lugar, es imprescindible contar con la descripcion, tanto del propio paciente como
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CAPITULO 1 LA HISTORIA CLINICA EN LA EPILEPSIA

TABLA 1. Cuestiones que plantearse ante la sospecha de crisis epiléptica.

e (Es una crisis epiléptica?
e En caso afirmativo, ¢de qué tipo de crisis se trata?
e ({C6mo deberia clasificarse?

de los testigos presenciales, ya que ambas informaciones son complementarias.
También es importante determinar si el paciente ha sufrido uno o mas episodios y
si éstos son siempre estereotipados. Para ello, interesa contar no sélo con la des-
cripcion genérica de los mismos, sino ademas con el relato pormenorizado de
algunos episodios concretos, como pueden ser el primero, el mas reciente y el
mas intenso.

De igual manera, es necesario aclarar las circunstancias en que ocurren los
episodios (hora de presentacién, posible relacién con el suefo y aparicion ais-
lada o agrupada) y la posible existencia de factores desencadenantes o facili-
tadores (actividad en curso al inicio, presencia de luz intermitente o de otros
estimulos o existencia de enfermedad aguda, de estrés o de traumas fisicos o
emocionales). Asimismo, la edad de aparicién de los episodios, su forma de
comienzo (gradual o brusca), duracion, manifestaciones clinicas iniciales y la
secuencia semiolégica posterior son datos cruciales. Cuando hay alteraciones
motoras, es aconsejable solicitar al paciente y a los testigos que traten de imi-
tarlas. Ademas, debemos indagar sobre la posible existencia de las alteracio-
nes postictales (confusion, somnolencia, cefalea, dolor muscular generalizado,
fenémeno de Todd, llanto o ritmo de recuperacién), asi como sobre la ocurren-
cia de traumatismos y de incontinencia urinaria o fecal. Toda esta informacion
es de vital importancia para diferenciar una crisis epiléptica de sus principales
imitadores.

Gracias a la historia clinica, un neurélogo con experiencia puede llegar a resolver
este diagndstico diferencial en casi el 90% de los pacientes referidos a una con-
sulta hospitalaria (1, 4). En los casos restantes, la solucién puede venir del segui-
miento del paciente y de la practica de pruebas complementarias. A pesar de su
importancia, la calidad de las historias clinicas es, a menudo, deficiente. En un
estudio poblacional, la revisién de las notas escritas durante la primera consulta
de pacientes con sospecha de crisis epilépticas reveld que con frecuencia falta-
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TABLA 2. Historia clinica de una posible epilepsia.

Episodio(s) ictal(es)
e Edad de comienzo, duracion, frecuencia y estereotipia.
* Primera manifestacion y secuencia clinica posterior.
* Nivel de conciencia: reactividad y recuerdo del episodio.
» Actividad motora: localizacion y caracteristicas.
* Manifestaciones vegetativas, psiquicas, sensoriales...
e (Circunstancias de aparicion y desencadenantes.
Periodo postictal
e Duracién y manifestaciones.
Antecedentes personales y familiares

ban datos esenciales (7). Asf, mientras la secuencia de hechos durante el episo-
dio critico se resefiaba en el 91% de los casos, solo en las dos terceras partes de
ellos se registraban la duracion, la frecuencia y la edad de comienzo de los mis-
mos. Los factores desencadenantes, el desarrollo psicomotor y el rendimiento
escolar no figuraban en méas de la mitad de las historias.

El segundo reto diagndstico (Tabla 1), cuando nos encontramos ante una crisis
epiléptica, es valorar de qué tipo de crisis se trata. La primera distincion debe
hacerse entre crisis no provocadas (propias de la epilepsia) y provocadas (crisis
agudas sintoméaticas). Estas Ultimas ocurren en la fase aguda de algin proceso
cerebral (vascular, infeccioso, traumatico, tumoral) o extracerebral (infeccion sis-
témica, intoxicacion, trastorno electrolitico) y tienen una consideracién y manejo
distintos que las crisis no provocadas. En su diferenciacién son primordiales las
circunstancias de aparicion de los episodios criticos.

Por otra parte, la anamnesis debe reconocer los primeros sintomas (aura) y
signos clinicos de una crisis. Esto puede permitirnos catalogarla como focal o
generalizada y encuadrarla en alguno de sus diversos subtipos (8). Asimismo,
nos proporciona una valiosa informacién para desvelar el l6bulo donde las cri-
sis se originan. Los datos adicionales procedentes de otros estudios pueden
complementar de manera decisiva la contribucion de la historia clinica en este
aspecto.



CAPITULO 1 LA HISTORIA CLINICA EN LA EPILEPSIA

El paso diagnéstico final (Tabla 1) consiste en intentar descubrir la causa (idio-
pética, sintoméatica o criptogénica) del proceso, para asi encasillarlo dentro de la
Clasificacion Internacional de Sindromes Epilépticos (9). La clasificacion sindré-
mica, que sigue los criterios topografico y etiolégico, es aplicable tanto a las cri-
sis aisladas como a la epilepsia. Es mas, a partir de la nueva definicién, es posi-
ble que la primera crisis epiléptica pueda ser catalogada ya como epilepsia en
determinados casos (6). Para este cometido, pueden ser vitales algunos puntos
de la historia clinica, como los antecedentes personales del paciente (periodo
gestacional, parto, desarrollo psicomotor, enfermedades neurolégicas o genera-
les, traumatismos, funcionamiento intelectual, social y conductual, rendimiento
escolar y laboral) y la elaboracién de un arbol genealégico en el que figuren las
enfermedades neurolégicas de los familiares. Los resultados de estudios o tra-
tamientos previos del paciente pueden ser también de ayuda. En un estudio
prospectivo, King y cols. reconocian el valor de la historia clinica, si bien dejaban
patente la aportacién adicional del electroencefalograma (EEG) y la resonancia
magnética (RM) para la clasificacion adecuada del 81% de los sindromes epi-
lépticos que lograban catalogar en su presentacion clinica inicial (10).

En resumen, puede decirse que el tiempo dedicado a conseguir una historia cli-
nica de calidad nunca sera tiempo perdido. Por el contrario, permitira al médico
disponer de unos datos enormemente valiosos para resolver el desafio diagnds-
tico y para guiarlo en la pertinencia o no de estudios posteriores. Aunque con un
grado de evidencia bajo (nivel de certeza IV), se pueden extraer las siguientes
conclusiones:

Q La historia clinica es el método de elecciéon para el diagnéstico de la natura-
leza epiléptica de un episodio clinico.

Q La historia clinica también supone una aportacion de interés para la clasifi-
cacion sindromica de una epilepsia.

Q Dada la frecuencia y gravedad de los diagnésticos erréneos, es recomenda-
ble la intervencion de especialistas en el manejo de pacientes con sospecha
de crisis epilépticas.
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EL COMO Y CUANDO DEL EEG: INDICACIONES DEL EEG
EN EPILEPSIA

Introduccion

Desde que Hans Berger realizase el primer electroencefalograma (EEG) en
1929, esta técnica ha ido experimentando una progresiva evolucion, y ha que-
dado totalmente aceptada como método de evaluacion de la funcion cerebral en
situaciones normales y patoldgicas. Se esta de acuerdo en que el registro de la
actividad eléctrica cerebral es de gran ayuda en la evaluacion de encefalopatias,
lesiones focales cerebrales, en el estudio de la maduracién cerebral en nifos vy,
por supuesto, en el diagnodstico y seguimiento del paciente con epilepsia.

El EEG ayuda en el diagndstico y clasificacion de las epilepsias. Sin embargo,
es esencial conocer el alcance y las limitaciones de esta prueba, asi como rea-
lizarla en las condiciones técnicas adecuadas, junto con una evaluaciéon correc-
ta de la misma que evite las sobreinterpretaciones que conllevan falsos diag-
nosticos.

Requisitos técnicos del EEG en la epilepsia

Q Se recomienda realizar registros de 16 canales utilizando un minimo de 21
electrodos, colocados de acuerdo al sistema 10-20.

Q Deben emplearse montajes referenciales y bipolares con disposicion longi-
tudinal y transversal. Ocasionalmente, sobre todo en epilepsia temporal,
pueden necesitarse electrodos suplementarios que registren actividad origi-
nada en la regién temporal anterior.

Q Los parametros de sensibilidad vy filtros de alta y baja frecuencia se utilizan

siguiendo criterios internacionales.

La velocidad normal de registro debe ser 15-30 mm/s.

La duracion minima del registro es de 30 minutos libres de artefactos.

Los procedimientos de activacion minimos son la hiperventilacion durante

tres minutos, tras los que se requieren dos minutos de post-hiperventilacion

para la vuelta a una fase de reposo. La fotoestimulacion consiste en pulsos

de luz intermitente de diez segundos de duracion a distintas frecuencias (1,

2,4,6,8,10,12, 14,16, 18, 20, 60, 50, 40, 30, 25) en los que el paciente abre

y cierra los ojos cinco segundos en cada frecuencia. La duracién total no

ooo
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debe exceder los seis minutos y se suspende ante respuestas fotoparoxisti-
cas. En algunas epilepsias conviene repetir alguno de estos procedimientos;
tal es el caso de las ausencias, la hiperventilacién y las epilepsias fotoindu-
cidas con la ELI. Otras veces sera recomendable el registro de suefio, hasta
llegar a suefo lento, o el EEG tras deprivacion de suefio.

Q En los EEG digitales, ademas de los electrodos y una toma de tierra, se
necesita el registro de una referencia lo méas neutra posible.

Indicaciones del EEG

EEG en una primera evaluacion

Diagnéstico

En pacientes con historia clinica sugestiva de epilepsia, el hallazgo de actividad
epileptiforme es especifico y el valor diagnéstico del EEG es alto; no obstante,
un resultado normal no invalida el diagnéstico. En un Unico EEG estandar, la
posibilidad de encontrar actividad epileptiforme en adultos con epilepsia es del
29-55%; con EEG repetidos (tres estudios) aumenta al 69-77%. Cuando el EEG
es negativo, un EEG de suefio o con deprivacién puede detectar actividad epi-
leptiforme en un 13-31% adicional (nivel de certeza Il). En ninos, las cifras son
algo diferentes: un primer EEG es normal en un 40% de ninos con epilepsia. En
EEG seriados, la sensibilidad es del 56% si sélo ha habido un episodio y del 70%
si ha habido varios, con una especificidad del 78% (nivel de certeza Il y IV).

Es importante la realizacion del EEG en una primera crisis, sobre todo si se hace
pronto, ya que dentro de un plazo maximo de 48 horas después de que ésta
tenga lugar puede alcanzar una sensibilidad del 77% (nivel de certeza Il). Tiene
también un valor prondstico, ya que la probabilidad de recurrencia de crisis en
pacientes con anomalias epileptiformes en el EEG es del 49%, frente al 27% para
pacientes con EEG normal (nivel de certeza Il).

No hay que olvidar que los resultados del EEG interictal deben ser interpretados
dentro del contexto clinico, especialmente en pacientes con antecedentes de
enfermedades neurolégicas, lesiones estructurales o craniectomias. Cabe recor-
dar que la incidencia de actividad epileptiforme en el EEG de poblacion normal
es del 2-3% en el adulto y de un 5% en ninos (nivel de certeza Il), y que sin claros
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CAPITULO 2 INDICACIONES DEL EEG EN EPILEPSIA

datos clinicos de epilepsia o0 ante sospecha de otra patologia (cardiaca, cerebro-
vascular, alteracion del control motor, migrafia, etc.) el EEG no esta necesaria-
mente indicado, y puede dar falsos diagnésticos de epilepsia por sobreinterpre-
tacion de hallazgos normales, como fluctuacion de ritmos fisioldgicos o presen-
cia de variantes normales, fundamentalmente en nifios (nivel de certeza ll, lll'y IV).

Clasificacién del tipo de crisis o sindrome epiléptico

El EEG puede ayudar en la clasificacion del tipo de crisis y sindrome epiléptico.
La confirmaciéon de hallazgos intercriticos (focales o generalizados, grafoele-
mentos epileptiformes o cambios en ritmos habituales) para apoyar la presencia
de crisis y su tipo es imprescindible con el fin de encuadrar adecuadamente el
sindrome epiléptico que se trate. Ademas ayudara a caracterizar entidades
nosolégicas concretas, con importante repercusiéon en el prondstico y manejo
terapéutico de la epilepsia, como diagndéstico en pacientes con historia sugesti-
va de crisis epilépticas, soporte en la clasificacion del tipo de crisis y sindrome
epiléptico y como prondstico de recurrencia después de una primera crisis no
provocada (nivel de certeza Il, grado de recomendacion C) (Figura 1).

FIGURA 1. Algoritmo de las indicaciones del EEG en el diagnéstico de epilepsia.

1.2 evaluacion en paciente con
clinica crisis: EEG estandar

4 N

| EEG: Act. epiléptica | | EEG: No act. epiléptica |
| EEG seriados EEG sueno/deprivacion
| Act. epiléptica | No act. epiléptica

f

| Noact. epiléptica y alta sospecha clinica |

f

[ Monitorizacion |
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Repeticion de EEG

EEG evolutivos

En el seguimiento de una epilepsia, una vez establecido el diagndstico inicial, los
posteriores EEG tienen relevancia en situaciones concretas. No es correcto rea-
lizar un EEG a todo paciente epiléptico en cada una de las revisiones, sino que
esta indicado en los siguientes casos:

Q Crisis no controladas o existencia de episodios distintos a las crisis habituales.
Q Epilepsias generalizadas primarias y sindromes epilépticos con ausencias
tipicas (el EEG en el seguimiento es importante, pues indica con bastante fia-
bilidad como de controlada esta la epilepsia).
Q Crisis controladas en las que se quiere disminuir o eliminar medicacion.
Q Evaluacion prequirlrgica y tras cirugia de la epilepsia (grado de recomenda-
cién C).
EEG seriados (repetidos en plazo breve)
Q EEG en el estado de mal epiléptico:
e Induccion del patrén de brote-supresion.
» Descartar actividad subclinica tras desaparicion de las crisis clinicas.
» Control del tratamiento del estatus (barbitdricos, midazolam, propofol).
* Posteriormente, en la fase de recuperacion, hay que repetirlo cada 6-12

horas hasta la reduccién de la medicacion y normalizacién de la actividad
eléctrica cerebral (grado de recomendacién C) (Figura 2).

EEG de sueio

Sospecha de crisis epilépticas con EEG de rutina normal

La posibilidad de detectar descargas epileptiformes en epilépticos aumenta con-
siderablemente si se asocian registros EEG de suefo a los de vigilia. La combi-
nacion de un EEG de vigilia més otro de suefo aporta informacion diagnostica y
clasifica el tipo de sindrome epiléptico en un 85% de los pacientes.

Sospecha de algtin patrén tipico en sueno

Q Punta-onda continua en suefo lento, POCS.
Q Epilepsia con foco centrotemporal (rolandica) u occipital.
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CAPITULO 2 INDICACIONES DEL EEG EN EPILEPSIA

FIGURA 2. Algoritmo de las indicaciones del EEG en el seguimiento/control de crisis epilépticas.

Repeticion EEG

EEG seriados

en corto espacio de tiempo

l l

EEG evolutivos

» Crisis no controladas. * Introduccion del patron brote-
* Epilepsias generalizadas supresion.
D”_ma“?S- . N * Descartar act. subclinica tras
 Episodios diferentes a crisis estatus/crisis clinicas.
habituales. « Control tratamiento estatus
» Crisis controladas en las que (barbitdricos, midazolam
se quiere disminuir/suprimir propofol).
tratamiento.
e Evaluacion pre y posquirdrgica.

Q Sindrome de Landau-Kleffner.
Q Sindrome de West. En estos casos también en los EEG sucesivos se regis-
trara sueno (grado de recomendacion C).

EEG prolongado

La monitorizacion prolongada es Util cuando el diagnéstico de los cuadros paro-
xisticos no es claro o interesa tipificar las crisis. Nos permite obtener EEG crfti-
cos, determinantes en muchos casos para el diagnéstico, con informaciéon mas
precisa de la semiologia de los episodios si la monitorizacién es con video-EEG.
Las crisis epilépticas necesariamente se acompanan de patrones epilépticos cri-
ticos, aunque también conviene recordar que puede haber registros criticos nor-
males en superficie dependiendo del tamano (algunas crisis parciales simples)
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y localizacion del foco epiléptico (en profundidad de surcos, sistema limbico o
zonas subcorticales).

La monitorizacion electroencefalografica ambulatoria también es Util, aun cuando
no permita ver las crisis, al realizarse en condiciones mas habituales para el
paciente (nivel de certeza Il y IV).

La duracioén del estudio variara en funcién de la frecuencia con que se presen-
tan los episodios por filiar. En el diagnéstico inicial de epilepsia y con un EEG
normal, la monitorizacion de 24 horas detecta actividad epileptiforme en un
20% adicional.

Q Sospecha de epilepsia y EEG normal.

Q Clasificacién de crisis.

Q Pacientes con episodios frecuentes en los que interesa capturar uno de ellos
(grado de recomendacion C).

EEG urgente

Q Estados confusionales.

Q Sospecha de estado de mal no convulsivo.

Q Coma de origen desconocido.

Q Crisis postrauméaticas agudas (grado de recomendacion C).

Conclusiones

El EEG es una pieza imprescindible en el diagnéstico de la epilepsia. La realiza-
cién de EEG seriados en las condiciones adecuadas, unidos a registros de
suefo, aumenta considerablemente la sensibilidad diagnéstica. Es importante
recordar que, realizado en un plazo maximo de 48 horas tras una primera crisis,
puede alcanzar una sensibilidad del 77%. Sin embargo, la sensibilidad y especi-
ficidad de las descargas epileptiformes dependen de la poblacién estudiada y los
resultados han de ser interpretados siempre dentro de un contexto clinico. Hemos
clasificado como C el grado de recomendacién, debido a que no hay estudios
prospectivos, doble ciego, con nimero suficiente de pacientes para afirmar las
indicaciones; sin embargo, esto se debe en parte a la amplisima experiencia a lo
largo de muchos anos, que ha confirmado estas indicaciones.
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INDICACIONES DE LA MONITORIZACION VIDEQ-EEG

Definicion

La monitorizacién prolongada video-EEG consiste en un registro simultaneo de
la clinica del paciente (video) y la actividad electroencefalogréfica (EEG), duran-
te un periodo de tiempo variable segun la indicacién empleada. Permite registrar
crisis, cuyo nimero necesario vendra determinado por la indicacion, y analizar el
registro EEG critico e intercritico.

Indicaciones

Las indicaciones de la monitorizacién prolongada video-EEG, tomando como
base las recomendaciones de la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE),
son las siguientes (1):

Q Realizar diagnéstico diferencial entre crisis epilépticas y no epilépticas.

Q Deteccidn, caracterizacion y cuantificacion mediante video-EEG de eventos
criticos del paciente en los casos en que el tipo de crisis o de epilepsia del
paciente no sea claro, para poder llegar a un diagnéstico. Valorar la influen-
cia de las activaciones en el paciente.

Q@ Documentacion del patrén circadiano de crisis, su frecuencia y la influencia
de los farmacos en los cambios del patrén de crisis e incluso de comporta-
miento.

Q Documentacion durante el suefio de patrones epileptiformes y valoracién de
la disrupcion de la arquitectura del suefio en las llamadas epilepsias cogniti-
vas (empleo fundamentalmente en pediatria).

Q Evaluacion prequirtrgica de candidatos a cirugia de epilepsia.

Q Monitorizacién en las unidades de cuidados intensivos.

Realizar diagnéstico diferencial
entre crisis epilépticas y no epilépticas

Segun algunos estudios clasicos, hasta un 20% de los pacientes que son referi-
dos a un centro especializado por epilepsia refractaria no tienen epilepsia (2).
Los registros electroencefalogréficos de rutina presentan diversas limitaciones
para el diagnéstico:
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Q Elregistro de actividad epileptiforme en algunos pacientes que no tienen epi-
lepsia; asi, alrededor de un 3% de personas sin epilepsia pueden presentar
actividad epileptiforme (3).

Q La existencia de variantes electroencefalograficas fisiolégicas que se ase-
mejan a la actividad epileptiforme y que pueden crear confusion.

Q La brevedad de los registros de rutina puede llevar a que no se registre acti-
vidad epileptiforme y, en consecuencia, se interpreten como no epilépticas
las crisis del paciente cuando en realidad lo son.

Las indicaciones fundamentales con fines diagndsticos se daran en los siguien-
tes casos:

Q Pacientes cuyos eventos criticos presenten una semiologia clinica que pueda
ser compatible con crisis no epilépticas, especialmente si los eventos son
relativamente frecuentes, con el fin de filiar de forma precisa el diagnéstico y
hacer un abordaje correcto de los mismos.

Q Pacientes con una pobre respuesta al tratamiento con farmacos antiepilépti-
cos, en los que nos replanteemos el diagndstico de epilepsia. Bastara con
registrar al menos un evento critico tipico con buena calidad de video y EEG
para precisar el diagndéstico.

Las limitaciones fundamentales del video-EEG en el diagndstico de crisis epi-
lépticas son la normalidad de los registros criticos en:

QA Crisis parciales simples (especialmente si son breves).

Q Algunas crisis parciales complejas con origen en éreas cerebrales profun-
das. Pero alin en estos casos, la semiologia clinica de los eventos criticos
registrada en video puede ayudar a establecer el diagndstico.

Deteccion, caracterizacion y cuantificacion del tipo de crisis
y tipo de epilepsia. Evaluacion de factores desencadenantes

En aquellos pacientes en los que no podemos diagnosticar el tipo de crisis y de
epilepsia de forma acertada, y fundamentalmente cuando la respuesta al trata-
miento no sea adecuada, resultara de gran ayuda la monitorizacién video-EEG,
con la finalidad de precisar cuanto sea posible el diagndstico y ajustar mejor la
medicacion (4).
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CAPITULO 3 INDICACIONES DE LA MONITORIZACION VIDEO-EEG

Por otra parte, la monitorizacion prolongada EEG va a permitir valorar, de forma
individualizada, los factores desencadenantes de las crisis en un determinado
paciente, tales como fotoestimulacion, privacion de suefo y estimulos especfi-
cos en epilepsias reflejas.

Documentacion del patrén circadiano de crisis,
y la influencia de los farmacos en los cambios
del patrén de crisis y el comportamiento

En determinados pacientes, puede resultar complicado evaluar la frecuencia de
las crisis a través de la entrevista clinica, mientras que el registro y la cuantifica-
cién de las mismas permite valorar la situacion real. Esto ocurre en los siguien-
tes casos:

Q Pacientes con crisis de ausencia.

Q Pacientes con epilepsia y discapacidad intelectual grave, que no pueden
explicar lo que les sucede; existen episodios interpretados como criticos que
no constituyen crisis y viceversa.

Q Epilepsia del 16bulo temporal, fundamentalmente en el caso de crisis del
hemisferio dominante y crisis durante el sueno, en las que el paciente pre-
senta amnesia de lo ocurrido.

Q Pacientes que viven solos.

Estos aspectos pueden resultar muy importantes en los casos de evaluacién de la
respuesta al tratamiento, tanto en la instauraciéon como en la retirada del mismo.

Documentacion durante el suefo de patrones epileptiformes
y valoracion de la disrupcion de la arquitectura del
sueno en epilepsias cognitivas (pediatria)

La monitorizacion video-EEG resulta Util en determinadas epilepsias, como la
epilepsia con punta-onda continua durante el suefo lento o el sindrome de
Landau-Kleffner. Un registro de suefio puede ser suficiente para su diagnéstico.
Evaluacion prequirurgica de candidatos a cirugia de epilepsia

Las razones que hacen que la monitorizacion prolongada video-EEG sea clave
en la evaluacion prequirdrgica son las siguientes (5):
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Q Confirmacién del diagnéstico de epilepsia frente a otros trastornos paroxisti-
cos distintos a esta enfermedad, béasico en todo paciente que se evalle
como candidato a cirugia de epilepsia.

Q Localizar (junto con otras pruebas) la zona epileptdgena. Para ello, resulta
esencial determinar el &rea de inicio de las crisis y probablemente el area de
propagacion inicial. Es especialmente importante en el caso de pacientes
con patologia dual o sin lesién en resonancia magnética. El nimero de crisis
necesarias para localizar se ha de evaluar segun el conjunto de datos.

Q Realizacion de procedimientos de neuroimagen. En los centros en los que se
realiza SPECT critico se ha de monitorizar al paciente para asegurar que la
inyeccion del isétopo se produce dentro de las crisis y para cuantificar el
tiempo transcurrido desde el inicio eléctrico hasta la inyeccion.

Q Realizacion de registros con electrodos invasivos (subdurales o profundos) o
semiinvasivos (electrodos de foramen oval o epidurales). Se utilizaran en las
siguientes situaciones:

* Cuando la evaluacion anterior no ha permitido localizar la region epilepto-
gena, pero existe una hipdtesis firme (derivada del resultado de las dife-
rentes exploraciones complementarias) sobre su posible localizacion.

* Cuando existan discrepancias entre las diversas pruebas realizadas,
que sefalan a varias zonas como la responsable de la generacion de
crisis.

* Cuando exista riesgo de reseccion de areas elocuentes y sea necesario
realizar un mapeo cortical.

Monitorizacion en unidades de cuidados intensivos para
evaluar la eficacia del tratamiento en estatus epiléptico

La monitorizacion electroencefalografica es una técnica muy Util en el control del
paciente neurocritico, y se recomienda su uso en los siguientes supuestos:

Q Deteccién de crisis subclinicas en los pacientes con disminucion del nivel de
conciencia, y en especial en los estatus epilépticos. Asf, hasta el 48% de los
pacientes con estatus epiléptico convulsivo presentan crisis subclinicas des-
pués de su aparente resolucion clinica (6).

Q Caracterizacién de los episodios paroxisticos en los pacientes comatosos,
ya que no todos los movimientos anormales son crisis.
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CAPITULO 3 INDICACIONES DE LA MONITORIZACION VIDEO-EEG

Q Control del grado de sedacion anestésica en los pacientes tratados con coma
farmacolégico, y deteccién de crisis durante la retirada del tratamiento.

Tipos de monitorizacion

Registros ambulatorios

Inicialmente se recogia el registro EEG en un sistema de casete, aunque la tec-
nologia fue evolucionando hasta llegar al registro video-EEG digital ambulatorio.
Este sistema resulta méas barato que la monitorizacion video-EEG prolongada en
una unidad y permite al paciente realizar sus tareas habituales. Sin embargo,
presenta tres grandes inconvenientes: la mayor cantidad de artefactos que ofre-
cen los registros, asi como la imposibilidad de realizar una exploraciéon de los
pacientes durante los eventos criticos y de retirar medicacion antiepiléptica de
forma segura.

Registros en una unidad de monitorizacion
prolongada video-EEG (UMPVEEG)

Constituye la técnica gold stantard para todas las indicaciones. En este tipo de
registros, el paciente ingresa en una UMPVEEG durante un periodo de tiempo
variable que, segun la indicacién, suele oscilar entre cinco y seis dias en la
mayoria de centros en Espana. Durante este periodo, se suele retirar parcial o
totalmente la medicacion antiepiléptica y se realizan maniobras encaminadas a
la provocacion de eventos criticos (privacion de suefo, fotoestimulacion...). Es
condicion necesaria en una UMPVEEG que ésta relina las condiciones técnicas
y humanas para realizar un registro adecuado de las crisis y garantizar la segu-
ridad del paciente, fundamentalmente en el caso de estatus epiléptico. Seré fun-
damental para ello que el registro esté controlado por personal sanitario entre-
nado en epilepsia.

Actualmente se emplea un sistema de almacenamiento de datos digital, con
unas condiciones técnicas minimas predeterminadas que permiten analizar de
forma mas rapida la actividad electroencefalografica, variar las condiciones de
revision, el uso de sistemas automaticos de deteccion de actividad epileptiforme
y crisis y el analisis de dipolos (7).
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El coste de las UMVEEGP es més elevado que en los sistemas ambulatorios; sin
embargo, su precisién es mucho mayor, permiten reducir la medicacion antiepi-
léptica, explorar al paciente durante las crisis y realizar estudios con electrodos
intracraneales y mapeo cortical del paciente.

Recomendaciones

Todas las recomendaciones descritas en este capitulo se basan en estudios de
series de casos u opiniones de expertos (nivel de certeza IV).
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USO DE LAS TECNICAS DE IMAGEN CEREBRAL
ESTRUCTURAL EN EPILEPSIA

Consideraciones generales

En general, debe considerarse la posibilidad de que exista una lesion estructu-
ral en la mayoria de los enfermos con epilepsia, excepto cuando los datos de la
historia clinica, la exploraciéon y el EEG apoyan de forma inequivoca el diagnés-
tico de epilepsia generalizada idiopatica o focal benigna de la infancia (1).

Las guias de neuroimagen propuestas por la Liga Internacional Contra la
Epilepsia (ILAE) en 1997 recomiendan que se realice una resonancia magnética
(RM) cerebral con protocolo de epilepsia de forma programada en todo pacien-
te con diagndstico reciente de epilepsia. Diferentes estudios muestran que el
porcentaje de alteraciones que se encuentran cuando se realiza una RM cere-
bral adecuada para el estudio de epilepsia aumenta significativamente (del 49 al
71%) y ademas este porcentaje es aun mayor si la interpretacion de la imagen la
realiza un experto en epilepsia; se han llegado a encontrar lesiones hasta en el
85% de los estudios previamente considerados normales (2).

Indicaciones de la prueba de imagen estructural

Q Deteccioén de lesiones estructurales en pacientes con crisis en el seno de una
enfermedad aguda.

Clasificacion del tipo de epilepsia (focal o generalizada).

Determinacion del prondstico en cuanto a control de crisis.

Valoracion de la retirada del tratamiento antiepiléptico.

Estudio de la etiologia en enfermos con epilepsia focal y generalizada sinto-
matica.

Profundizar en el estudio de lesiones estructurales en las que se considera la
reseccion.

o000

(]

Estudios de imagen cerebral urgente

Tanto en adultos como en nifos, en alguna de estas tres situaciones suele ser
aconsejable la realizacién de un estudio de imagen cerebral urgente (3), que
generalmente es una tomograffa axial computarizada (TAC) cerebral (Tablas 1y 2)
(grado de recomendacion C):
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TABLA 1. Recomendaciones de la Academia Americana de Neurologia (AAN) (4) para realizar
estudio de imagen cerebral urgente en pacientes con una primera crisis.

« (risis de inicio focal.

* Pacientes mayores de 40 afios.
 Déficit focal nuevo.

* Alteracion prolongada del estado mental.
 Fiebre.

e Trauma craneal reciente.

e (efalea persistente.

 Antecedentes de cancer.

 Tratamiento con anticoagulantes.

e Sospecha de inmunosupresion.

TABLA 2. Recomendaciones de la Academia Americana de Neurologia (AAN) para realizar
estudio de imagen cerebral urgente en pacientes con epilepsia conocida.

Similar a Tabla 1 y ademés:

e Cambio en la semiologia.
 (Cambio en la duracion de las crisis.
* Mayor frecuencia.

* Estado poscritico prolongado.

En nifos con crisis aguda no febril se recomienda el estudio de imagen urgente
cuando existe un estado poscritico prolongado, alteracion en el desarrollo motor
0 cognitivo sin causa conocida, patologia neurolégica de causa no determinada,
cuando la crisis es focal o existen dudas entre focal o generalizada, cuando el
EEG no es caracteristico de epilepsia focal benigna o generalizada idiopética y
cuando la edad es inferior a un ano (5).

En el estudio de urgencias, la realizacion de TAC o RM debe determinarse en
funcion de la patologia que se busca y la rapidez con la que puede efectuarse
cada una de estas pruebas. El estudio con TAC suele tener una disponibilidad
inmediata en la mayoria de los servicios de urgencias y permite valorar si existe
patologfa neuroquirlirgica, infeccién, infarto o sangrado que requiera una actitud
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CAPITULO 4 USO DE LAS TECNICAS DE IMAGEN CEREBRAL ESTRUCTURAL EN EPILEPSIA

médica de emergencia. La RM, por otra parte, puede proporcionar informacion
sobre alguna patologfa discreta que el TAC no es capaz de detectar, asi como
datos que son Utiles para la tipificacién de lesiones identificadas con TAC.

Estudio de imagen programado en el enfermo
con diagnéstico o sospecha de epilepsia

Algunos autores recomiendan realizar una RM cerebral a todos los enfermos
diagnosticados de epilepsia, excepto aquéllos en quienes no existe duda de que
se trata de una epilepsia generalizada idiopatica o benigna de la infancia (1).
Por otra parte, la ILAE ha expuesto las siguientes recomendaciones (Tabla 3)
(grado de recomendacion: B-C).

TABLA 3. Recomendaciones de la ILAE.

 Diagndstico de crisis focales por la clinica o EEG.

 Diagndstico de epilepsia con crisis generalizadas (sin diagnastico de epilepsia generali-
zada idiopatica) o inclasificables.

¢ (Cuando existen alteraciones focales en la exploracion neuroldgica o neuropsicoldgica.

 En epilepsias refractarias.

 En epilepsias previamente controladas, en las que aparecen crisis incontrolables.

e (Cuando hay cambios en el patron de las crisis.

En el estudio de las epilepsias la prueba de eleccién es la RM, puesto que la TAC
se trata de una técnica de bajo rendimiento comparativamente. Hay determina-
das situaciones en las que si se recomienda realizar TAC cerebral (Tabla 4)
(grado de recomendacion: C).

TABLA 4. Cuando realizar TAC cerebral.

* Primera crisis y sospecha de lesion que requiera tratamiento urgente.

 Enfermos con epilepsia cronica y lesiones detectadas mediante RM en las cuales sea
necesario determinar si existe calcio, sangrado agudo o participacion 6sea.

* En pacientes portadores de marcapasos, dispositivos de estimulacion eléctrica cerebral,
aparatos de ventilacion y catéteres con material ferromagnético.
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Estudios de imagen cerebral en enfermos con
epilepsia resistente al tratamiento farmacolégico

En el estudio de enfermos con epilepsia no controlada, se plantean habitual-
mente para la determinacion del tipo de epilepsia y la evaluacion quirtrgica (6).
Las lesiones mas frecuentes asociadas con epilepsia focal resistente al trata-
miento farmacoldgico con la esclerosis temporal medial (ETM) (Tabla 5), displa-
sias corticales (Tabla 6), tumores gliales de bajo grado (astrocitoma grados 1y
2, oligodendroglioma), tumores de estirpe neural (ganglioglioma, gangliocitoma,
tumor neuroepitelial disembrioplésico), encefalomalacia postraumética y malfor-
maciones vasculares (angioma cavernoso principalmente).

TABLA 5. Signos de esclerosis temporal medial en RM.

Criterios principales
* Atrofia y disminucion de sefal en el hipocampo en secuencias T1.
* Aumento de sefal en el hipocampo en secuencias T2 y FLAIR.

Criterios secundarios

 Alteracion en la estructura interna del hipocampo.

* Dilatacion del asta temporal homolateral.

* Atrofia del fornix y cuerpo mamilar homolateral.

* Atrofia del I0bulo temporal homolateral.

 Pérdida de definicion entre sustancia gris y blanca del Iobulo temporal.

TABLA 6. Hallazgos RM en las displasias corticales focales.

e Aumento de sefal en FLAIR y T2.

Engrosamiento cortical o alteracion giral con técnica 3D-T1.

e Aumento leve de sefial en técnicas de inversion recuperacion (IR).

« Lesiones sutiles detectadas mediante bobina de superficie y/o imén de 3T.
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Protocolo y técnica de RM cerebral en epilepsia

Protocolo

No hay estudios con nivel de certeza I-Il acerca del protocolo de RM que se debe
emplear. Sin embargo, sf existe informacién abundante y nivel de certeza Il que
indica que un protocolo especifico para epilepsia aporta informacién relevante
que se escapa en un estudio de rutina (2, 7). La mayoria de los autores reco-
miendan un protocolo similar al que denominamos “basico” (Tabla 7).

TABLA 7. Protocolo basico de RM cerebral en epilepsia.

Localizadores
e localizador sagital con secuencia rapida (15-30 seg.).

Bloque 3D-T1

e Adquisicion 3D-GE en T1, con cortes de 1 mm y voxel isotrépico (puede hacerse con
matriz de 256 x 224 en FOV de 250 mm). Plano axial u (opcionalmente) en coronal o sagi-
tal (7-8 min.).

Cortes axiales EPI-GE o GE
« Cortes oblicuos, en la direccion del hipocampo, de todo el cerebro, con 4-5 mm de espe-
sor e intervalo de 1 mm. Matriz de 256 x 192 en FOV de 240 mm (EPI: 30 seg.; GE: 3 min.).

Cortes coronales T2

e (Cortes oblicuos perpendiculares al hipocampo, de 3 mm de espesor y 0-0,3 mm de
intervalo. Matriz de 512 x 512 (puede hacerse con matriz de 512 x 256 e interpolacion a
512 x 512) en FOV de 22-24, abarcando todo el cerebro (6-8 min.).

Cortes coronales FLAIR
e (Cortes en la misma localizacion que los T2, con matriz de 256 x 192 en FOV de 22-24
(5-6 min.).

Opcional

¢ Sila clinica no es tipica de epilepsia temporal, conviene afiadir cortes axiales con técni-
ca FLAIR y datos similares a la adquisicion coronal. Cuando hay datos de epilepsia extra-
temporal, se recomienda afadir ademas cortes axiales T2.
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Técnica de RM cerebral en epilepsia: secuencias

Secuencias T1

Las secuencias T1 deben realizarse mediante secuencias GE o IR, las cuales
permiten el maximo contraste entre sustancia gris (SG) y sustancia blanca (SB).
Las secuencias Spin-Eco (SE) o RARE (FSE) no permiten una diferenciacion tan
buena, por lo que no se deben usar. Para estudiar el cértex, se necesitan cortes
muy finos que evitan artefactos por volumen parcial. Por ello, es necesario recu-
rrir a la adquisicion tridimensional (3D), que permite obtener cortes de 1 mm con
buena relacién sefial-ruido y voxel isotropico de 1 mm. Mediante la adquisicion
3D es posible conseguir planos simétricos entre estructuras como los hipocam-
pos, para una comparacion mas precisa, asi como analizar con mayor facilidad
pequenas areas de la corteza cerebral con orientacion oblicua.

Secuencias T2

Aunque las secuencias SE son las que obtienen mejor contraste con predominio
de T2, no resultan Utiles en epilepsia, porque requieren tiempos de adquisicion
muy largos. Esto impide utilizar matrices de alta resolucion, necesarias para
estudiar el cortex y, especialmente, los hipocampos. Las secuencias RARE pue-
den conseguir matrices de 512 x 512 con pixel de 0,4 x 0,4 mm, lo que facilita la
valoracioén de la estructura interna del hipocampo. Estas secuencias no son sen-
sibles a los artefactos por susceptibilidad magnética, por lo que pequenas cal-
cificaciones o restos de hemosiderina pueden pasar desapercibidas.

Secuencias GE

Las secuencias con mayor sensibilidad a la susceptibilidad magnética son las
de tipo GE, por lo que es conveniente afadir una de estas secuencias, espe-
cialmente si hay que descartar restos de sangrado.

Secuencias FLAIR

Esta secuencia es especialmente Util cuando se estudian lesiones en contacto
con LCR, que pueden pasar desapercibidas en una secuencia T2 (8).

RM con antenas de superficie

Las antenas de superficie consiguen un aumento de la relacién sefal-ruido en
una zona pequena y superficial del cerebro, lo que puede ser Util cuando el estu-
dio realizado con antena de volumen es normal o se observa una imagen dudo-
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sa (9). Existen estudios con series pequenas, que han demostrado mayor sen-
sibilidad para la deteccién de pequefas displasias corticales.

Iman de alto campo magnético (3 Teslas)

El aumento del campo magnético tiene como efectos fundamentales el incre-
mento de la relacion sefal-ruido de forma lineal, el contraste en T2, la suscepti-
bilidad magnética y el desplazamiento quimico. Por otro lado, disminuye ligera-
mente el contraste en T1. La mayor diferencia con los imanes convencionales es
el aumento de la sensibilidad de los estudios funcionales (espectroscopia, difu-
sion, perfusion y activacion). En los estudios estructurales, el aumento de la cali-
dad de las imagenes en T2 mejora, sobre todo, la visualizacion de la estructura
interna del hipocampo (10).

Segmentacion y volumetria

Permite calcular con exactitud las estructuras con sefal relativamente homogé-
nea y borde bien definido, como puede ser el LCR, el cértex o el hipocampo. Se
practica sobre secuencias 3D-GE, habitualmente en T1, con indice senal-ruido
Optimo. La volumetria del hipocampo es la medida mas empleada, y se ha
demostrado que es mas sensible que el analisis visual para detectar pequefas
asimetrias. Sin embargo, con asimetrias superiores al 10%, el analisis visual tiene
una sensibilidad similar, por lo que el uso sisteméatico de la volumetria en el ambi-
to clinico no se ha extendido (11).

La volumetria puede efectuarse sobre regiones limitadas del hipocampo (12), el
coértex entorrinal y el polo temporal anterior, donde se han encontrado cambios
de volumen significativos en pacientes con ETM, pero su utilidad en la clinica no
ha sido constatada (13).
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GUIA DE NEUROIMAGEN FUNCIONAL EN EPILEPSIA

Estudios de neuroimagen funcional en epilepsia

Los estudios neurorradiolégicos denominados funcionales detectan cambios
en la actividad cerebral que se reflejan en cambios metabdlicos (tomografia por
emision de positrones [PET]), vasculares (tomografia por emisién de foton sim-
ple [SPECT] y resonancia magnética funcional [RMF]) o de campos magnéticos
(magnetoencefalografia [MEG]). Aunque han demostrado ser Utiles en la loca-
lizacion del foco epiléptico y la valoracion preoperatoria, no se cuenta con evi-
dencia suficiente para recomendar su uso de forma rutinaria. Las recomenda-
ciones son de tipo C, basadas en estudios con nivel de certeza lll o V.

Resonancia magnética funcional (RMF)

Consideraciones generales

La RMF analiza el flujo sanguineo cerebral midiendo la diferencia entre la oxihe-
moglobina y deoxihemoglobina venosa (el nivel de oxigeno independiente en
sangre o BOLD). Es una medida indirecta de la funcién cerebral, por lo que su
adquisicion y el posprocesado se pueden ver alterados por factores externos.
Como en cualquier prueba funcional, en primer lugar hay que establecer qué
area cerebral queremos activar y qué paradigma la activara mejor. Se utiliza para
delimitar las areas elocuentes préximas a la zona que se va a resecar y recien-
temente se valora su papel en la delimitacion del foco epiléptico.

Indicaciones de RM funcional en el estudio
clinico de la epilepsia farmacorresistente

Estudio prequirtrgico para delimitar el area somatosensorial

Para evaluar el &rea primaria motora, la tarea o paradigma més utilizado es gol-
pear los dedos entre si. Es importante realizar el movimiento utilizando el dedo
pulgar, ya que su representacion anatomica en las imagenes funcionales es
caracteristica. Asf se obtiene activacién contralateral en la zona anterior del surco
central, especificamente en la zona con morfologia de gancho del mismo y que
representa el &rea motora del dedo pulgar. En la mayoria de los casos, se acti-
va el &rea suplementaria motora contralateral, localizada en la region parasagi-
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tal frontal (1). Es especialmente Util cuando las estructuras anatémicas estan
afectadas por edema y no se puede delimitar bien el surco precentral (2).

Se considera que el riesgo de secuelas tras la intervencion sera alto si el area
activada se encuentra a una distancia de entre cinco y diez milimetros de la
lesion (3).

Estudio prequirtrgico para la lateralizacioén del lenguaje

Diversos estudios han probado que hay buena correlaciéon con la prueba que
hasta ahora se ha utilizado para la lateralizacion del lenguaje, el test de Wada (4).

El paradigma més usado es el de la generacion de palabras. Al paciente se le
instruye para que piense y vocalice palabras que comiencen por una letra dada.
Con esto se pretende activar el area de Broca, aunque también se puede apre-
ciar activacion perirrolandica inferior bilateral en relacién con el movimiento lin-
gual. Es frecuente que se estimulen otras areas cerebrales, mayoritariamente
frontales, como por ejemplo el area suplementaria motora, que se activa nor-
malmente en el hemisferio izquierdo durante la generaciéon de palabras.

Cuando hay una activacion bilateral, se suele utilizar un indice de bilateralidad
para detectar asimetrias significativas. Uno de los usados es el nimero de véxe-
les activados en el lado izquierdo, menos el nimero de voxeles activados en el
lado derecho, dividido por la suma de ambos. En la mayoria de los casos, sin
embargo, suele ser suficiente una inspeccion visual de las éreas activadas.

Las tareas de comprensién para activar el area de Wernicke consisten en com-
prension de frases mediante lectura o audicion a través de auriculares, con pe-
riodos de reposo. En estos casos, la activacion se localiza en la porciéon poste-
rior del lébulo temporal izquierdo, aunque también estén relacionadas otras
areas, como la circunvolucion angular o supramarginal del l6bulo parietal y la
porcién medial del Iébulo occipital. Es importante recordar que estos paradig-
mas se realizan para lateralizar el hemisferio dominante y que se pueden activar
otras zonas como, por ejemplo, el ldbulo frontal.

La utilizacion de tareas motoras y de comprension ha demostrado ser mas sen-

sible para la localizacién del area del lenguaje e incluso se equipara a la esti-
mulacién intraoperatoria.
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Estudio prequirdrgico de la memoria

Aunque se han descrito varios paradigmas que producen activacion de la
memoria, tanto verbal como visual, y se han publicado varios articulos bastante
prometedores en este campo, por el momento no parece que esta técnica se
deba utilizar en la practica clinica (5).

Deteccion de actividad epileptiforme

Se han realizado diversos trabajos, en los que se evalla la capacidad de la RM
funcional para delimitar el foco epiléptico combinando la resolucién temporal del
EEG y la espacial de la RM.

Tomografia por emision de fotéon simple (SPECT)

Consideraciones generales

Mediante esta técnica se obtienen iméagenes tomogréficas del cerebro en los
tres planos del espacio. Para ello se inyecta en el paciente un radiotrazador,
como el hexametilpropilenamino oxima (HMPAO) o el dimero de etilcisteina
(ECD), que tiene capacidad para atravesar la barrera hematoencefélica y fijarse
en la célula cerebral. Esta sustancia va marcada con un isétopo radiactivo, que
en ambos casos es el 99mTc, para que pueda ser detectada en los equipos con-
vencionales de medicina nuclear. Tras la inyeccion intravenosa, la distribucion
del radiofarmaco es proporcional al flujo sanguineo intracerebral.

Tipos

Q SPECT interictal: La inyeccién del radiofarmaco se hace con el paciente en
condiciones basales, en reposo, a ser posible monitorizado mediante EEG y
libre de crisis durante un periodo de tiempo superior a 24 horas.

Q SPECT ictal: La inyeccion se realiza durante la crisis epiléptica, mientras el
paciente estd monitorizado mediante video-EEG. Se debe inyectar lo mas
rapidamente posible tras el inicio de la crisis epiléptica. Este procedimiento
requiere de personal especializado en el manejo de material radiactivo y una
colaboracién con el Servicio de Medicina Nuclear. Las imagenes gamma-
gréficas pueden captarse hasta dos horas después de inyectar el trazador.

Q SPECT postictal: La inyeccion se realiza una vez que ha finalizado la activi-
dad ictal.
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Indicaciones

El SPECT se emplea en la evaluacion prequirdrgica del paciente epiléptico,
especialmente en las siguientes indicaciones:

Epilepsia parcial no lesional.

Epilepsia temporal bilateral.

Epilepsia extratemporal neocortical.

Epilepsia parcial no lesional.

Epilepsia temporal bilateral.

Discordancia entre exploraciones (video-EEG, RM).

Epilepsia lesional extensa, multilobular o bilateral (displasias corticales, sin-
dromes neurocuténeos).

Reaparicién de crisis en pacientes previamente operados, que presentan
lesiones residuales no localizadoras.

Q Antes de la colocacion de electrodos subdurales, para reducir la extension
del area por cubrir y evitar morbilidad.

oooo0o000

(W]

Interpretacion y utilidad

ElI SPECT ictal muestra un aumento de captacion del radiofarmaco en la region
epileptégena, como consecuencia de un aumento del flujo sanguineo regional
cerebral. EI SPECT interictal localiza la region epileptégena como una zona de
hipoperfusién, por disminucion focal del flujo sanguineo regional cerebral. El
SPECT interictal, usado de forma aislada, presenta una capacidad de deteccion
de la regién epileptégena del 44% en las crisis parciales del l[dbulo temporal (6).
Para interpretar correctamente el SPECT ictal, las imagenes deben contrastar-
se con las del SPECT basal o interictal del mismo paciente. La sensibilidad
diagnostica del SPECT ictal seguida de una sustraccion en epilepsia focal no
lesional, tanto temporal como extratemporal, es del 41% (7). La rentabilidad
diagnostica del SPECT ictal aumenta en las crisis del l6bulo temporal, donde la
capacidad para localizar la region epileptdgena es superior al 90% (6), aunque
es menos sensible en las crisis extratemporales.

Sin embargo, la técnica no se ha relacionado claramente con el resultado qui-
rirgico (7). Una de las principales limitaciones del SPECT ictal es su escasa
resolucion temporal. Tras la inyeccion venosa del radioligando, éste tarda unos
30 segundos en alcanzar el cerebro y solamente un 70% del mismo se fija duran-
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CAPITULO 5 GUIA DE NEUROIMAGEN FUNCIONAL EN EPILEPSIA

te el primer momento. Por tanto, la imagen del SPECT ictal a menudo muestra
tanto la zona de inicio ictal, como las vias de propagacion de la crisis. Esto se
ha resefiado en diversos trabajos, incluso con tiempos de inyeccién del trazador
muy precoces (cinco segundos tras el inicio de la crisis), y se han descrito los
patrones de propagacion con mas frecuencia en crisis del l6bulo frontal (8). No
obstante, Lee y cols. (9) encontraron que la inyeccion realizada en los primeros
20 segundos tras el inicio de la crisis se correlacion6 de forma significativa con
una correcta localizacion.

El SPECT postictal localiza la region epileptégena temporal como una hipercap-
tacién focal del trazador en el cértex temporal mesial y una hipocaptacion tem-
poral lateral difusa. Existen diversas formas de realizar el analisis de los datos,
desde la técnica visual a otras mas sofisticadas, como la sustraccion ictal y la
comparacion estadistica con bases de datos de control.

El SISCOM (Substraction Ictal SPECT Co-registered to MRI) se trata de una téc-
nica en la que la imagen de sustraccion entre el SPECT interictal y el ictal —con
solo los cambios positivos de perfusién a favor del SPECT ictal— se fusiona a la
imagen morfolégica de la RM. ElI SISCOM aporta resolucién anatémica a la ima-
gen del SPECT, ademas de aumentar la sensibilidad y la especificidad del
SPECT y de la RM (10), aunque no esté clara su relaciéon con el resultado qui-
rirgico. El andlisis basado en la comparacion del SPECT ictal e interictal median-
te SPM (ISAS) parece la técnica mas objetiva y el método mas fiable para deter-
minar la zona de mayor perfusion (11).

Tomografia por emision de positrones (PET)

Consideraciones generales

Esta técnica es una exploracion funcional en la que se obtienen cortes tomogréfi-
cos del cerebro, tras la inyeccion intravenosa de un trazador radiactivo emisor de
positrones. Dependiendo del trazador, es posible estudiar diversas funciones
cerebrales (flujo sanguineo, metabolismo cerebral, neurotransmisores). El traza-
dor mas empleado en la practica clinica en epilepsia es la fluordesoxiglucosa mar-
cada con fltior'® ("8F-FDG), que representa el metabolismo cerebral de glucosa.
El PET con 8F-FDG permite Unicamente el estudio interictal del paciente, al reve-
lar una hipocaptacion por una disfuncion cerebral en la region epileptbgena. Esta
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zona hipometabdlica suele ser méas extensa que la region epileptdgena histologi-
ca, ya que puede extenderse por una gran parte del I6bulo temporal ipsilateral.

También ha sido utilizado el 11C-Flumazenil, que ha demostrado una alteracion
en la concentracion de receptores GABA, en la regiéon epileptégena de pacien-
tes con epilepsia temporal o extratemporal (12).

Indicaciones

Sus principales indicaciones son las siguientes:

Q Epilepsia no lesional.

Q Epilepsia multifocal en el EEG, donde el PET puede guiar los electrodos intra-
craneales o desestimar la intervencion quirlirgica.

Q Candidatos a hemisferectomia por lesiones cerebrales extensas, para ase-
gurar la integridad del hemisferio contralateral.

Q Probable utilidad en otros sindromes epilepticos:

* Espasmos infantiles.

» Sturge-Weber.

* Lennox-Gastaut.

* Encefalitis de Rasmussen.

Interpretacion y utilidad

En uno de los estudios mas extensos sobre evaluacion de pacientes resistentes
con epilepsia focal no lesional, tanto temporal como extratemporal, se constatd
una sensibilidad diagndstica del PET del 44%. Al contrario que con el SPECT
ictal, el FDG-PET se relacion6 significativamente con el resultado libre de crisis
tras cirugia. EI PET también mostré6 mayor capacidad de localizacién en la epi-
lepsia temporal neocortical (7). Otros estudios han establecido una sensibilidad
diagndstica del '8F-FDG PET del 86% en la epilepsia del l6bulo temporal y del
67% en la extratemporal (13). EI PET interictal con '8F-FDG y el SPECT ictal tie-
nen una capacidad diagndstica similar en la epilepsia del lIébulo temporal. En
este tipo de epilepsia, el PET es una técnica mas aconsejable por resultar mas
sencilla de realizar que el SPECT ictal (no requiere ingreso hospitalario ni moni-
torizacion video-EEG). En la epilepsia extratemporal, especialmente en la no
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lesional, la rentabilidad diagndstica del PET es inferior a la del SPECT ictal, por
lo que el SPECT parece la exploracion funcional mas aconsejable.

En pediatria, la capacidad diagnostica de la RM y del SPECT ictal descienden en
la epilepsia infantil, ya sea por la inmadurez cerebral o por la brevedad y rapida
generalizacion de las crisis. EI PET con '8F-FDG suele demostrar uno o multiples
focos de hipometabolismo cerebral, que pueden tener repercusion en la deci-
sién quirdrgica y que, con frecuencia, se asocian con trastornos de la migracion
cerebral (14).

Magnetoencefalografia (MEG)

La MEG mide de forma directa la actividad cerebral mediante el analisis de los
campos magnéticos evocados por las neuronas. Actualmente se acepta su indi-
cacion clinica en la evaluacion prequirdrgica para la delimitacion del area epi-
leptdbgena y la lateralizacion del lenguaje (se plantea como una alternativa no
invasiva al test de WADA).

Bibliografia

1. Tomczak, R.J., Wunderlich, A.P, Wang, Y.y cols. FMRI for preoperative neuro-
surgical mapping of motor cortex and language in a clinical setting. J Comput
Assist Tomogr 2000; 24: 927-934.

2. Kuzniecky, R.l. Neuroimaging of epilepsy: therapeutic implications. NeuroRx.
2005; 2: 384-393.

3. Holodny, A.l., Schulder, M., Liu, W.C., Wolko, J., Maldjian, J.A., Kalnin, A.J.
The effect of brain tumors on BOLD functional MR imaging activation in the
adjacent motor cortex: implications for image-guided neurosurgery. ADNR Am
J Neuroradiol 2000; 21: 1415-1422.

4. Lehericy, S., Cohen, L., Bazin, B. y cols. Functional MR evaluation of temporal
and frontal language dominance compared with the Wada test. Neurology
2000; 54: 1625-1633.

5. Koyld, B., Walser, G., Ischebeck, A., Ortler, M., Benke, T. Functional imaging
of semantic memory predicts postoperative episodic memory functions in
chronic temporal lobe epilepsy. Brain Res 2008; 7. [Publicacion electronica
previa a su impresion].

[ 87 ]



6. Devous, M.D. Sr, Thisted, R.A., Morgan, G.F,, Leroy, R.F., Rowe, C.C. SPECT
brain imaging in epilepsy: a meta-analysis. J Nucl Med 1998; 39: 285-293.
7.Lee, SK,, Lee, S.Y, Kim, D.W. y cols. Surgical outcome and prognostic fac-

tors of cryptogenic neocortical epilepsy. Ann Neurol 2005; 58: 525-532.

8. Fukuda, M., Masuda, H., Honma, J. y cols. Ictal SPECT analyzed by three-
dimensional stereotactic surface projection in frontal lobe epilepsy patients.
Epilepsy Res 2006; 68: 95-102.

9.Lee, SK., Lee, S.Y, Yun, C.H. y cols. Ictal SPECT in neocortical epilepsies:
clinical usefulness and factors affecting the pattern of hyperperfusion.
Neuroradiology 2006; 48: 678-684.

10. Kaiboriboon, K., Lowe, V.J., Chantarujikapong, S.I., Hogan, R.E. The useful-
ness of subtraction ictal SPECT coregistered to MRI in single-and dual-head-
ed SPECT cameras in partial epilepsy. Epilepsia 2002; 43: 408-414.

11. McNally, K.A., Paige, A.L., Varghese, G. y cols. Localizing value of ictal-

interictal SPECT analyzed by SPM (ISAS). Epilepsia 2005; 46: 1450-1464.

12. Hammers, A. Flumazenil positron emission tomography and other ligands for

functional imaging. Neuroimaging Clin N Am 2004; 14: 537-551.

13. Casse, R., Rowe, C.C., Newton, M., Berlangieri, S.U., Scout, A.M. Positron

emission tomography and epilepsy. Mol Imaging Biol 2002; 4: 338-351.

14. Ollenberger, G.P, Byme, A.J., Berlangieri, S.U. y cols. Assessment of the role

of FDG PET in the diagnosis and management of children with refractory

epilepsy. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2005; 32: 1311-1316.

[ 38 ]



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA EPILEPSIA EN EL NINO
Y EN EL ADULTO

Introduccion

Los trastornos paroxisticos no epilépticos (TPNE) son episodios bruscos de
breve duracion y recuperacion espontanea del estado basal, producidos por una
disfuncién cerebral distinta a una descarga anormal y sincrona de un grupo neu-
ronal (origen no epiléptico). Los errores diagndsticos deben evitarse por las
implicaciones terapéuticas, sociales y economicas. Suelen ser de caracter
benigno, y para su correcto diagnostico diferencial es necesario:

Q Anamnesis detallada al paciente y a algin acompanante que haya presen-
ciado los episodios, con un intervalo temporal lo mas breve posible, para
obtener una mayor riqueza de detalles y evitar olvidos; se prestara especial
atencion a sus caracteristicas principales, sintomas acompanantes, patocro-
nia, frecuencia o posibles desencadenantes y se comprobara si todos los
episodios tienen caracteristicas similares. Hoy en dia, las grabaciones en
video doméstico pueden ser de gran ayuda.

Q Antecedentes personales: cardiopatias, enfermedades neurolégicas o meta-
bdlicas, farmacos. ..

Q La exploracion neuroldgica con frecuencia es normal.

Q El diagndstico se basa fundamentalmente en criterios clinicos (1), pero deter-
minadas pruebas complementarias pueden ser de ayuda (2):

* Estudios neurofisiologicos:

- EEG: Se utiliza si existe una sospecha fundada de epilepsia (sensibili-
dad del 40%, especificidad del 95%); un EEG normal no excluye un ori-
gen epileptégeno y un EEG anormal no implica epilepsia forzosamente.

- Holter-EEG: Rendimiento diagndstico del 47,5% en pacientes que pre-
senten dificultades diagndsticas.

- Video-EEG: Confirma la existencia de trazados epileptiformes en el
EEG durante los episodios, salvo en las crisis parciales simples, cuyo
registro puede ser normal, o en las crisis frontales, con gran interferen-
cia en el registro de actividad muscular y dificultad para obtener traza-
dos con alteraciones en el EEG de superficie. Se considera la prueba
complementaria gold standard para el diagnostico (nivel de certeza IV,
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grado de recomendacion C). Segun las series, permite reclasificar
diagnosticos hasta en un 24% de los casos, tanto de epilepsia como
de trastorno paroxistico no epiléptico.

- Polisomnografia (PSG): Puede ser de utilidad en casos selecciona-
dos (3, 4).

* Estudios cardiologicos:

- Tilt-test o prueba de la cama basculante: De gran utilidad para el diag-
nostico de los sincopes de origen no filiado o de los vasovagales de
repeticion; reproduce las circunstancias de aparicion de este tipo de
sincopes (sensibilidad de hasta el 60-70% y especificidad > 85%).

- ECG: Evidencia bloqueos de rama, bloqueos A-V, arritmias, intervalos
Q-T prolongados o signos de isquemia.

— Holter-ECG de 24 horas: Si se sospecha de arritmias; sensibilidad del
10%.

- Ecocardiograffa: En caso de signos patoldgicos en la exploracion car-
diaca o si se piensa en un origen cardiaco del sincope.

— Pruebas de esfuerzo: Si aparecen con el ejercicio (5).

» Estudios de neuroimagen estructural: Si se sospecha un origen neurolé-
gico, la neuroimagen funcional (SPECT) es Util en el diagnéstico diferen-
cial con las pseudocrisis (sensibilidad del 73% y especificidad del 64%).

* Anadlisis de sangre: Determinaciones metabdlicas (calcio, sodio, glucosa)
y niveles de prolactina para ayudar a diferenciar entre crisis y pseudocri-
sis (sensibilidad del 93% y especificidad del 69%).

TABLA 1. Causas mas frecuentes de error diagnostico.

¢ Anamnesis inadecuada (o imposibilidad de que el paciente relate los sintomas (p. ej.,
nifios pequenos).

* Movimientos involuntarios bruscos y/o incontinencia de esfinteres durante el episodio.

 Historia personal de crisis febriles o historia familiar de crisis epilépticas (por su elevada
frecuencia).

« Anormalidad en el registro electroencefalografico, mal interpretada como de origen comicial.

* Desconocimiento de las diferentes entidades que pueden constituir un TPNE.

e Las crisis epilépticas y los TPNE pueden coexistir (en el 5-40%).
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El diagndstico diferencial no siempre es sencillo y, en ocasiones, se realiza al ver
que los pacientes no responden de manera adecuada a los farmacos antiepilép-
ticos. En la Tabla 1 se detallan las causas mas frecuentes de error diagndstico.

Clasificacion de los trastornos
paroxisticos no epilépticos

Los trastornos paroxisticos no epilépticos pueden clasificarse en base a su etio-
logfa, a su edad de presentacién o al mecanismo de produccion. En la Tabla 2
se recogen los distintos tipos en ninos y en adultos, clasificados por grupos de
edad (6). A continuacion, se detallan los principales diagndsticos diferenciales
en adultos.

Sincopes

Pérdidas transitorias y breves de conciencia y del tono postural. Pueden estar
mediados neuralmente (vasovagales, situacionales, por hipersensibilidad del
seno carotideo o asociados a neuralgia del glosofaringeo), deberse a hipo-
tension ortostéatica, causa cardiaca (obstruccién del flujo o arritmias) u otras
etiologias (metabdlicas, psiquiatricas, sindrome del robo de la subclavia, etc.)
(7, 8) (Tabla 3).

Ataques isquémicos transitorios

Se trata de déficit de perfusion focales y transitorios (duracién generalmente infe-
rior a una hora), con una mayor variabilidad clinica que las crisis epilépticas.
Suelen darse en pacientes con factores de riesgo vascular. La sintomatologia,
con frecuencia, es motora o sensitiva, pero si afectan al territorio vertebrobasilar,
pueden acompanarse de pérdida de conciencia.

Movimientos perioddicos de las piernas

Movimientos involuntarios de las extremidades inferiores (contracciones tdnicas
de mayor duracion que las mioclonias, de forma periddica cada pocos segun-
dos; pueden acompanfarse de sacudidas clénicas), que conllevan un suefo
poco reparador. Son referidos por el companero de cama, o bien constituyen
hallazgos polisomnogréficos. Pueden aparecer de forma aislada o asociados a
patologfas (insomnio, sindrome de las piernas inquietas, narcolepsia, insomnio
familiar fatal o farmacos).
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oficial para el diagnéstico y tratamiento de la epilepsia

TABLA 2. TPNE mas frecuentes en cada grupo de edad.

Menores de

5  Espasmos del sollozo.
3 anos

* Movimientos anormales: temblor mentoniano o de una extremidad,
mioclono benigno de la infancia temprana, episodios de estremeci-
miento, discinesia paroxistica y coreoatetosis.

» Hiperecplexia o sindrome de sobresalto.

 Trastornos del suefio: mioclonias neonatales benignas del suefo.

 Sindrome de Sandifer (contracciones tonicas en relacion con
reflujo gastroesofdgico).

e Vértigo paroxistico benigno.

Entre 3y 6 « Trastornos del suefio; terrores nocturnos.
anos  Sindrome de discontrol episddico (“rabietas”).

Entre6y12 .« Tuastonos del suefio: parasomnias o sonambulismos.
anos ¢ Movimientos anormales: tics o coreoatetosis paroxistica cinesigénica.
e Migrana abdominal o migrana basilar.

Adolescentes , 151,mos del suefio: narcolepsia-cataplejia.
* Migrana con aura.
e Sincopes: vasovagales.
e Movimientos anormales.
e Psicogenos (pseudocrisis).
Adu!tos y * Ataques isquémicos transitorios, drop-attacks.
ancianos

* Migranas con aura.

¢ Sincopes: cardiogénicos y neurogénicos.

* Amnesia global transitoria.

* Movimientos anormales: discinesias paroxisticas y atrdgenas (antido-
paminérgicos) o espasmo hemifacial.

 Trastornos del suerio: alteracion de conducta en el suefio REM o
movimientos periddicos de las piernas.

* Psicogenos (pseudocrisis).

» Trastornos metabdlicos/endocrinos: hipoglucemia, hipocalcemia,
hipercalcemia, disfuncion tiroidea, porfiria o feocromocitoma.
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CAPITULO 6

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA EPILEPSIA EN EL NINO Y EN EL ADULTO

TABLA 3. Diagnostico diferencial entre sincope y epilepsia.

Sincopes
neurogénicos

Sincopes
cardiogénicos

Epilepsia

Mecanismo ¥ Flujo sanguineo ¥ Flujo sanguineo  Descarga neuronal
cerebral. cerebral. anormal y sincrona.

Desencadenantes  Bipedestacion, calor, Aparecen en cual-  Falta de suefio.
ayuno, ingesta, estrés,  quier posicion; con
tos, miccion, defeca- el esfuerzo fisico.
cion, estornudo, deglu-
cion 0 masaje del seno
carotideo.

Clinica Mareo, palidez, sudora-  Inicio brusco, posi-  Inicio brusco (salvo
cion, nduseas, vomitos,  bles palpitaciones  aura). Movimientos
debilidad, pérdida de (en algtn caso, anormales estereo-
vision o acufenos. muerte stbita). No  tipados.

Posibles mioclonias. hay movimientos Contraccion tonica
anormales. Posible  precoz.
contraccion tonica
tardfa.

Duracion Segundos (si > 20 Segundos. Minutos.
segundos, puede ser
convulsivo).

Recuperacion Rapida. Répida. Lenta (confusion,

somnolencia).

Hallazgos Hipotension, bradicar-  Ausencia de pulso,  Relajacion de
dia y respiracion bradicardia, taqui-  esfinteres.
imperceptible. cardia y soplos car-  Mordedura lingual

diacos. |ateral.

EEG 1.248 h Normal, ondas lentas. ~ Normal, ondas Alteraciones en el

lentas.

50-75%.

Otras pruebas

Tilt-test.

ECG, Holter-ECG,
ecocardiograma.

Holter-EEG, video-
EEG.




Alteracion de la conducta del sueno REM

Actividad muscular durante la fase REM del suerio, consistente en conductas
vigorosas asociadas a suefos violentos. En méas de la mitad de los casos, apa-
recen en enfermedades neurodegenerativas (parkinsonismos, demencia por
cuerpos de Lewy), narcolepsia, o son de causa farmacolégica o debidas al al-
cohol. El diagnéstico se realiza mediante PSG y registro en video.

Pseudocrisis

Episodios de origen psicégeno con semiologia similar a las crisis epilépticas,
que pretenden imitarlas, especialmente a las convulsiones ténico-clénicas gene-
ralizadas (Tabla 4) (9, 10).

Migranas

Episodios recurrentes de cefalea hemicraneal pulsatil asociada a fotofobia,
sonofobia, nauseas y/o vomitos. En ocasiones, la preceden o acompanan epi-
sodios transitorios de alteraciones visuales, sensitivas, motoras o del lenguaje,
que pueden plantear el diagnéstico diferencial con crisis epilépticas, aunque
suelen ser de mayor duracion. La migraia basilar puede asociar episodios de
pérdida de conciencia o confusion a otros sintomas tipicos de este territorio
(diplopia, ataxia, disartria). Ademas, las auras migrafiosas pueden presentarse
sin cefalea, lo que dificulta el diagnostico diferencial. No es infrecuente que la
migrana y la epilepsia coexistan en un mismo paciente, y las crisis epilépticas
pueden acompanarse de cefaleas de caracteristicas migranosas.

Amnesia global transitoria

Cuadro brusco de pérdida selectiva de la memoria anterégrada, con preserva-
cién de la memoria inmediata. Por lo general, dura varias horas y no asocia movi-
mientos tonico-clonicos o confusién, a diferencia de lo que sucede en las crisis
epilépticas. Debe sospecharse epilepsia si son de breve duracion y repetidos. El
EEG resultara clave en estos casos.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA EPILEPSIA EN EL NINO Y EN EL ADULTO

TABLA 4. Diagnostico diferencial entre crisis epilépticas y pseudocrisis.

Crisis Pseudocrisis
Epidemiologia Hombres = mujeres; inicio  Predominio en mujeres; inicio mas tar-
mas precoz. No hay ante- dio. Historia psiquiatrica previa.
cedentes psiquidtricos.
Manifestaciones  Pairon caracteristico. Patrén de crisis atipico con semiologia
clinicas Estereotipadas. variada (opistétonos, movimientos de
Pueden aparecer directa- pelvis prominentes, 0jos cerrados con
mente desde el suefio. resistencia a la apertura [sensibilidad
Amnesia del episodio. del 82% y especificidad del 98%]).
Ausencia durante el suefio. Describen
el episodio con detalles.
Duracion Breve (pocos minutos). Prolongada.
Precipitantes Privacion de suefio, Sugestion: infusion de suero salino
fotoestimulacion. (sensibilidad del 76% y especificidad
del 85%), hiperventilacion o parches de
alcohol.
Pruebas EEG, video-EEG: patrones  Video-EEG con registro normal durante
complementarias tipicos durante la crisis. las crisis.
Niveles de prolactina ele-  Niveles normales de prolactina.
vados.
Bibliografia

1. Angus-Leppan, H. Diagnosing epilepsy in neurology clinics: a prospective
study. Seizure 2008; 17: 431-436.

2. Cragar, D.E., Berry, D.TR., Fakhoury, TA., Cibula, J.E., Schmitt, FA. A review
of diagnostic techniques in the differential diagnosis of epileptic and non-
epileptic seizures. Neuropsychology Review; 2002; 1: 31-64.

3. Alsaadi, TM., Thieman, C., Shatzel, A., Farias, S. Video-EEG telemetry can be
a crucial tool for neurologists experienced in epilepsy when diagnosing

seizure disorders. Seizure 2004; 13: 32-34.

[ 45 ]



4. Kilpatrick, C., Campbell, D., Lowe, A. Management of epilepsy in adults.
Evidence based guidelines. The Royal Melbourne Hospital [documento en
linea, formato pdf] 2002 (revisado en 2004) [fecha de acceso: 1-9-2008]. URL
disponible en:
http://www.mh.org.au/royal_melbourne_hospital/secure/downloadfile.asp?fileid=1001783.

5. Parry, S.\W., Kenny, R.A. Tilt table testing in the diagnosis of unexplained syn-
cope. QJM 1999; 92: 623-629.

6. Paolicchi, J.M. The spectrum of nonepileptic events in children. Epilepsia
2002; 43 (Supl. 3): 60-64.

7.McKeon, A., Vaughan, C., Delanty, N. Seizure versus syncope. Lancet Neurol
2006; 5: 171-180.

8. Sheldon, R., Rose, S., Ritchie, D., Conally, S.J., Koshman, M.L., Lee, MA. y
cols. Historical criteria that distingish syncope from seizures. J Am Coll
Cardiology 2002; 40: 142-148.

9. Reuber, M., Elger, C.E. Psychogenic nonepileptic seizures: review and
update. Epilepsy Behav 2003; 4: 205-216.

10. Fusco, L., Specchio, N. Nonepileptic paroxysmal manifestations during sleep
in infancy and childhood. Neurol Sci 2005; 26: 205s-209s.

R



QUE HACER ANTE UNA EPILEPSIA FAMILIAR

Introduccion

En los Ultimos anos, un porcentaje creciente de epilepsias han pasado de
engrosar las listas de las formas idiopaticas a las de causa genética. En un
cierto nimero de ellas se conoce el gen responsable y el mecanismo de heren-
cia implicado, generalmente con transmisién dominante y penetrancia incom-
pleta. En otros casos se trata de epilepsias de base genética pero con muta-
ciones de novo, como el caso del sindrome mioclénico severo de la infancia.
La impresion general es que en los proximos anos, en un porcentaje no inferior
al 80% de los casos de epilepsia, se encontrara un sustrato genético con alte-
raciones en uno o varios genes implicados en diversos aspectos de la epilep-
togénesis. En el presente trabajo se pretenden dar unas pautas de actuacion
para el reconocimiento de estas formas y un método para su estudio, ademas
de un esbozo de cémo se deberia encarar el consejo genético a la luz de los
conocimientos existentes.

Diagnéstico clinico

En el reconocimiento de las formas de epilepsia de base genética hay que dis-
tinguir dos grandes grupos: el integrado por sindromes epilépticos aislados y
bien caracterizados genéticamente y el constituido por sindromes neurogenéti-
cos complejos, donde la epilepsia es un rasgo fenotipico mas, en conjuncién
con otros sintomas neurolégicos, cutaneos o sistémicos. En este segundo
grupo, que no sera por ello objeto del presente trabajo, el diagndstico se ve faci-
litado por el cortejo sintomatico y esta integrado por un grupo muy extenso de
entidades, de las que se mencionan solo las més frecuentes (Tabla 1).

Las entidades del primer grupo cuentan con diversas localizaciones cromoso-
micas conocidas, pero son aun pocos los genes responsables identificados
(Tablas 2 y 3). Es importante reconocer los fenotipos electroclinicos para poder
orientar el diagndstico molecular o impulsar la investigacion de los genes res-
ponsables.

[ 47 ]



TABLA 1. Epilepsias sindromicas de base genética.

Localizacion
Enfermedad Clinica cromosomica Proteina codificada
Epilepsias mioclonicas progresivas
Unverricht-Lundborg (EMP1). Se trata de un conjunto de entidades que 21922 Cistatina B.
Lafora (EMP2A). gg;‘:ﬁ;i’:[%”pdrg;g;'i‘vao"cag's2'3;;‘0?:;2!0’0 6025 Tirosina fosfatasa/laforina.
Lafora 2 (EPM2B). visuales mds o menos intensas y una 6p22.3 NHLRC1/malina.
Ceroidolipofuscinosis infantil epilepsia mioclonica més o menos rebelde.  1p32 Palmitoil tioesterasa.
(CLN1 0 enfermedad de Haltia Santavuori). En el caso de las citopatias mitocondriales
Ceroidolipofuscinosis neuronal infantil tardia  Pueden existir otros rasgos fenotipicos como 11p{5 Peptidasa lisosomial.
(CLN2 o enfermedad de Jansky-Bielschowsky). 50fdef§, d|abetesl, ataxia progresiva, No sensible a proteasas.
Ceroidolipofuscinosis neuronal juvenil tardia alteraciones cardiacas 0 acidosis ldctica. 16p12 Proteina de membrana.
(CLNS3 o enfermedad de Batten).
Ceroidolipofuscinosis neuronal infantil tardia 13922 Proteina de membrana.
(CLN5 o variante finlandesa).
Ceroidolipofuscinosis neuronal variante infantil 15021-23
tardia (CLNG).
Epilepsia progresiva con retraso mental (CLN8). 8p23 Proteina de membrana.
Sialidosis | (mioclono con mancha rojo cereza). 6p Sialidasa.
Enfermedad de Gaucher juvenil. 1q Glucocerebrosidasa.
MELAS. ADN mit.
MERRF. ADN mit. TRNA Lisina.
Trastornos de la migracion neuronal
Lisencefalia aislada. Suelen causar retraso mental y epilepsia. La ~ 17p13.3 Factor activador de plaquetas
lisencefalia (agiria-paquigiria) es una (PAFAH1B1) acetilhidrolasa (LIS-1).
Sindrome de Miller-Dieker. anomalia de la migracion presente en mas 47533 Factor activador de plaquetas
de 25 sindromes. Existen sindromes (PAFAH1B1) acetilhidrolasa (LIS-1).
- - - transicionales entre varios de estos cuadros y
Lisencefalia con genttales anormales, asocian rasgos fenotipicos y patrones de Xp23-13 ARX.
espasticidad o espasmos infantiles y/o refraso herencia diversos.
ligados al cromosoma X. '
Lisencefalia con hipoplasia cerebelosa. 70922 Reelina.
Sindrome del doble cortex-lisencefalia. Xg21-24 Doblecortina (DCX).
Heterotopia nodular. Xq28 Filamina 1 (FLNT).
Otras enfermedades neurogenéticas
Esclerosis tuberosa. Adenomas sebaceos, hamartomas 9p34 Tuberina.
cerebrales, retraso psicomotor o epilepsia. ~ 16p13.3 Hamartina.
Neurofibromatosis tipo |. Nerofibromas cutaneos, glioma del nervio 17q11.2 Neurofibromina.
Optico 0 meningiomas.
Neurofibromatosis tipo II. Neurinomas del acustico. 22
Angiomatosis cavernosa. Cavernomas mdltiples. 7q11-g22
Ataxia episddica tipo I. Ataxia episddica o mioguimias. 12p13 Canal de K* dependiente del voltaje.
Atrofia dentatorubropalidoluisiana. Ataxia progresiva, epilepsia o deterioro 12p
cognitivo.
Fragilidad del cromosoma X (FRAXA, FRAXE).  Retraso mental, macroquidismo o epilepsia.  Xg27.3 FMR-1, FMR-2.
Corea de Huntington. Corea, demencia 0 epilepsia rara. 4 Huntingtonina.
Sindrome de Angelman. Retraso mental, ataxia, alteraciones del 15g11-g13  Ubiquitin-protein ligasa.
lenguaje, microcefalia o facies de mufeca.
Cromosoma 20 en anillo. Confusion y retraso mental o epilepsia. 20p13q13.3
Trisomias cromosomas 9, 12, 21. Dismorfia, retraso mental o epilepsia.
Sindrome de Rett. Desarrollo psicomotor inicial normal, pérdida ~ Xg28 MECP2.

de lenguaje, microcefalia, estereotipias manua-
les, autismo o epilepsia rebelde.
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TABLA 2. Epilepsias generalizadas de base genética.

Localizacion
Sindrome epiléptico cromosémica  Gen
Epilepsia mioclonica juvenil. 6p12 EFHC1
2
2p
15q14
Epilepsia mioclonica autosémica dominante. 5034 Subunidad a.-1 GABA,
Epilepsia generalizada idiopdtica. 3926 CLCN2
Epilepsia generalizada idiopdtica (autosémica recesiva). 9932-33
Epilepsia miocl6nica familiar benigna del adulto. 8023-24
Epilepsia miocldnica autosémica dominante. 2p11-g12
Epilepsia de ausencias infantiles. 1p
8q24
Epilepsia de ausencias infantiles con convulsiones febriles. 5034 Subunidad y2 GABA,
Epilepsia de ausencias juveniles. 219221
Epilepsia miocl6nica juvenil/epilepsia de ausencias infantiles. 3026
14923
2436
Convulsiones febriles y afebriles. 5014.3-g21.1 MASS-1
Convulsiones febriles. 8q13-g21
19p13
202324
6q22
Saidgis
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TABLA 3. Epilepsias parciales y mixtas de base genética.

Localizacion
Sindrome epiléptico cromosémica  Proteina codificada
Convulsiones neonatales familiares benignas. 20q13.3 Canal de potasio (KCNQ2).
8024 Canal de potasio (KCNQ3).
Convulsiones posneonatales familiares. 2021-033 Subunidad a2 del canal de sodio
(SCN2A).
Convulsiones infantiles familiares benignas. 19q
Convulsiones infantiles familiares benignas. 2q
Convulsiones infantiles familiares benignas y 16p12-q12.1
coreoatetosis paroxistica.
Convulsiones infantiles familiares benignas y migrafia 123 ATPasa 1A2.
hemipléjica familiar.
Epilepsia generalizada con crisis febriles plus. 19g31.1 Subunidad 1 del canal de sodio
(SCN1B).
2031 Subunidad a1 y a2 del canal de
sodio (SCN1A y SCN2A).
5034 Subunidad y2 del receptor GABA
Epilepsia mioclénica severa de la infancia (sindrome de  2q31 Subunidad o1y a2 del canal de
Dravet). sodio (SCN1A y SCN2A)
Epilepsia frontal nocturna autosémica dominante. 20q13.3 Subunidad o4 del receptor
nicotinico neuronal.
15q24
1p21 Subunidad B2 del receptor
nicotinico cerebral.
Epilepsia lateral temporal autosémica dominante. 1023 Epitempina.
Epilepsia familiar temporal de origen mesial. &?
Epilepsia parcial familiar con foco variable. 2q
22q11-g12
Epilepsia benigna con paroxismos rolandicos. 15014
Epilepsia rolandica autosémica dominante con dispraxia ¢?
del habla.

Epilepsia rolandica con distonia paroxistica inducida por 16p12-11.2
el ejercicio y calambre del escribiente.

A continuacién se repasan algunos datos clinicos y recomendaciones validas
para los principales sindromes epilépticos.
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CAPITULO 7 QUE HACER ANTE UNA EPILEPSIA FAMILIAR

Convulsiones febriles

Las convulsiones febriles afectan a entre el 2 y el 5% de los nifios en los paises
occidentales y son la causa de crisis mas frecuente en los menores de seis afos.
Aparecen entre los seis meses y los tres anos de edad, acompanadas de fiebre
de origen extraneurolégico. Sélo un 9% de los nifos que experimentan este tipo
de crisis tienen mas de tres crisis a lo largo de su vida 'y entre un 2%y un 7% de-
sarrollarén otros tipos de epilepsia en el futuro. La predisposicion familiar esta
ampliamente documentada, pero no se aprecia un patréon de transmision claro,
pues los datos sugieren un patréon dominante con penetrancia variable en unos
casos y poligenismo en otros. Algunos sindromes epilépticos, como el sindrome
de epilepsia generalizada con crisis febriles plus, incluyen las convulsiones febri-
les dentro de su espectro fenotipico. Hasta el momento se han identificado 5 loci
cromosdmicos relacionados con este cuadro en estado puro, y se han descrito
mutaciones en el gen MASS1, en una familia con convulsiones febriles y afebri-
les, y en el gen GABRG2, en otra familia con epilepsia de ausencias infantiles y
convulsiones febriles (Tabla 2).

Epilepsia de ausencias infantiles y juveniles

La epilepsia de ausencias infantiles se caracteriza por la aparicién de crisis bre-
ves de desconexion con el medio, de corta duracion y elevada frecuencia que se
manifiestan entre los 3 y los 12 anos. Suelen desaparecer tras la pubertad, aun-
que en un 40% de los casos surge otro tipo de epilepsia generalizada. Presenta
un marcador electroclinico caracteristico y la respuesta a la terapia es muy favo-
rable. Existe una predisposicién genética, pero sin un claro patréon de herencia
mendeliana. Hasta el momento, se han identificado tres /oci relacionados con la
aparicion de ausencias, pero sélo se han detectado mutaciones en el gen
GABRG?2 (subunidad y2 del receptor GABA, ) en una familia que, ademas de las
ausencias, presentaba convulsiones febriles.

Cuando la edad de inicio del cuadro es posterior a los 12 afnos, se denominan
ausencias juveniles y se diferencian de las anteriores por la menor frecuencia de
crisis y una asociacion méas habitual con crisis generalizadas tonico-clonicas. La
agrupacion familiar de casos es mas frecuente y también la asociacién con otros
sindromes epilépticos generalizados. Se ha detectado un polimorfismo en el gen
del receptor de glutamato sensible a kainato en el cromosoma 21g22.1 que
parece predisponer al cuadro.
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Epilepsia mioclénica juvenil
y otras epilepsias generalizadas convulsivas

De todos los sindromes epilépticos, la epilepsia mioclénica juvenil es la que pre-
senta el sustrato genético méas evidente, ya que hasta un 5% de los familiares
sufren algun tipo de epilepsia, de los cuales casi un 30% son epilepsias mioclé-
nicas juveniles y otro 30% son ausencias infantiles o juveniles.

La epilepsia mioclénica juvenil se caracteriza por la presencia de sacudidas mio-
clénicas matutinas y de crisis generalizadas tonico-clénicas, que guardan rela-
cién con la deprivacion de suefo y vienen acompanadas por un patrén electro-
clinico caracteristico de polipunta-onda a 3,5-6 ciclos/segundo, de forma bilateral
y sincrénica. El patrén de herencia parece dominante, con una penetrancia
incompleta, o recesivo en otros casos. Se han caracterizado varios subtipos cli-
nicos, en funcién de los tipos de crisis de los pacientes y sus familiares.

De todos los loci propuestos en la literatura (Tabla 2) sélo se ha podido demos-
trar la implicacion del gen GABRA1 (subunidad a-1 del receptor GABA,) en una
forma de epilepsia mioclénica juvenil dominante, poco frecuente en nuestro
medio. Se acaba de publicar que mutaciones en el gen EFH1 causan la epilep-
sia mioclénica juvenil tipo 1 ligada al locus 6p12.

En una pequena fraccion de epilepsias generalizadas idiopéticas se han descu-
bierto mutaciones en el gen CLNC2 en 326 y recientemente se ha descubierto
un nuevo locus en 9g32-33 en una forma recesiva de este tipo de epilepsia en
familias de origen turco.

Epilepsia autosémica dominante frontal nocturna

Esta forma de epilepsia parcial se caracteriza por crisis motoras nocturnas (con
un promedio de ocho crisis por noche) y corta duracién (habitualmente menos
de un minuto), de caracter fundamentalmente motor (disténicas, tonicas o
hipercinéticas), frecuentemente precedidas de un aura que puede ser sensitiva
(parestesias locales o generalizadas), sensorial (alucinaciones auditivas, vérti-
go), psiquica (miedo, déja vu) o autondmica (taquicardia, dificultad respiratoria),
transmitida con un patrén autosémico dominante y de inicio en la infancia o
adolescencia. Existe una importante variabilidad interfamiliar e intrafamiliar del
cuadro, tanto en lo que se refiere a la edad de inicio, como a la intensidad y fre-
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cuencia de las crisis y la respuesta al tratamiento. Los pacientes con formas
mas graves pueden presentar crisis generalizadas tonico-clénicas diurnas pre-
cipitadas por déficit de suefio o estrés.

Se han identificado mutaciones en el gen que codifica la subunidad a4 y 2 del
receptor nicotinico colinérgico neuronal (CHRNA4 y CHRNAB?2) en varias fami-
lias de origenes diferentes. Un hecho interesante es que la localizacién de deter-
minadas mutaciones se correlaciona con la respuesta terapéutica a la carbama-
zepina, mientras que otras se asocian a trastornos psiquiatricos o retraso mental.
Se ha descrito un locus adicional en el cromosoma 15q24.

Epilepsia familiar temporal

La epilepsia familiar temporal constituye un sindrome clinica y genéticamente
heterogéneo. Hasta la fecha, se han descrito tres sindromes epilépticos tempo-
rales con herencia mendeliana, uno de origen lateral temporal ligado al cromo-
soma 10qg (con familias que presentan idéntico sindrome y sin alteraciones en
este locus), otro con crisis que sugieren un origen mesial no ligado al cromoso-
ma 10 y un tercero denominado con foco variable no estrictamente temporal.

Epilepsia lateral temporal autosémica dominante
o epilepsia parcial con sintomas auditivos

Este tipo de epilepsia cursa con crisis parciales simples visuales (imagenes
simples) o auditivas (zumbido, ruido de maquinaria), frecuentemente con gene-
ralizacién secundaria, que suelen aparecer en las primeras horas del suefio.
Las crisis son muy poco frecuentes y responden bien a los farmacos antiepi-
lépticos, a pesar de que con frecuencia reaparezcan al suspender la medica-
cion. No suele haber estupor poscritico, aunque es frecuente que los pacien-
tes refieran cefalea después de las crisis. El electroencefalograma (EEG)
intercritico habitualmente es normal; sin embargo, puede detectarse actividad
epiléptica a nivel temporooccipital, generalmente unilateral. La neuroimagen
también ofrece un resultado normal, aunque en algunos casos se han descrito
pequenas displasias corticales. El gen responsable codifica para una nueva
proteina de funcidn desconocida y localizacién sinaptica, denominada epitem-
pina, aunque existen familias con el mismo sindrome epiléptico no ligadas al
cromosoma 10g. Un hecho interesante es que este gen presenta una insercion
de siete copias de un repeat idéntico al presente en el gen MASS1, ligado a las
convulsiones febriles.

[ 58 ]



Epilepsia familiar autosémica dominante
del I6bulo temporal o epilepsia familiar mesial

Este sindrome epiléptico presenta con frecuencia fendémenos psiquicos (déja vu,
miedo), autondmicos (nauseas, taquicardia) o sensoriales (sensacién de movi-
miento, distorsiones complejas de imagenes o sonidos), y predominan las crisis
parciales complejas, a veces con automatismos oroalimentarios. Al igual que en
la epilepsia lateral temporal autosémica dominante, las crisis se inician en la
juventud, son poco frecuentes, y responden bien a los farmacos antiepilépticos,
aunque recurren si se suspende el tratamiento. EI EEG intercritico y la neuroi-
magen son normales. Se desconoce la localizacidon cromosdmica de esta enti-
dad, pero se sabe que no liga con el cromosoma 10q.

Epilepsia parcial con foco variable

Se trata de un sindrome epiléptico familiar, de herencia autosémica dominante,
cuya caracteristica mas remarcable es la diferente localizacion del foco epilépti-
co en cada miembro de la familia, aunque cada individuo parece tener un Unico
foco epiléptico. La mayoria de los pacientes presentan crisis de origen frontal o
temporal, aunque en algunos casos, el origen es centroparietal u occipital. El sin-
drome tiene una baja penetrancia, y la expresividad es muy variable. El trastor-
no es genéticamente heterogéneo con dos /oci establecidos en el cromosoma
2q y en el cromosoma 22q11-q12 sin claras diferencias fenotipicas entre las
familias ligadas a uno u otro cromosoma.

Epilepsias parciales benignas de la infancia

Este grupo comprende dos formas de epilepsia parcial con una clara predispo-
sicion familiar, pero con un patron de herencia complejo que dificulta la identifi-
cacion de los genes implicados en su aparicion.

Epilepsia benigna de la infancia con paroxismos rolandicos

Este tipo de epilepsia se caracteriza por crisis generalmente nocturnas, con
hipertonia o sacudidas clénicas de hemicara y miembro superior, acompafnadas
de salivacion y ruidos guturales. Se inicia en la infancia y presenta una evolucion
benigna hasta su desapariciéon en la adolescencia. Se acompanfa de un patron
electroencefalografico tipico, con puntas y ondas agudas centrotemporales que
parecen transmitirse con un patrén autosémico dominante, lo que no se ha podi-
do confirmar en estudios posteriores. Existe un ligamiento de este patrén elec-
troencefalografico con el cromosoma 15g14, en la misma region en la que se ha
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CAPITULO 7 QUE HACER ANTE UNA EPILEPSIA FAMILIAR

establecido un ligamiento con algunas familias con epilepsia mioclénica juvenil.
Se desconoce si el gen implicado es el mismo en ambos casos y da lugar a dife-
rentes manifestaciones fenotipicas dependiendo de otros genes reguladores o
factores ambientales, o si hay dos genes diferentes en la misma region, cada
uno de ellos implicado en la apariciéon de uno de estos fenotipos clinicos.

Epilepsia benigna de la infancia con paroxismos occipitales

Esta forma de epilepsia se caracteriza por crisis motoras precedidas de sinto-
mas visuales y seguidas con frecuencia de migrana. Se inicia en la infancia y
tiene curso benigno, con desaparicion espontanea en la adolescencia, y un
patrén electroencefalografico tipico con descargas paroxisticas occipitales. Se
trata de un sindrome peor estudiado, pero se ha descrito una familia con un
patron de herencia dominante, al menos del trazado electroencefalografico.

Epilepsia con convulsiones neonatales
e infantiles benignas

Se incluyen en este apartado dos sindromes propios del primer afo de vida y con
un curso habitualmente benigno. Ambos se transmiten con herencia dominante y
su Unica diferencia clinica es la edad de inicio. Mientras que las convulsiones neo-
natales familiares benignas comienzan en la primera semana de vida y suelen de-
saparecer antes de la sexta, las convulsiones infantiles familiares benignas apare-
cen entre el cuarto y el duodécimo mes de edad. Ambas se caracterizan por la
presencia de crisis tonicas generalizadas o focales con una evolucion benigna, sin
alteracion del desarrollo fisico ni mental. Los pacientes con convulsiones infantiles
familiares benignas no presentan crisis después de los 2 anos de edad, mientras
que los que presentan convulsiones neonatales familiares benignas tienen un ries-
go de entre un 10 y un 15% de sufrir crisis epilépticas en la edad adulta.

Convulsiones neonatales familiares benignas

Se han identificado dos genes implicados en la aparicién de convulsiones neo-
natales familiares benignas. Ambos codifican la sintesis de canales de potasio
(KCNQ2 y KCNQ3) y son homologos del KCNQT, uno de los genes relacionados
con la aparicion del sindrome de QT largo.

Se ha descrito una familia con convulsiones neonatales benignas en la que algu-

nos pacientes presentaban una edad de inicio algo més tardia de lo habitual en
este sindrome, aungque mas precoz que lo descrito en las convulsiones infantiles
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benignas (entre la primera semana y el cuarto mes de vida). En este caso no se
ha podido establecer un ligamiento con el cromosoma 20 ni con el 8, lo que indi-
ca que existe al menos un tercer locus implicado en la aparicion de este sindro-
me. En algunos pacientes con inicio de crisis en un periodo intermedio entre las
neonatales y las infantiles se han descrito mutaciones en el gen SCN2A.

Convulsiones infantiles benignas

En este sindrome se ha establecido un ligamiento con el cromosoma 19 y con
el 16p en la misma regiéon donde se ha localizado recientemente la epilepsia
rolandica autosémica recesiva con distonia paroxistica inducida por el ejercicio
y calambre del escribiente. En las familias ligadas al cromosoma 16, los indivi-
duos afectados presentan, ademas de convulsiones infantiles benignas, episo-
dios de coreoatetosis que se inician hacia los diez anos de edad, y que son com-
pletamente distintos de las crisis epilépticas que manifestaron en los primeros
meses de su vida. Existe un tercer Jocus en el cromosoma 2, mientras que en
una familia que combina este tipo de crisis con migrana hemipléjica familiar se
encontraron mutaciones en el gen ATP1A2 en el cromosoma 1g23.

Otros sindromes epilépticos de base genética
con crisis parciales y generalizadas

Epilepsia generalizada con crisis febriles plus

Se trata de un sindrome genética y clinicamente heterogéneo transmitido con un
patron autosémico dominante y una elevada penetrancia, en el que son posibles
varios fenotipos: unos pacientes presentan crisis febriles tipicas, que aparecen
exclusivamente con la fiebre entre los tres meses y los seis afos de edad; la
mayorfa de los casos manifiestan crisis febriles que se extienden mas alla de los
seis anos de edad, asociadas a crisis generalizadas ténico-clonicas afebriles; y
por Ultimo, algunos padecen crisis febriles asociadas a otros tipos de crisis epi-
lépticas (ausencias, mioclénicas, aténicas, crisis parciales de Iébulo temporal) o
un sindrome mioclénico-astatico.

En este sindrome se han descrito mutaciones en el gen SCN1B que codifica la subu-
nidad 1 del canal de sodio dependiente del voltaje y los genes SCN1A y SCN2A,
que codifican la subunidad a1 del canal de sodio neuronal activado por voltaje. Exis-
te un tercer gen implicado que codifica para la subunidad y2 del receptor GABA,
(GABRG2). La correlacion fenotipica de las mutaciones en este gen es muy amplia.
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Ademas de estos casos familiares, algunas mutaciones en el gen SCN1A son res-
ponsables del 30 al 50% de los casos esporadicos de sindrome de Dravet o sindro-
me mioclénico severo de la infancia, caracterizado por comenzar durante el primer
ano de vida con crisis febriles y afebriles intratables y regresion mental, y de epilep-
sia intratable de la infancia, con crisis tonico-clonicas generalizadas.

Sindromes especiales

Existen otros sindromes descritos en un nimero escaso de familias con un
patrén de transmision autosémico recesivo de inicio en la infancia, en el que se
asocia epilepsia roléandica, distonfa paroxistica inducida por el ejercicio y calam-
bre del escribiente. Se ha hallado un ligamiento con el cromosoma 16p12-11.2,
en la misma regién en la que se sitUa el sindrome de convulsiones infantiles y
coreatetosis paroxistica autosémica dominante, por lo que ambas entidades
podrian ser variantes alélicas.

Otro sindrome que conlleva paroxismos rolandicos es el descrito como epilep-
sia con paroxismos rolandicos y dispraxia del habla, transmitido con un patrén
autosémico dominante, elevada penetrancia y posible anticipacion; también
asocia dispraxia oral y del habla, y deterioro cognitivo en las Ultimas generacio-
nes. Podria tratarse de un trastorno alélico de la epilepsia benigna con paroxis-
mos rolandicos, en el que algunas familias presenten un fenotipo intermedio.

Recientemente se han descrito dos sindrome con herencia dominante y crisis
mioclénicas: la epilepsia mioclénica familiar benigna del adulto, reconocida en
familias japonesas con un locus en 8g23-24, y la epilepsia y mioclono autosoé-
mico cortical dominante, descrita en una familia italiana y con ligamiento con el
cromosoma 2p11-g12.

El consejo genético y el diagndstico prenatal

Consejo genético

El diagndstico molecular de pacientes mayores de edad se debe hacer en suje-
tos mentalmente competentes, tras un consentimiento informado (grado de
recomendacién C). En el caso de los nifios, son sus responsables legales
(padres o tutores) quienes pueden autorizar la realizacion de la prueba, toman-
do en consideracion el mejor interés del nifo.
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oficial para el diagnéstico y tratamiento de la epilepsia

El diagnostico de sujetos asintométicos debe, en principio, restringirse a entida-
des con mecanismo genético de transmision, ademas de grado de penetrancia
y expresion fenotipica conocidas, lo que en la actualidad supone una situacién
infrecuente en las epilepsias (grado de recomendacion C). No resulta factible en
entidades con indudable base genética pero de las que se desconoce por el
momento si son entidades monogénicas, o si no se tiene seguridad sobre el
patron de herencia, ya que en esas condiciones el valor predictivo de la prueba
no puede ser establecido, ni siquiera de forma aproximada. Sélo en los casos
con fenotipo potencialmente grave y de cara a la conducta reproductiva, se
podria considerar su utilizacion tras un minucioso analisis de las ventajas e
inconvenientes en cada caso.

Diagnostico y despistaje prenatal

El diagndstico prenatal es el que se realiza durante el periodo de gestacion a
aquellas mujeres con riesgo alto de que su feto presente una anomalia genética
o cromosémica. Se realiza para conocer la condicién genética del feto median-
te el estudio del ADN extraido de una vellosidad corial obtenida entre las sema-
nas 10y 12 de gestacion. Anteriormente, se debe informar a la madre del riesgo
de que su hijo tenga estas caracteristicas y sustrato molecular. También debe
conocer las diferentes posibilidades que este diagndstico encierra y es necesa-
rio discutir las opciones ante los posibles resultados con antelacion a la realiza-
cion de la prueba. Como norma general, no se recomienda practicarla si la
madre no conoce 0 no desea conocer su estatus de portador.

Una nueva modalidad de diagndstico prenatal, ain escasamente difundida, es
el diagndstico preimplantacional, que combina el diagndéstico prenatal con la fer-
tilizacion in vitro. En sintesis, se trata de realizar el diagndstico molecular de uno
de los embriones obtenidos in vitro antes de su implantacion en el Utero mater-
no. Ello lleva a una concepcién con fetos genéticamente sanos, con lo que se
evita la necesidad de interrumpir el embarazo. Esta es una técnica atn poco
accesible en nuestro pais, muy costosa tanto técnica como econémicamente, y
que cuenta con unos indices de gestacién muy inferiores a la concepcion natu-
ral, lo que limita su aplicabilidad préactica y su expansion. Estas limitaciones se
acentlian en un campo como la epileptologia genética, en el que aln no cono-
cemos lo suficiente sobre el valor predictivo de los resultados moleculares y
sobre las propias bases moleculares de los procesos.
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En la practica

En la epilepsia coexisten factores genéticos de diferente nivel (genes principales
y genes menores, moduladores o de susceptibilidad), junto con factores ambien-
tales (estimulacion luminica, alteracion del ritmo de suefo, drogas, etc.). Ante un
caso concreto, es preciso identificar que se trata de un trastorno familiar, para lo
cual resulta de utilidad una recogida protocolizada de los datos. Con ellos podre-
mos configurar un &rbol y uno o varios patrones de herencia posibles, que orien-
tarén el diagndéstico molecular en unos pocos casos por el momento, o una linea
de investigacion (grado de recomendacion C).

Es importante tener en cuenta que existe un gran polimorfismo clinico asociado
a cada mutacion dentro de cada familia y que algunos fenotipos pueden haber
pasado desapercibidos o ser olvidados. Igualmente es preciso recordar que la
penetrancia puede bajar como consecuencia de la accién de otros genes o por
la ausencia de los factores ambientales desencadenantes.

En la practica el diagndstico molecular actualmente esté restringido a las formas
de epilepsia neonatal e infantil, a la epilepsia frontal nocturna y laterotemporal y
a la epilepsia generalizada con crisis febriles plus, donde los genes son conoci-
dos, el patrén de herencia es claramente dominante (lo que ayuda a reconocer
el carécter familiar del trastorno) y el fenotipo es relativamente homogéneo
(grado de recomendacion C).

En el resto de epilepsias con fuerte agregacion familiar, una tarea Util consiste en
recoger toda la informacion, clinica, electroclinica y de neuroimagen, y proponer
a las familias que por su tamafio resulten interesantes su participacion en un
estudio de localizacién cromosémica (grado de recomendacion C).

Con respecto al diagndstico prenatal, éste quedaria restringido a las formas con
transmision dominante en familias con defecto molecular conocido, tras haber
evaluado con los potenciales interesados los pros y contras de esta alternativa,
en funcion de la gravedad clinica del cuadro, de las alternativas terapéuticas y
las utilidades del paciente.
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ACTITUD ANTE LA PRIMERA CRISIS EPILEPTICA

Introduccion

Valorar a un paciente con una primera crisis epiléptica es algo frecuente en neu-
rologia. Aproximadamente el 10% de la poblacién puede tener una crisis a lo
largo de su vida, aunque la méxima incidencia se da en nifos, adolescentes y
ancianos (1). Estudios poblacionales estiman que existe un 8-10% de riesgo de
que un sujeto padezca una crisis en algun momento y un 3% de que tenga epi-
lepsia (2). La incidencia de crisis no provocadas oscila entre 50-70 casos por
100.000 habitantes y ano (3).

Podemos diferenciar dos tipos: crisis agudas sintométicas, o provocadas, y crisis
no provocadas, o remotas. En las primeras existe un proceso agudo simultaneo
responsable de la crisis, que puede ser sistémico (alteraciones metabdlicas, como
la hipoglucemia, electroliticas, toxicos o farmacos) o neurolégico (trauma craneal,
infeccion del SNC o ictus). Cuando un sujeto presenta una crisis epiléptica sin que
encontremos ninguna causa aguda directa, hablamos de crisis no provocadas.

Al enfrentarnos a una primera crisis, debemos hacernos las siguientes pregun-
tas: ¢Se trata de una crisis epiléptica? (Es la primera? ¢Es una crisis provocada
0 no provocada? ¢Qué pruebas debo realizar? (Es epilepsia? (Cual es el riesgo
de recurrencia? ¢Debo iniciar un tratamiento?

¢Se trata de una crisis epiléptica?
Diagnoéstico diferencial

El diagndstico de crisis epiléptica es clinico y se basa fundamentalmente en los
datos obtenidos en la historia, tanto del paciente como de observadores (grado
de recomendacion C). Para ello, debemos seguir los pasos que se exponen a
continuacion:

O Recabar antecedentes personales que puedan estar relacionados con crisis
(patologia perinatal, infecciones o trauma cerebral previo, convulsiones febri-
les o historia familiar de epilepsia) y posibles factores precipitantes (depriva-
cién de suefo, alcohol o estrés importante). Hay que buscar factores causa-
les de crisis sintomaéticas agudas como pueden ser el consumo de toxicos,
farmacos, alcohol o enfermedades concomitantes.
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Q Preguntar por sintomas premonitorios (aura, prodromos) y por la situacién en
la que se inici¢ el episodio (vigilia, dormido, cambios posturales...).

Q Averiguar sus caracteristicas; precisar si hubo algun tipo de fendmeno motor
(clonfas, rigidez o automatismos), si era focal o no, y su orden o secuencia.
La desconexion del medio es otro hecho fundamental; en ausencia de testi-
gos, la amnesia del episodio es un dato a favor.

Q Es importante saber si, tras el episodio, la recuperacion ha sido répida o ha
existido un perfodo poscritico y si ha habido algin déficit focal (disfasia,
paresia...) que haga pensar en una crisis de inicio focal.

Tras esto, deberfamos ser capaces de decir si el paciente ha sufrido una crisis y
delimitar de qué tipo ha sido: focal, generalizada, parcial simple o compleja
(grado de recomendacion C).

Pese a una correcta historia, es posible confundir una primera crisis con otro
cuadro hasta en el 20-30% de los casos (4). El sincope es un motivo de con-
sulta mucho mas frecuente que las crisis y principal causa de confusion, espe-
cialmente si se trata de un sincope convulsivo. Otros episodios que dan lugar
a error pueden ser los accidentes isquémicos transitorios, auras migranosas,
crisis psicogenas, amnesia global transitoria, movimientos anormales y algu-
nos trastornos del sueno. En nifnos pequenos los espasmos del sollozo, reflujo
gastroesofagico, vértigos paroxisticos e hiperecplexia son otros diagnosticos
por considerar.

Si existen dudas acerca de la naturaleza comicial de un episodio, es preferible evi-
tar el diagndstico definitivo de crisis epiléptica y seguir la evolucion del paciente.

¢Es la primera crisis?

El primer episodio de crisis ténico-clénica generalizada (CTCG) habitualmente
no es la primera crisis que tiene un paciente (5) (nivel de certeza ll). Antes es rela-
tivamente frecuente que se hayan producido crisis parciales complejas o sim-
ples sin fenédmenos motores evidentes, o bien ausencias o mioclonfas que pasa-
ron desapercibidas o por las que no se consultd. Resulta fundamental indagar
este aspecto, ya que nos permite establecer el diagndéstico de epilepsia, con las
implicaciones prondsticas y terapéuticas que conlleva.
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¢Es una crisis provocada o no provocada?

Esta diferencia es importante por la actitud inmediata y el riesgo de recurrencia.
Las crisis agudas sintomaticas suponen el 20-30% de las primeras crisis (6). El
tratamiento fundamental es el de la causa y, si precisan tratamiento antiepilépti-
€0, no suele ser necesario a largo plazo. No tienden a recurrir, salvo que se repi-
ta su causa y, en principio, no establecen el diagndéstico de epilepsia.

¢Qué pruebas debo realizar?

Electroencefalograma

Se detecta actividad epileptiforme en el electroencefalograma (EEG) entre el 12
y 73% de los adultos con epilepsia. La sensibilidad diagndstica aumenta si la
prueba se realiza de manera precoz en las primeras 48 horas tras la crisis, y
puede llegar al 70% (nivel de certeza ). Cuando el EEG es negativo, un EEG de
suefo o con deprivacion puede detectar actividad epileptiforme en un 13-31%
adicional (nivel de certeza lll). La probabilidad de recurrencia de crisis en pacien-
tes con anomalias epileptiformes en el EEG es del 49%, frente al 27% para
pacientes con resultado normal (nivel de certeza Il). Ademas, esta prueba es una
importante herramienta de ayuda para la clasificacion sindrémica (7).

El EEG debe formar parte de la valoracion de todo paciente con una crisis no
provocada y la informacién que proporciona tiene valor pronéstico (grado de
recomendacién B). Un EEG normal nunca debe utilizarse para excluir el diag-
néstico de epilepsia (grado de recomendacion C).

Neuroimagen

La probabilidad de detectar anomalias significativas con tomografia computari-
zada (TC) o resonancia magnética (RM) tras una primera crisis no provocada es
del 10% (2, 8, 9) (nivel de certeza Il). La informacién proporcionada tiene valor
diagndstico y prondstico, ya que el riesgo de recurrencia es mayor en presen-
cia de lesiones estructurales. La RM permite diagnosticar lesiones de pequeno
tamano, como esclerosis temporal mesial y algunas alteraciones del desarrollo
cortical no detectables con TC. Si la historia clinica y hallazgos electroencefalo-
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graficos sugieren una epilepsia infantil generalizada idiopatica o focal benigna,
Nno es un requisito necesario.

Debe realizarse una prueba de neuroimagen en todo paciente con una primera
crisis (8) (grado de recomendacién B). La RM es la prueba de eleccion en un
paciente con epilepsia (grado de recomendacion C), mientras que la TC debe
limitarse a situaciones de urgencia o si la RM est& contraindicada (grado de
recomendacion D). Una prueba de neuroimagen no es indispensable cuando
hay sospecha firme de epilepsia parcial benigna de la infancia o epilepsia gene-
ralizada idiopatica (10) (grado de recomendacion C).

Otros test

El electrocardiograma (ECG) deberia realizarse en todo paciente con un cuadro
de alteracién del nivel de conciencia, especialmente en pacientes de edad mas
avanzada, en los que las alteraciones del ritmo cardiaco pueden simular epilep-
sia (11) (grado de recomendacién C). También esté indicada en nifos para des-
cartar un intervalo QT largo (10) (GCP).

No hay datos suficientes que permitan recomendar de manera rutinaria la reali-
zacion de analiticas sistematicas (recuento hematolégico, glucosa y electrolitos)
tras una primera crisis, ni tampoco la determinacion de téxicos. Se solicitaran si
la clinica o la exploracién sugieren que hay que descartar una crisis sintomatica
aguda (8, 9) (grado de recomendacion D).

Solo dos estudios nivel de certeza Il analizan el rendimiento de una puncion
lumbar en el ambito de urgencias tras una primera crisis. No se recomienda su
realizacién, salvo sospecha de crisis en el contexto de infeccién del SNC, y se
podré valorar en pacientes febriles o inmunocomprometidos (8) (grado de reco-
mendacioén D).

¢Es epilepsia?

Hasta ahora era precisa la existencia de, al menos, dos crisis no provocadas para
diagnosticar una epilepsia. La nueva definicién de esta enfermedad propuesta
por la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) considera que la epilepsia es
una alteracion cerebral caracterizada por la predisposicion permanente para
generar crisis, y que su diagnostico es posible tras un episodio aislado (12).
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CAPITULO 8 ACTITUD ANTE LA PRIMERA CRISIS EPILEPTICA

Tras una crisis no provocada se puede identificar un sindrome epiléptico en un
numero importante de casos, uniendo los datos clinicos a los proporcionados
por el EEG y la neuroimagen (7). El diagndstico de epilepsia pone de manifiesto
el riesgo de recurrencia, mientras que el concepto de sindrome epiléptico es
mas amplio e incluye aspectos relacionados con la edad, etiologia, prondstico y
respuesta al tratamiento de un paciente con crisis.

¢Cual es el riesgo de recurrencia?

Es claramente distinto segun se trate de una crisis provocada o no. Las crisis
agudas asociadas a alteraciones metabdlicas o téxicos tienen una probabilidad
inferior al 3% de recurrir. Sin embargo, las crisis agudas provocadas por altera-
ciones que pueden causar dano cerebral permanente (trauma, encefalitis, hemo-
rragias) tienen una probabilidad mayor, en torno al 10% (6) (grado de recomen-
dacion C).

En cuanto a las crisis no provocadas, multiples estudios estiman que el riesgo
global de recurrencia es del 42% en un plazo de dos afos, y que éste es maxi-
mo en los seis primeros meses tras la crisis. Los principales factores de riesgo
asociados con recurrencia son anomalias epileptiformes en el EEG, focalidad en
la exploracion neuroldgica y anomalias en la neuroimagen. En estos casos
asciende hasta el 90% (1) (grado de recomendacion B).

¢Se debe iniciar tratamiento antiepiléptico?

La decision de iniciar o no tratamiento debe ser tomada por un especialista en
epilepsia de acuerdo con el paciente (grado de recomendacion B).

Varios estudios concluyen que el tratamiento iniciado tras una primera crisis no
provocada reduce el riesgo de recurrencias a corto plazo, pero no modifica el
prondstico a largo plazo ni el riesgo de desarrollar epilepsia (grado de reco-
mendacion A).

Debe valorarse cada caso de forma individual, considerando el riesgo de recu-

rrencia de crisis y sus consecuencias fisicas y sociales con los efectos secun-
darios del tratamiento crénico con antiepilépticos (grado de recomendacion B).
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ALGORITMO 1. Indicaciones del EEG en el diagndstico de epilepsia.

| Sospecha 1.2 crisis

{

Historia clinica
Exploracion
ECG si pérdida de conocimiento

POSIBLE

D. diferencial

SINCOPE
Pseudocrisis
AIT

AGT

Aura

Mov. anormales

E. sollozo
RGE

Vértigo
Hiperecplexia
Trast. suefo

|1.a C.NO PROVOCADAl | SD. EPILEPTICO | | TT0. CAUSAL +/- FAE
| ¢Es la primera? |

| i | | NO
Valorar FAE si hay factores de riesgo de
recurrencia™*

|—> FAE

* Valorar segun contexto clinico.

EEG, lesion en neuroimagen, focalidad en la exploracién neurolégica y crisis de inicio focal.

** Los principales factores de riesgo de recurrencia son: antecedentes de lesion/dafio SNC, actividad epileptiforme en
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ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LAS CRISIS NEONATALES

Delimitacion conceptual

Con el nombre de crisis neonatales se denomina a los tipos de crisis que apa-
recen en el periodo de tiempo comprendido entre el nacimiento y las 44 sema-
nas de edad concepcional, y que constituyen la expresion clinica por excelencia
de la disfuncién del sistema nervioso central.

Algunos autores conocen por el término de convulsiones neonatales a una serie
de trastornos convulsivos crénicos de la infancia que cumplen los criterios de
epilepsia y debutan en el periodo neonatal. Se manifiestan mediante una altera-
cion motora, de la conducta, autondmica o con una mezcla de las mismas. La
falta de mielinizacion del cerebro del recién nacido y el probable origen subcor-
tical de las crisis dificultan la identificacion de estos procesos. De forma excep-
cional, se manifiestan en forma de crisis generalizadas, ya que el sistema limbi-
co y las conexiones con el diencéfalo estan mal desarrolladas, por lo que son
habituales los movimientos bucolinguales y oculares y las apneas como forma
de expresion de las crisis epilépticas durante este periodo de la vida.

Consideraciones generales sobre
las crisis en el periodo neonatal

Las crisis neonatales no son especificas de ninguna enfermedad, y el paciente
las puede presentar como consecuencia de una Unica patologia o de una com-
binacién de ellas. Contintia siendo una de las patologias con mayor incidencia
en neurologia infantil, pues se calcula que estan presentes en el 0,5-1,4% de
todos los recién nacidos a término, y hasta en el 20-25% de los nacidos prema-
turamente. Su morbilidad y mortalidad son igualmente elevadas, por lo que
requieren un diagndstico y posterior tratamiento de forma inmediata.

En estas etapas de la vida, el cerebro es muy susceptible ante cualquier agre-
sion. El sistema excitatorio estéd aumentado, con abundantes receptores NMDA
en el hipocampo, un nimero de receptores AMPA que se encuentran en una
mayor proporcion que en el cerebro del adulto, y con una cantidad elevada de
sinapsis glutaminérgicas. Por el contrario, el sistema inhibitorio se encuentra
reducido, ya que la concentracion de GABA es inferior a la que existe en etapas
posteriores, y hay una disminucién de los receptores gabaérgicos. Desde los
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trabajos de Mizrahi, se conoce que las crisis clonicas focales, algunas formas
de crisis mioclénicas y las crisis tonicas focales se asocian de forma sistemati-
ca con actividad critica electroencefalogréfica, y que la actividad critica focal se
relaciona de forma consistente con lesiones cerebrales focales y un buen resul-
tado a corto plazo. Aquellas crisis que no tenian una relacién clara con activi-
dad irritativa electroencefalogréfica se correlacionan con procesos difusos,
como la encefalopatia hipoxicoisquémica, y un pobre resultado a corto plazo
(nivel de certeza IV).

Diagnéstico

Contrariamente a lo que ocurre en los ninos mayores, las convulsiones de los
recién nacidos no siempre estan bien definidas, y presentan unos patrones
determinados mal organizados, por lo que son dificiles de reconocer y no siem-
pre pueden diagnosticarse con facilidad. Posiblemente esto ocurra a conse-
cuencia de una serie de factores condicionados por la etapa madurativa en la
que se desenvuelven: por una parte, las crisis muestran una pobre expresivi-
dad clinica a causa de la inmadurez cerebral, ya que las caracteristicas del sis-
tema nervioso central en esta etapa condicionan unos patrones clinicos muy
poco organizados y, por tanto, muchas veces resultan dificiles de reconocer
como manifestaciones criticas; por otra parte, con frecuencia los trazados elec-
troencefalograficos no son concordantes con la semiologia clinica; y por ulti-
mo, los farmacos antiepilépticos no siempre producen efectos beneficiosos
sobre un cerebro que se encuentra en desarrollo. Ademas de todo lo expues-
to, con frecuencia estos pacientes se encuentran con ventilacién asistida o
sedados, lo que dificulta alin mas la identificacion de una manifestacion critica.
Esta puede pasar desapercibida, o confundirse con diversos movimientos del
recién nacido considerados normales, especialmente en nifios prematuros,
que con frecuencia presentan temblores exagerados o sobresaltos ante mini-
mos estimulos nociceptivos.

Puede ocurrir que no exista una clara relaciéon entre una determinada crisis neo-
natal, especialmente si se trata de una crisis sutil, y una alteracion electroence-
falogréfica critica. No obstante, es evidente que un EEG normal no descarta la
existencia de una crisis epiléptica; de hecho, existen ciertos automatismos moto-
res que corresponden a fenémenos de liberacién del troncoencéfalo.
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Clasificacion de las crisis neonatales

A pesar de que la clasificacion de las crisis neonatales fuera propuesta por Volpe
en 1970, ésta aun sigue vigente. Las crisis se dividen en cuatro grandes grupos:
sutiles, clénicas, tonicas y mioclénicas. Las crisis sutiles suelen ser una de las
formas de presentacion mas frecuente en los recién nacidos, especialmente en
el nifo pretérmino, pero son al mismo tiempo las mas dificiles de identificar.

Posteriormente se ha propuesto una nueva clasificacion, cargada de controver-
sias, basada en la asociacién de los hallazgos clinicos y los criterios video-poli-
somnogréficos. En ella se introdujeron dos nuevos conceptos: las crisis clinicas
sin manifestacion electroencefalografica, y las crisis electroencefalograficas sin
manifestaciones clinicas. Actualmente se maneja una nueva clasificacion basa-
da en las anteriores y que se recoge en la Tabla 1.

TABLA 1. Clasificacion clinica de las crisis neonatales.

e (lonica focal (epiléptica).

e Tonica focal (epiléptica).

 Tonica generalizada (posiblemente no epiléptica).

e Miocldnica (epiléptica s6lo en ocasiones).

e Espasmos (epiléptica).

e Automatismos oculares (posiblemente no epiléptica).

* Automatismos oroalimentarios (posiblemente no epiléptica).

e Automatismos progresivos de movimiento, como pedaleo, nadar, braceo, etc. (posible-
mente no epiléptica).

e Automatismos complejos (posiblemente no epiléptica).

* Apnea ictal EEG (posiblemente epiléptica).

Clasificacion de los cuadros convulsivos neonatales

Los procesos que cursan con crisis de origen cerebral durante el periodo neo-
natal los dividiremos en dos grandes grupos: las convulsiones ocasionales neo-
natales, originadas por una agresion puntual sobre el sistema nervioso central y
que tienen una forma de presentacién brusca, y las verdaderas epilepsias del
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perfodo neonatal, que se manifiestan mediante un cuadro crénico de crisis con-
vulsivas, una clinica bien definida y, en muchos casos, una etiologia desconoci-
da (Tabla 2). Hay que tener en cuenta que la clasificacion internacional de crisis
epilépticas no es aplicable en estas edades.

TABLA 2. Cuadros convulsivos neonatales.

 Convulsiones neonatales ocasionales.

 Epilepsias del periodo neonatal:

Convulsiones neonatales idiopdticas benignas:
Convulsiones idiopaticas benignas.
Convulsiones familiares benignas.

Epilepsias neonatales sintomaticas:

Epilepsia mioclonica precoz.
Encefalopatia epiléptica infantil precoz.

Epilepsias especificas sintomaticas:

Errores del metabolismo.
Malformaciones del SNC.
Hemorragias y accidentes cerebrales vasculares.

Estados de mal epilépticos.

Convulsiones ocasionales neonatales

Son las manifestaciones criticas mas frecuentes durante el perfodo neonatal, y
entre el 10 y el 20% de ellas evolucionan con posterioridad hacia una epilepsia
secundaria en la época de lactante o en el nifo. Su etiologia es multiple, pero esta
completamente demostrado que la causa mas frecuente de las mismas es la ence-
falopatia hipoxicoisquémica, en la que las convulsiones aparecen en el curso de las
48 primeras horas de vida, seguida en orden de frecuencia por las enfermedades
infecciosas, las hemorragias intracraneales y los distintos trastornos metabdlicos.

Epilepsias del periodo neonatal

Las convulsiones neonatales benignas suelen presentarse con crisis poco
numerosas, ademas de un examen neurolégico y un registro intercritico EEG
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normales, un desarrollo psicomotor normal y una evolucion hacia la resolucion.
El diagndstico de las convulsiones neonatales familiares benignas, que suelen
aparecer hacia el segundo dia de vida y desaparecer a las pocas semanas, se
basa en la anamnesis familiar, tras descartar cualquier tipo de patologia orga-
nica de base. Las convulsiones neonatales idiopaticas benignas se denominan
también convulsiones del quinto dia, con un perfodo muy corto de crisis,
buena evolucion, etiologia desconocida y un examen neuroldgico normal. En
el 60% de los casos, el EEG interictal muestra un patréon agudo theta alternan-
te caracteristico.

La epilepsia mioclénica precoz es un desorden predominante mioclénico con un
patrén de burst-suppression en el EEG, que cursa con mioclonias parciales erréa-
ticas o fragmentarias, mioclonias masivas y espasmos infantiles ténicos. El cua-
dro se inicia antes de la primera semana de vida, con las crisis descritas y grave
afectacion neurolégica. Aunque la etiologia es desconocida, su origen se ha
relacionado con trastornos metabdlicos, especialmente con la hiperglicinemia
no cetésica. La encefalopatia epiléptica infantil precoz descrita por Ohtahara
manifiesta espasmos tonicos y un patrén de burst-suppression en el EEG que se
inician antes de los 20 dfas de vida. Se acompafa de un marcado retraso en el
desarrollo psicomotor y, en ocasiones, crisis clénicas parciales, aunque nunca
mioclénicas. En estos casos se sospecha la existencia de una etiologia malfor-
mativa o una lesion prenatal difusa.

Dentro del grupo de las epilepsias sintomaticas especificas se incluyen las con-
vulsiones neonatales que aparecen en los trastornos del desarrollo cerebral, en
los errores congénitos del metabolismo y en las hemorragias y accidentes vas-
culares, y que dan lugar a una epilepsia de inicio en el periodo neonatal. Suelen
aparecer en los primeros dias de vida, con predominio de las crisis tonicas,
rebeldes a la medicacion antiepiléptica.

El estado de mal epiléptico del recién nacido puede ser convulsivo idiopatico. Las
crisis comienzan antes del quinto difa de vida, con una fase breve ténica seguida
de clonias focales o generalizadas o crisis sutiles, para luego evolucionar hacia
una epilepsia con importante retraso psicomotor. Cuando se manifiesta con crisis
focales repetidas, clonicas, breves y estereotipadas, muchas veces acomparnadas
de fendmenos vegetativos, se denomina estado de mal convulsivo focal, y suele
evolucionar hacia déficit motores, epilepsia refractaria y trastornos cognitivos.
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Tratamiento

Aunque cada servicio de neonatologia sigue sus pautas, con el fin de lograr un
buen control de las crisis en el periodo neonatal, el tratamiento debe contem-
plar tres etapas claramente diferenciadas: medidas iniciales generales, trata-
miento especifico de las crisis relacionadas con el metabolismo y farmacos
antiepilépticos.

Cuando nos encontramos ante una crisis neonatal de origen desconocido, la pri-
mera medida debe ser mantener intacta la ventilacion del paciente. Posterior-
mente, se recogera una muestra de sangre para realizar los test habituales (glu-
cemia, hemograma y electrolitos) y se inyectara por via intravenosa una solucién
de glucosa al 10%.

Los trastornos metabdlicos que con mayor frecuencia producen convulsiones
son la hipoglucemia, que se trata con un bolo de glucosa seguido de una per-
fusion de suero glucosado al 10%; la hipocalcemia, para la que se administra
gluconato célcico al 5% (4 mi/kg) inyectado muy lentamente; la hipomagnese-
mia, que se trata con sulfato de magnesio al 50% (0,2 ml/kg); y la hiponatremia,
tratada con una solucion de sodio al 3%. Cuando en un neonato persisten las
crisis con un origen desconocido, es recomendable realizar un test terapéutico
con piridoxina.

El uso de farmacos antiepilépticos se recomienda cuando persisten las mani-
festaciones criticas una vez corregidos los desordenes electroliticos, o si el per-
fil etiolégico sugiere que la crisis sera dificil de controlar. En la mayoria de los
casos se inicia el tratamiento farmacolégico en ausencia de un EEG. Y el far-
maco de eleccion (nivel de certeza lla-llb, grado de recomendacion B), conti-
nua siendo el fenobarbital, seguido de la fenitoina y benzodiacepinas. Si las cri-
sis no ceden, puede intentarse la administracion de hidrato de cloral o un bolo
endovenoso de valproato sédico; en caso de no haber respuesta, se adminis-
tra clonazepam. Si las manifestaciones criticas durasen mas tiempo, entraria-
mos en los estados de mal convulsivos neonatales, en cuyo caso el farmaco
elegido serfa la lidocaina, seguida del tiopental, midazolam, lorazepam, etc.
Este tratamiento habra de realizarse ya en la unidad de cuidados intensivos
neonatales, con soporte vital y cerebral. En la Tabla 3 se muestra el esquema
utilizado en nuestra unidad.
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|TABLA 3. Esquema terapéutico en las crisis neonatales.

| Fenobarbital |
(20 mg/kg/dosis Unica, para continuar con 5 mg/kg/dia en dos dosis de mantenimiento)
1
No cede

| Fenitoina sodica |

(20 mg/kg/dosis, con una velocidad de inyeccion de 10 mg/minuto y una dosis
de mantenimiento de 7 mg/kg/dia en d(:s dosis i.v., 0 en tres dosis por via oral)

No cede

| Clonazepam |
(0,02 mg/kg/hora; se puede continuar con 0,8 mg/kg/dfa por via i.v.)

1
No cede

| Hidrato de cloral |
(3-5 cc/kg/dosis de una solucion de hidrato de cloral al 20% por via rectal, en dosis (nica)

1
No cede

| Valproato sédico |

(15 mg/kg de peso en dosis Unica, a pasar en 5 minutos, para seguir a los 30 minutos
con un mantenimiento de 1-2 mg/kg/hora en perfusion continua i.v.)

No cede (estado de mal convulsivo neonatal)

| Midazolam |
(0,1-0,3 mg/kg/hora en perfusion continua i.v.)

1
No cede

| Lidocaina |
(3 mg/kg/dosis Unica, sequida de 1-6 mg/kg/hora de mantenimiento, administrada por via i.v.)

1
No cede

| Tiopental |
(3 mg/kg/dosis Unica, seguida de 1-6 mg/kg/hora de mantenimiento, administrada por via i.v.)
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Actualmente una de las controversias méas importantes en lo referente al trata-
miento de las crisis neonatales es su duracién. La tendencia hoy en dia es reti-
rar el tratamiento anticomicial lo antes posible, excepto en aquellas crisis que
hayan sido secundarias a una encefalopatia hipoxicoisquémica grave, a un tras-
torno del desarrollo cerebral, o aquéllas cuyo examen neurolégico o registro
electroencefalografico presente resultados anormales. En estos casos, la pauta
recomendada consiste en seguir el tratamiento inicial con fenobarbital durante
un periodo de tiempo comprendido entre tres y cuatro meses y, tras una visita
de control, plantear nuevamente la situacién terapéutica.

Pronéstico

La evolucién de los pacientes que sufren convulsiones neonatales depende de
la etiologia de éstas. Los nifos con trastornos metabdlicos transitorios o corre-
gibles, como la hipocalcemia, presentan un prondstico favorable, mientras que
los que sufren de encefalopatia hipoxicoisquémica, infecciones del sistema ner-
vioso central o malformaciones cerebrales generalmente tienen una evolucion
desfavorable.

En un trabajo reciente, Ronen y cols. realizan un seguimiento de 34.615 recién
nacidos, 90 de los cuales (el 0,26%) presentan un diagndéstico clinico de crisis
neonatales. Sus conclusiones muestran que el prondstico es mucho mejor en
los recién nacidos a término que en los pretérmino, y que el 27% de los super-
vivientes desarrollan una epilepsia, el 25% una paralisis cerebral, el 20% sufren
de retraso mental, el 27% de trastornos del aprendizaje y el 16% de los pacien-
tes fallecieron. Las variables asociadas a un prondstico desfavorable incluian
a las encefalopatias severas, disgenesias cerebrales, hemorragias intraventri-
culares complicadas, infecciones en el pretérmino, presencia de anomalias
interictales en el EEG y la necesidad de administrar politerapia en el trata-
miento de las crisis.
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ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LAS CRISIS DEL LACTANTE

Introduccion

Conceptualmente, la etapa del lactante se extiende desde el periodo neonatal
(cuatro primeras semanas de vida extrauterina) hasta el final de la lactancia
(30 meses de edad). En ese tiempo se desarrolla un elevado ndmero de fenéme-
nos madurativos, entre los que destaca la mielinizacién, tanto del sistema nervio-
so central como periférico, y diferentes procesos neurometabdlicos que subyacen
en el concepto de maduracion psicomotriz, con cambios rapidos en periodos bre-
ves de tiempo. Baste recordar las notables diferencias que existen, por ejemplo,
entre un lactante de tres meses y otro de un ano de edad.

Estos hechos justifican que las manifestaciones epilépticas del lactante recuer-
den, en los méas pequenos, a las crisis sutiles del recién nacido, mientras que en
ninos mayores dentro de la misma fase madurativa, podemos detectar incluso
el inicio del sindrome de Lennox-Gastaut. Por tanto, nos encontramos ante una
etapa en la que la epilepsia ofrece una amplia horquilla de posibilidades de
expresividad clinica, aungue no por ello deja de tener una personalidad clinica
definida. Existe un significativo nimero de sindromes epilépticos dependientes
de la edad, como el de West o el de Dravet, que se manifiestan exclusivamente
en este periodo.

La epilepsia en la etapa del lactante, con el fin de lograr una orientacién practi-
ca, se considerara desde cuatro vertientes distintas: clinica, diagnéstica, tera-
péutica y prondstica.

Vertiente clinica de las crisis del lactante

Se relaciona directamente con la fase, més precoz o mas tardia, de este peri-
odo, dado el escaso equilibrio entre el sistema excitatorio (glutaminérgico) e
inhibitorio (gabaérgico). Esto se debe a un déficit de éste Ultimo, que se acusa
especialmente en los mas pequefios, y que posibilita la aparicion de crisis
similares a las del perfodo neonatal. En todos los casos, la semiologfa de las
crisis de los lactantes destaca por su larga duracion habitual, como conse-
cuencia del déficit del sistema gabaérgico inhibitorio (nivel de certeza -1V,
grado de recomendacion C).
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La manifestacion epiléptica en esta etapa madurativa muestra una gran diversi-
dad, desde crisis generalizadas a crisis focales, e incluso sindromes que com-
binan ambas posibilidades. Habitualmente, las crisis generalizadas son asimé-
tricas y afectan a distintas regiones, por lo que en ocasiones pueden parecer
independientes. El desarrollo de las crisis tonico-clonicas generalizadas no
muestra la secuencia fisiopatolégica cléasica, con predominio de la fase ténica o
la clénica, como consecuencia de la sincronizacion hemisférica incompleta que
ya apuntara Gastaut hace muchos afios. Las crisis focales son las mas frecuen-
tes en el lactante, con posibilidad de que aparezcan crisis secundarias a des-
cargas del l6bulo temporal. No obstante, en este periodo madurativo es muy difi-
cil diferenciar con claridad las crisis focales simples de las complejas, dado que
se prescinde de la anamnesis directa por razones obvias de la edad (nivel de
certeza llI-IV, grado de recomendacién C).

En el periodo de lactante hallamos algunos sindromes epilépticos dependientes
de la edad con especial significado, como el de West (encefalopatia mioclénica
infantil con hipsarritmia), el de Dravet (epilepsia mioclonica severa de la infancia),
e incluso es posible el inicio de sindromes mas caracteristicos de otras etapas,
como el de Lennox-Gastaut, cuyo dato clinico diferenciador son las crisis toni-
cas, con una etiologia sintomética habitual en los de inicio mas precoz.

Los espasmos infantiles tienen gran importancia, ya que con mucha frecuencia
revelan la existencia de un sindrome de West, por lo que se debe buscar la
correspondencia con un registro hipsarritmico que asegure el diagnéstico. No
obstante, son frecuentes los espasmos en los lactantes, bien con caracter epi-
léptico pero sin hipsarritmia, o bien sin significado epiléptico, lo que exige un
detenido diagndstico diferencial en tal sentido (Tablas 1y 2) (nivel de certeza lll-
IV, grado de recomendacion C).

La exposicion del fenotipo clinico electroencefalogréfico y del tratamiento de
cada una de estas epilepsias y sindromes epilépticos se recogen en la Guia
Diagndstico-Terapéutica especifica, aunque en las Tablas 3y 4 se esquematizan
de acuerdo con la manifestacion clinica predominante (nivel de certeza IlI-IV,
grado de recomendacion C).

El desequilibrio entre el sistema glutaminérgico y el gabaérgico condiciona que
en esta etapa no se desarrollen epilepsias muy estructuradas, como por ejem-
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TABLA 1. Episodios paroxisticos no epilépticos: diagnostico diferencial con los espasmos
infantiles epilépticos.

* (olicos abdominales.

» Mioclonias neonatales benignas del suefo.

* Hiperecplexia.

« Sindrome de Sandifer (reflujo gastroesofagico).

e Espasmos del llanto o del sollozo.

e (risis sincopales con espasmos musculares.

 Coreoatetosis o distonia paroxistica (torticolis paroxistica, distonia infantil benigna...).
* Reflejo de Moro exaltado y crisis de opistotonos en nifios con tetraparesia.

* Episodios de autogratificacion (onanismo infantil).

 Mioclonias benignas de la infancia temprana (espasmos infantiles benignos no epilépticos).
 Sindrome de desviacion paroxistica de la mirada hacia arriba.
« Crisis de “estremecimiento” o escalofrio (Shuddering attacks).

TABLA 2. Espasmos epilépticos de posible presentacion en el periodo de lactante.

 Encefalopatia miocldnica precoz (Goutiéres y Aicardi, 1976).

 Encefalopatia epiléptica infantil precoz (Ohtahara, 1976).

 Sindrome de West (West, 1841).

 Epilepsia mioclénica benigna de la infancia (Dravet y Bureau, 1981).

e Espasmos infantiles con EEG anormal no hipsarritmico.

 Epilepsia mioclonica astatica (Doose, 1970).

¢ Sindrome de Lennox-Gastaut de inicio precoz.

 Espasmos periddicos en epilepsias focales con encefalopatia (Gobbi, 1987).

e Espasmos epilépticos en salvas sin hipsarritmia en la infancia (Caraballo, 2003).

plo la epilepsia-ausencia, aunque puede comenzar a aparecer en las fases fina-
les de este periodo madurativo, con la alternancia ritmica del fendmeno excita-
torio (punta) e inhibitorio (onda). Esta misma razén justifica que en esta etapa se
establezca el evento critico més frecuente de la infancia, las crisis febriles, ejem-
plo genuino del maridaje entre inmadurez cerebral y crisis convulsivas (nivel de

certeza llI-IV, grado de recomendacién C).
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TABLA 3. Epilepsias con manifestacion mioclonica predominante con presentacion en el
periodo de lactante.

* Epilepsia mioclénica benigna de la infancia (Dravet y Bureau, 1981).
 Epilepsia mioclonica grave de la infancia o epilepsia polimorfa (Dravet, 1978).
* Epilepsia miocldnica astdtica (Doose, 1970).

Estado mioclonico en encefalopatias no progresivas (Dalla Bernardina, 1980).

TABLA 4. Epilepsias con manifestacion focal predominante con presentacion en el periodo
de lactante.

Epilepsia maligna con convulsiones parciales migratorias en la infancia (Coppola, 1995).
e Convulsiones infantiles familiares y no familiares benignas (Giupponi, 1997).

e Convulsiones infantiles familiares con coreoatetosis paroxistica (Szepetowski, 1997).
 Epilepsias sintomaticas y criptogénicas relacionadas con la localizacion.

Vertiente diagnéstica de las crisis del lactante

Es un hecho inherente a la epilepsia infantil que la base de la orientacion diag-
néstica inicial, la historia clinica, adolece de la informacién proporcionada por el
paciente, lo que impide conocer los componentes subjetivos de las crisis (aura,
por ejemplo) o la situacién real del estado de conciencia del nifio durante las
mismas. Los datos se obtienen a través de terceras personas, los progenitores
y especialmente la madre, por lo que quedan supeditados a la subjetividad del
informante y a la interpretacion que éste haga de una manifestacion clinica que
le causa un elevado grado de ansiedad. Por ello, la anamnesis debe ser muy diri-
gida, para lo que se requiere un conocimiento pormenorizado de esta patologia.
De lo contrario, las crisis de espasmos infantiles, por ejemplo, podrian enfocar-
se como hipotéticos cdlicos intestinales, lo que explica que estos nifos sean
remitidos a los servicios de neuropediatria en fases mas o menos evolucionadas
con mayor frecuencia de lo que seria deseable.

Simultaneamente debe realizarse una detenida exploracion clinica, en la que

prime la valoracién del nivel de maduracién psicomotriz, imprescindible para
alcanzar una adecuada orientacién diagndstica diferencial incluso dentro de un
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mismo sindrome epiléptico, como el sindrome de West en el que debe diferen-
ciarse entre las diferentes etiologias (sintométicos, presumiblemente sintomati-
cos o criptogénicos).

En conclusion, es preciso tener presentes los tres criterios siguientes:

QA La anamnesis de una probable epilepsia en un lactante debe ser muy dirigida.

Q La exploracion suele realizarse con ausencia de colaboracion del nifio, lo que
con frecuencia exige completarla en diferentes fases. Se debera prestar gran
atencion a la valoracion de los pardametros madurativos en relacién a la edad
cronolégica.

Q La investigacion diagnostica se completara en la mayorfa de las ocasiones
con el electroencefalograma (EEG). Se recomienda emplear en los casos
dudosos la exploracion video-EEG y en todas las ocasiones considerar el
EEG de suefo, especialmente facil en esta edad por los frecuentes periodos
de suefio fisioldgico diurno.

La realizacion del EEG en las crisis febriles no tiene utilidad: si es anormal, en
ningun caso implica el diagndstico de epilepsia y, si es normal, no permite des-
cartar que ésta exista, incluso al considerar la epilepsia con pronéstico mas
severo de todas las conocidas, el sindrome de Dravet (epilepsia mioclénica
grave de la infancia) (nivel de certeza llb-Ill-IV, grado de recomendacion B-C).

Para completar el diagnostico de epilepsia en el periodo de lactante se debe
valorar la realizacion de una exploracién de neuroimagen, u otras investigacio-
nes (bioguimicas, metabdlicas, genéticas, etc.) en funcién de cada caso, y que
quedaran supeditadas a la orientacion diagnéstica obtenida con la historia clini-
cay la exploracion.

Vertiente terapéutica de las crisis del lactante

En otros apartados de esta guia se exponen los criterios de tratamiento de las
diferentes epilepsias y sindromes epilépticos caracteristicos del periodo de lac-
tante. Por ello, se subrayan Unicamente los criterios terapéuticos del evento con-
vulsivo més frecuente de la infancia, las crisis febriles, en las que como norma
no debe instaurarse tratamiento farmacolégico antiepiléptico de mantenimiento,
ni por morfologia de crisis, duracién, ni recurrencia; en este Ultimo caso es pre-
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ciso analizar la posibilidad diagnéstica de un sindrome de Dravet, del que sélo
cabe sospechar que se encuentra en una primera fase al no tener marcadores
bioldgicos, y cuyo prondstico, sin embargo, no guarda relaciéon con la actitud
terapéutica establecida al inicio de las crisis.

Como norma general, se aconseja en las crisis febriles el empleo de diazepam
por via rectal (Stesolid®) para yugular el desarrollo del episodio ya iniciado. En
los casos en que se establezca un tratamiento de mantenimiento, habitualmen-
te como respuesta al elevado grado de ansiedad familiar, motivo que en
muchas ocasiones lleva a solicitarlo, debe utilizarse el acido valproico en dosis
de 20-25 mg/kg/dia, dividido en dos tomas (nivel de certeza llb-lll-IV, grado de
recomendacion B-C).

Vertiente prondstica de las crisis del lactante

Como en el resto de las etapas madurativas, se debe diferenciar entre epilepsias
benignas y epilepsias severas o graves; estas Ultimas se caracterizan por nume-
rosas crisis, una refractariedad terapéutica elevada y, en consecuencia, un fre-
cuente deterioro de las funciones psicomotrices y cognitivas del nifo, con evo-
lucion encefalopatica, como ocurre en el sindrome de Dravet.

Por otra parte en muchas ocasiones, a pesar de manifestarse en una etapa
madurativa de alto riesgo, la patologfa convulsiva no proporciona un caracter
lesional anadido, como ocurre con las mencionadas crisis febriles. De ahi el
interés de extremar la cautela al iniciar un tratamiento antiepiléptico cuando
no resulte imprescindible, al no estar exento de efectos adversos sobre la
maduracion neurocognitiva (nivel de certeza Ilb-Ill-IV, grado de recomenda-
cion B-C).
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ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LAS CRISIS
DE APARICION EN LA INFANCIA

Epilepsia. Conceptos basicos

La epilepsia es una afeccién cronica de etiologia diversa, caracterizada por crisis
recurrentes debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales (cri-
sis epilépticas), asociadas eventualmente con diversas manifestaciones clinicas
o paraclinicas (1). Solo la repeticién o recurrencia de las crisis hace que se con-
sidere epiléptico a un paciente. Se trata de una patologia frecuente en la prac-
tica pediatrica diaria, con una prevalencia entre cinco y ocho casos por cada
1000 habitantes (en nuestro medio, en poblaciéon escolar es del 5,72/1000).

Se define como crisis epiléptica a aquella crisis cerebral que resulta de una des-
carga neuronal excesiva (1).

El sindrome epiléptico, o trastorno epiléptico, se caracteriza por un conjunto de
sintomas y signos que habitualmente ocurren juntos, entre los que se incluyen el
tipo de crisis, etiologia de los factores precipitantes, edad de inicio, severidad,
cronicidad, etc.

Por otra parte, la definicién antes descrita de epilepsia establece unos limites (2):

QA No se considera epilepsia a las crisis cerebrales que acompanan a procesos
cerebrales agudos (téxicos, metabdlicos, infecciosos) aunque éstas sean
convulsivas.

Q No puede establecerse el diagnodstico de epilepsia ante crisis aisladas ya
que, aunque con alguna similitud, la etiopatogenia y la historia natural de las
mismas difieren de las de la epilepsia.

A No se considera epilepsia a diversas crisis recurrentes, incluso de morfolo-
gia similar, pero con mecanismos diferentes, como los espasmos del sollo-
zo, sincopes, narcolepsia, etc.

Estudio del nino con crisis cerebrales

Se denomina crisis cerebral a todo fendmeno anormal subito y transitorio de tipo
motor, sensitivo, autondmico o psiquico que se origine como resultado de una
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disfuncion cerebral transitoria parcial o generalizada. Estos, a su vez, se clasifi-
can en crisis cerebrales epilépticas o no epilépticas (3) (Figura 1).

La crisis no epiléptica no viene desencadenada por una descarga anormal y
desordenada de una poblacién neuronal, sino que reconoce en su origen meca-
nismos de produccion diferentes al epiléptico. Es importante para un correcto
diagndstico y tratamiento establecer si las crisis son de origen epiléptico o no.

Diagnéstico

Anamnesis

La historia clinica minuciosa y detallada es la base del diagnéstico positivo de

una crisis cerebral, del tipo al que corresponde y, a veces, de su origen:

Q Circunstancias en que tiene lugar el episodio critico: fiebre, luz, esfuerzo, etc.

Q Relacion con el ritmo nictameral (dia/noche), al despertar...

Q Si existe 0 no pérdida de conciencia.

Q Sintomas que acompanan a la pérdida de conciencia: sacudidas de extre-
midades, relajacion de esfinteres, etc.

Q Si la crisis recurre en salvas, de forma aislada, etc.

Q Duracion del episodio critico.

La historia clinica se completa con la historia familiar, indagando si hay familia-
res con episodios similares y, por otro lado, la historia personal desde la gesta-
cion hasta el momento actual, precisando si hubo episodios criticos anteriores,
a qué edad tuvo lugar el primero, la frecuencia de las crisis y su evolucion. El
antecedente familiar de crisis epilépticas en paciente con edad inferior a los
20 a 25 anos sugerira un origen hereditario (4).

Exploracion fisica

Q Examen fisico completo: Talla, perimetro cefélico, manchas en piel, etc.

Q Exploracion neuroldgica: Es la méas importante, junto con la historia clinica; pro-
porciona una informacion valiosa, tanto inmediatamente después de la crisis
aguda como en el periodo poscritico. Debemos explorar pares craneales, fuer-
za y tono muscular, reflejos, equilibrio, marcha y coordinacion. Es importante
valorar el desarrollo psicomotor del nifio para detectar una posible repercusion
negativa de la enfermedad o de los farmacos en las funciones cognitivas.
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FIGURA 1. Clasificacion de las crisis cerebrales.

| Crisis cerebral |
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EEG
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| Trastornos de suefio | | Recurrente |

Q Exploracién del fondo de ojo: Es dificil de valorar en nifos pequefios. A par-
tir de los tres o cuatro afos de edad, es una exploracion rapida y sencilla,
que puede confirmar o descartar la existencia de HTIC, infecciones, malfor-
maciones, enfermedades degenerativas, etc.
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Valoracion psicolégica

Se puede considerar la epilepsia como un factor de riesgo para el correcto
desarrollo de la persona, ya que puede influir en aspectos conductuales, afec-
tivos y cognitivos.

Con los datos obtenidos, debemos diferenciar las crisis epilépticas de otros
tipos de crisis cerebrales (5) como el sincope, crisis psicdgenas, isquemia cere-
bral transitoria, migranas, trastornos metabdlicos y demas trastornos del movi-
miento. Segun el tipo de crisis epilépticas, el diagndstico diferencial serda més o
menos amplio.

Crisis ténico-clénicas generalizadas

El diagndstico diferencial que con mayor frecuencia nos encontramos es el de
sincope, que puede ser de origen cardiaco, vasovagal o por hipovolemia. Para
el correcto diagnéstico diferencial, sera imprescindible completar la anamnesis
con la medicién de la tension arterial, electroencefalograma (EEG), hemograma,
etc. Con menor frecuencia, se debe realizar con algunas crisis psicégenas como
las pseudocrisis. La prueba esencial para el correcto diagnostico sera el video-
EEG para detectar las crisis.

Crisis parciales complejas

Es fundamental realizar la anamnesis a los testigos para tener datos respecto
al inicio de la crisis (parcial) o el aura que refiere en ocasiones el propio pacien-
te. El diagnostico diferencial debe hacerse con crisis psicdgenas, crisis de
angustia, etc.

Crisis de ausencias

Aparecen en la infancia o la adolescencia, y pueden confundirse con crisis par-
ciales complejas.

Los datos clinicos recogidos en la anamnesis y complementados con una explo-
racién neuroldgica y sistémica rigurosa permiten identificar la causa de las crisis
en numerosos casos. En enfermedades genéticas, como la esclerosis tuberosa,
o enfermedades de depdsito van a permitir un diagnoéstico sin requerir explora-
ciones complementarias urgentes (6).
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Exploraciones complementarias

Electroencefalograma

Este es el examen complementario imprescindible en la valoracion de un pacien-
te afecto de crisis. EI EEG patoldgico ayuda a la confirmacion del diagndstico,
pero su normalidad no descarta una epilepsia. Un estudio electroencefalogréfi-
co basal puede ser estrictamente normal en un 65% de los casos; si se repite el
registro, esta normalidad desciende hasta un 50%. En un 15% de pacientes,
nunca vamos a detectar anomalias epileptiformes en EEG de vigilia (7).

Un EEG critico ratifica o descarta el origen epiléptico de las crisis observadas. El
EEG intercritico con anomalias paroxisticas no es sinébnimo de epilepsia. En caso
de duda, se puede realizar un registro de video-EEG, o un registro electroence-
falografico durante 24-48 horas.

Neuroimagen

La préactica de la exploracion neurorradioldgica va encaminada al diagndéstico de
una lesion subyacente responsable de las crisis. Es habitual que estos exame-
nes se realicen en pacientes con crisis epilépticas basandose en un posible ori-
gen tumoral. Estas representan un 1% del total de epilepsias, y son especial-
mente raras en menores de 20 anos y mayores de 65 anos (8).

Tomografia computarizada (TC)

Dada su gran disponibilidad y rapidez, la TC craneal es la prueba esencial en el
estudio encaminado a detectar patologias como infartos cerebrales, procesos
expansivos y calcificaciones intracraneales (siendo en este caso superior a la
resonancia magnética nuclear).

Esté indicada en epilepsias parciales no idiopaticas, sindrome de West, sindrome
de Lennox-Gastaut y en pacientes en los que se sospecha de organicidad (dis-
plasia cortical, tumor, quiste, facomatosis, enfermedades degenerativas, etc.).

Resonancia magnética (RM)

Esta es la técnica de eleccién para el estudio neurorradioldgico de los pacientes
con epilepsia, segun las recomendaciones de la Liga Internacional Contra la Epi-
lepsia (ILAE) (1997).
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Parece clara su superioridad en el diagnéstico de anomalias como la esclerosis
mesial temporal, trastornos de la migracion neuronal, cavernomas, etc.

Indicaciones de la resonancia magnética:

Q Inicio de las crisis a cualquier edad, con evidencia de comienzo focal y exclu-
sién de un origen idiopatico de las mismas.

Q Inicio de las crisis inclasificables o aparentemente generalizadas durante el

primer ano de vida.

Evidencia de déficit focal estable en los examenes neurorradiolégicos.

Dificultad en el control de las crisis con farmacos y dosis adecuados.

Pérdida de eficacia de los farmacos, o cambios en el tipo de crisis, lo que

puede implicar una enfermedad progresiva.

Uo00

La RM espectroscopica permite la realizacién de estudios bioguimicos de un
area concreta del cerebro y el andlisis de la zona lesional, asf como determinar
el papel de los neurotransmisores y la correlaciéon entre los aminoécidos excita-
dores e inhibidores y la cantidad de algunos metabolitos como colina, creatina,
N-acetil-aspartato y lactato, cuyo aumento o disminucién puede orientar a deter-
minados trastornos de tipo isquémico, mitocondrial o desmielinizante. La angio-
rresonancia magnética permite la valoracién del arbol vascular, con lo que se evi-
tan otros métodos invasivos como la angiografia.

Tomografia por emisién de positrones (PET)

Utiliza diversos isotopos de vida media corta a fin de convertir en imagenes las
perturbaciones quimicas del sistema nervioso central, el consumo de glucosa o
bien la actuacion de neurotransmisores. Interesa en la seleccion de pacientes
candidatos al tratamiento quirlrgico de la epilepsia: los focos epilépticos en la
fase intercritica presentan una hipometabolizacion de la glucosa, o mismo que
en el sindrome de West y en la epilepsia del 16bulo temporal (9).

Tomografia computarizada por emision de fotén tnico (SPECT)

Interesa en patologia vascular y, sobre todo, en la deteccién de focos epilépti-
cos en el nifo: disminuciéon de flujo en fase interictal y aumento durante la cri-
sis epiléptica.
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Angiografia por sustraccion digital (DSA)

Se utiliza en pocos casos dada su invasividad. Practicamente se ha visto des-
plazada para fines diagnésticos por las secuencias angiogréficas obtenidas
mediante RM.

Estudios bioquimicos

Ante toda persona con crisis epiléptica, se debe realizar un estudio analitico
completo para descartar alguna patologia sistémica: hiponatremia, hipocalce-
mia, hiperglucemia, etc. Cuando se sospecha de epilepsia sintomatica, pueden
estar indicados otros examenes complementarios, como estudios metabdlicos
en sangre o liquido cefalorraquideo, estudio genético molecular, potenciales
evocados y biopsia de piel o musculo con el fin de confirmar una patologia muy
concreta.

Etiologia y clasificacion
de las epilepsias en la infancia

La clasificacién de las epilepsias y sindromes epilépticos se ha basado en dos
aspectos fundamentales: la sintomatologia y la etiopatogenia (10).

Sintomatologia (ILAE, 1981)

Epilepsias generalizadas

Q Afectacion de ambos hemisferios.

Q Alteracién de la conciencia.

Q Fendmenos motores bilaterales (crisis mioclénicas, tonicas, clonicas o ténico-
clénicas).

Q EEG (criticos e intercriticos): paroxismos de punta-onda y polipunta-onda
bilaterales y simétricos.

Epilepsias parciales (focales)

Q Crisis parciales simples: sin alteracién de la conciencia.

Q Crisis parciales complejas: afectacién parcial de la conciencia, acompanada
de actividad motora involuntaria o automatismos.

Q Crisis parciales secundariamente generalizadas: la descarga se transmite a
ambos hemisferios con pérdida de conciencia.
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Etiopatogenia

Epilepsias idiopaticas

Constituyen el 45% de todas las epilepsias y son mas frecuentes en nifos y ado-
lescentes. Se presentan en sujetos normales desde el punto de vista psiquico y
neuroldgico. No hay antecedentes personales de agresion cerebral, pero si sue-
len encontrarse con frecuencia antecedentes familiares de epilepsia idiopética.
Presentan un buen prondstico evolutivo. Los estudios de neuroimagen son habi-
tualmente normales.

TABLA 1. Clasificacion de las epilepsias y sindromes epilépticos (ILAE, 1989).

Sindromes generalizados
* |diopaticos:

Convulsiones neonatales familiares benignas.
Convulsiones neonatales benignas.

Epilepsia mioclonica benigna del lactante.

Epilepsia de ausencias infantil.

Epilepsia de ausencias juvenil.

Epilepsia mioclonica juvenil.

Epilepsia con crisis gran mal del despertar.

Otras epilepsias generalizadas idiopaticas.

Epilepsias con crisis provocadas por estimulos externos.

« Criptogénicos o sintomaticos:

Sindrome de West.

Sindrome de Lennox-Gastaut.

Epilepsia con crisis mioclonico-astdticas (sindrome de Doose).
Epilepsia con ausencias mioclénicas.

¢ Sintomédticos:

Etiologia inespecifica:
Encefalopatia miocldnica precoz.
Encefalopatia epiléptica infantil precoz con patrn de supresion (sindrome
de Ohtahara).

Etiologia especifica:
Numerosas causas metabolicas o degenerativas pueden incluirse en este
apartado (epilepsia mioclonica progresiva).
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TABLA 1. (cont.).

Sindromes focales o relacionados con una localizacion
e |diopaticos:

— Epilepsia benigna infantil con paroxismos centrotemporales.

— Epilepsia benigna infantil con paroxismos occipitales.

— Epilepsia primaria de la lectura.
¢ (Criptogénicos o sintomaticos:

— Epilepsia parcial continua (sindrome de Kojewnikow).

— Epilepsia del I6bulo frontal, temporal, parietal u occipital.
Sindromes indeterminados (con crisis parciales y crisis generalizadas)
« (risis neonatales.
 Epilepsia mioclonica severa.
 Epilepsia con punta-onda continua durante el suefio.
 Epilepsia con afasia adquirida (sindrome de Landau-Kleffner).
Sindromes especiales
 Convulsiones febriles.

e (risis provocadas por un factor toxico o metabdlico.
« (risis aisladas, estado de mal aislado.

Epilepsias criptogénicas

Constituyen entre el 15y el 20% de las epilepsias infantiles, sobre todo en los pri-
meros afnos de vida. La etiologfa no es idéntica, aunque se supone que existe.
No hay antecedentes de agresién cerebral y el desarrollo psicomotor es apa-
rentemente normal hasta el inicio de las crisis. Algunos pacientes tienen antece-
dentes familiares, como en la epilepsia mioclénica severa, epilepsia mioclénica
astética y epilepsia con ausencias mioclénicas, lo que sugiere la existencia de
un factor genético en el origen de las crisis. El inicio suele ser dependiente de la
edad. Habitualmente se trata de sindromes epilépticos polimorfos con diferentes
tipos de crisis. Presentan un EEG intercritico con anomalias paroxisticas tipicas
y, por lo general, son refractarias o de dificil control.

Epilepsias sintomaticas

Constituyen del 35 al 40% de los casos y se observan a cualquier edad, aunque
su incidencia se incrementa progresivamente a medida que ésta aumenta. Habi-
tualmente son secundarias a un dano cerebral originado por agresiones cerebra-
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les como un sindrome hipoxico-isquémico, meningoencefalitis, traumatismos,
etc. Su diagndstico es relativamente facil si se tiene presente el antecedente de
agresion cerebral. Cursan en general con crisis epilépticas generalizadas, con fre-
cuencia refractarias, caracteristicas de los sindromes epilépticos severos. El pro-
nostico guarda relacion con la etiologia. Los afectados suelen presentar signos
de déficit neuroldgicos y/o psiquicos.

La clasificacion actual (1989) (Tabla 1) esta basada en la diferenciacién entre sin-
dromes generalizados, sindromes focales o relacionados con una localizacién,
sindromes indeterminados y sindromes especiales. Dicha clasificacion distingue
dentro de cada grupo los sindromes idiopéticos, criptogénicos y sintomaticos (11).

En la Ultima década, numerosos autores han descrito epilepsias con unas carac-
teristicas peculiares, algunas de ellas dignas de ser consideradas sindromes
epilépticos y, por tanto, incluidas en la clasificacién. Algunos estudios han
expuesto estas limitaciones a la hora de encasillar cada una de las epilepsias
(12, 13). Estos trabajos ponen de manifiesto la necesidad de adaptar la clasifi-
cacién a nuestros conocimientos actuales (14, 15).

Nueva propuesta de clasificacion
de la Liga Internacional Contra la Epilepsia

A partir de 1997, la ILAE instituyd un grupo de trabajo en clasificacion y termino-
logia (Task Force on Classification and Terminology), que ha propuesto una clasi-
ficacion de sindromes y epilepsias relacionadas con estimulos externos (visuales,
musica, alimentacién, lectura, propioceptivos, etc.) y una lista de epilepsias y sin-
dromes ya descritos y que pueden incluirse en la nueva clasificacion (Tabla 2).

El propdsito de la ILAE es ampliar el enfoque del paciente con epilepsia. La
nueva propuesta recomienda utilizar un esquema diagnéstico que se funda-
menta en cinco ejes (16).

Q Eje I: Consiste en la descripcion de la semiologfa critica utilizando un glosa-
rio de terminologia descriptiva.

Q Eje II: Es el tipo de crisis experimentada por el paciente teniendo en cuenta
la semiologia clinica. Las crisis pueden dividirse en autolimitadas y conti-
nuas; éstas, a su vez, pueden ser generalizadas o focales.
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Q Eje lll: Es el diagndstico sindrémico que se realiza en base a una lista de sin-
dromes epilépticos reconocidos, y que se amplia a medida que se conocen
otros nuevos.

Q Eje IV: Corresponde a la etiologia de la epilepsia, cuando ésta se conoce.

Q Eje V: Es un eje opcional que corresponde al grado de afectacion funcional
que causa la epilepsia.

TABLA 2. Sindromes epilépticos y sindromes relacionados (ILAE, 2001).

e (risis neonatales benignas familiares.
 Encefalopatia miocldnica temprana.
e Sindrome de Ohtahara.
e (risis parciales migratorias del lactante.
e Sindrome de West.
 Epilepsia mioclonica benigna del lactante.
e (risis benignas del lactante (no familiares).
 Sindrome de Dravet (epilepsia miocldnica grave).
e Sindrome HH (hemiconvulsién-hemiplejia).
« Estatus mioclonico en encefalopatias no progresivas.
 Epilepsia benigna de la infancia con paroxismos centrotemporales.
 Epilepsia benigna occipital temprana (tipo Panayiopoulos).
 Epilepsia benigna occipital tardia (tipo Gastaut).
 Epilepsia con ausencias mioclonicas.
 Epilepsia con crisis mioclonicas-astaticas.
 Sindrome de Lennox-Gastaut.
e Sindrome de Landau-Kleffner.
 Epilepsia con punta-onda continua durante el suefio.
¢ Epilepsia de ausencias infantil.
 Epilepsia mioclonica progresiva.
¢ Epilepsias generalizadas idiopaticas con fenotipos variables:
— Epilepsia de ausencias juvenil.
— Epilepsia mioclénica juvenil.
— Epilepsia con solo crisis tonico-clonicas generalizadas.
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TABLA 2. (cont.).

* Epilepsias reflejas:
Epilepsia focal idiopdtica fotosensible.
Otras epilepsias sensibles a estimulos visuales.
Epilepsia primaria de la lectura.
Epilepsia del sobresalto.
* Epilepsia frontal nocturna autosémica dominante.
* Epilepsias familiares del l6bulo temporal.
* Epilepsias generalizadas con crisis febriles plus.
e Epilepsia familiar focal con focos variables.
* Epilepsias focales sintométicas:
— Epilepsias limbicas:
Epilepsia temporal medial con esclerosis del hipocampo.
Epilepsia temporal medial con etiologia especifica.
— Epilepsias neocorticales:
Sindrome de Rasmussen.
 Condiciones que cursan con crisis epilépticas pero que no conllevan un diagnéstico de
epilepsia:
— Crisis neonatales benignas.
- Crisis febriles.
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ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LAS CRISIS
DE APARICION EN LA ADOLESCENCIA

Introduccion

La adolescencia es el periodo de la vida que comienza con la pubertad y termi-
na cuando el crecimiento y la madurez fisica se completan. EI comienzo de la
epilepsia en la adolescencia, si bien no es tan frecuente como en la infancia, es
también importante. Afecta a un 1,5-2% de la poblacién adolescente y constitu-
ye un 19% de las epilepsias en todas las edades.

Esta época se caracteriza por un incremento en la frecuencia de las crisis rela-
cionadas con la maduracion cerebral: crisis generalizadas ténico-clonicas,
ausencias y crisis focales simples o complejas. Por otra parte, hay un descen-
so en la prevalencia de los tipos de crisis caracteristicos de la infancia, como
los espasmos infantiles, ausencias atipicas y crisis febriles. También comien-
zan las epilepsias debidas a factores lesionales de etiologia diversa. Se debe
sefalar que una importante proporcion de las epilepsias comprendidas en el
periodo del final de la infancia e inicio de la adolescencia tienden a desapare-
cer sin secuelas. La benignidad o curso favorable refleja la naturaleza no lesio-
nal de muchas de las epilepsias de esta edad, la mayoria determinadas por
factores genéticos. Los principales sindromes epilépticos son: (Tabla 1)

Q Epilepsias generalizadas idiopaticas. Representan alrededor del 70% de las
epilepsias de esta edad:

* Epilepsia ausencia juvenil. Supone el 10% de las epilepsias en adoles-
centes.

* Epilepsia miocldnica juvenil. Representa el 5-11% de las epilepsias juve-
niles; es la de mayor proporcion.

* Epilepsia con crisis tonico-clonicas generalizadas al despertar.

Q Epilepsias generalizadas criptogénicas y sintomaticas. Raras, representan el
1,5-2% a esta edad:

* Debidas a encefalopatia especifica progresiva, las epilepsias mioclénicas
progresivas (Tabla 2).
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TABLA 1. Principales sindromes epilépticos del adolescente.

Epilepsia/
Sindrome Edad de
epiléptico  comienzo AF Etiologia Clinica EEG critico  EEG intercritico
Generalizados
Juvenil con 7-16 Epilepsia. Idiopatica.  Ausencias, con PO > 3,5 Normal o esca-
ausencias. anos. afectacion parcial de Hz. sas anomalias
la conciencia. paroxisticas
HPV+ ++.
Mioclénica 8-26 Epilepsia Idiopatica. ~ Sacudidas mioclénicas, PPO 3,5-6 Normal
juvenil. anos. breves, bilaterales, en  ciclos ELIH- 4+
miembros superiores.  difusos
Al despertar. bilaterales
sincronos.
Tonico-clonica 9-18 Epilepsia. Idiopatica.  Crisis tonico-clonica PO o PPO Normal HPV +.
generalizada  afios. generalizada. generalizada.
del despertar.
Parciales
Benigna del 10-20 Idiopdtica.  Crisis focales motoras/  Actividad Anomalias
adolescente.  afios. sensitivas/con o sin localizada. inespecificas.
generalizacion.
De la lectura. ~ 12-19 Idiopdtica.  Mioclonfas mandibula-
anos. res u orofaciales al leer
con generalizacion.
Familiar lateral  10-30 Epilepsia.  Genética Crisis focales simples,  Actividad en  Paroxismos
temporal anos. 10023. sintomas psiquicos, region tem-  temporales
Epitempina. autonomicos o sensiti-  poral. unilaterales.
Vvo-sensoriales.
Esclerosis 10-16 Sintomatica  Crisis focales comple-  Actividad en  Actividad
mesial anos. Crisis jas: aura digestiva o region tem-  paroxistica
temporal. febriles psiquica, automatismos  poral. temporal
frecuentes.  orales o gestuales, uni/bilateral.

adversion oculofacial.
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* Debidas a encefalopatia no especifica y no progresiva. Muy raras (sindro-
me de Lennox-Gastaut de inicio tardio).

Q Epilepsias focales de la adolescencia. Relativamente raras, el 25-30% de las
que se dan a esta edad; dos tercios de los casos con crisis focales simples
y un tercio de las crisis focales complejas son de buen prondstico:

* Epilepsias parciales idiopaticas o benignas. Todas ellas tienen una serie
de caracteristicas en comun:

- Determinismo genético.

- No guardan relacion con lesiones cerebrales.

- Evolucionan espontaneamente hacia la curacion en la edad adulta, con
silenciamiento de las crisis y las anomalias electroencefalograficas.

- Enel EEG se acompanan de paroxismos punta-onda generalizados en
un 10% de los casos, circunstancia que no se da practicamente nunca
en el adulto. Son versivas (en el 40% de los casos) y con frecuencia se
generalizan secundariamente (en el 50% de los casos).

* Epilepsias parciales sintométicas: Habitualmente secundarias a procesos
patoldgicos muy diversos, como esclerosis medial temporal, infecciones del
sistema nervioso central, trastornos metabdlicos, traumatismos, tumores,
malformaciones vasculares, trastornos del desarrollo cortical, etc. Presentan
con frecuencia antecedentes de agresion cerebral, signos neurolégicos o
psiquicos deficitarios, anomalias en neuroimagen o alteraciones en el ritmo
de fondo y/o anomalias paroxisticas focales y una evolucién térpida. La
semiologia clinica guarda relacion con el area cortical activada (sindromes
topograficos). Merece atencion especial la epilepsia mesial temporal.

A continuacion, describiremos algunas de las formas de epilepsia que comien-
zan con mucha frecuencia en la adolescencia.

Epilepsia juvenil con ausencias
0 ausencias tipicas del adolescente

Menos frecuente que la epilepsia infantil con ausencias, afecta por igual a
ambos sexos. Las ausencias comienzan entre los 7 y 16 anos (pico de frecuen-
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cia entre los 10-12 anos). Se ha detectado un polimorfismo en el gen del recep-
tor de glutamato sensible al kainato en el cromosoma 21g22.1 que parece pre-
disponer al cuadro.

Manifestaciones clinicas

Las ausencias tipicas son el signo fundamental, con frecuencia de una a diez
diarias (menos que en la epilepsia infantil con ausencias). Cursan con afectacion
parcial del nivel de conciencia (45-65%) y con automatismos (20%) mas periora-
les que de miembros, son breves y se presentan preferentemente al despertar.
Se acompanan en un 80% de los casos de crisis tonico-clénicas generalizadas
(asociacién més frecuente que en la epilepsia infantil con ausencias) y en un
15% de mioclénicas, que caracteristicamente aparecen entre uno y diez afnos
después de las ausencias.

Electroencefalograma

La descarga consiste en una punta-onda (PO) o polipunta-onda (PPO) regular y
continua a 3-4 Hz, con EEG intercritico normal. Desencadena con facilidad pri-
vacion de suefo e hiperventilacion; la fotosensibilidad es escasa (7,5%).

Epilepsia mioclénica juvenil
o enfermedad de Janz

Se trata de una epilepsia genética, con historia familiar de epilepsias generaliza-
das idiopéticas, patron de herencia dominante con una penetrancia incompleta
0 recesivo en otros casos, que afecta a ambos sexos por igual y que aparece,
como media, a los 14,6 afos. Se ha demostrado la implicacién del gen GABRA1
(subunidad alfa-1 del receptor GABAA), cromosoma 5g34, en la epilepsia mio-
clénica autosémica dominante.

Manifestaciones clinicas

Se caracteriza por crisis mioclonicas, tonico-clonicas generalizadas y ausen-
cias. Las ausencias son las primeras en aparecer, seguidas de las mioclonicas
(entre uno y nueve afos después) v, por Ultimo, de las crisis ténico-clénicas
generalizadas. Las mioclonfas generalmente ocurren al despertar, sobre todo
tras privacion de suefio o ingesta de alcohol. Afectan a muisculos proximales y
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distales, en especial a los miembros superiores, haciéndoles tirar cosas inad-
vertidamente, y no hay pérdida de conciencia.

Electroencefalograma

En los pacientes no tratados, practicamente siempre es anormal. Si es normal y
se sospecha este tipo de epilepsia, conviene hacer un EEG con periodo de des-
pertar (en privacion parcial de suefo) e incluso video-EEG para identificar los
tipos de crisis. Las descargas son paroxisticas y consisten en puntas o polipun-
tas junto a ondas lentas (en forma de “W”) y de frecuencia variable, que rara vez
exceden los dos segundos. Entre el 25y el 50% de los pacientes presentan foto-
sensibilidad.

Epilepsia con crisis tonico-clonicas
generalizadas al despertar

Esta epilepsia es de predominio masculino y suele darse en familias con alta
incidencia de epilepsia (aunque menos que las otras formas de epilepsia gene-
ralizada idiopética). Comienza en la segunda década de la vida.
Manifestaciones clinicas

Crisis generalizadas ténico-clonicas que ocurren en mas del 90% de las ocasio-
nes poco después del despertar, o bien durante algin periodo de relajacion ves-
pertina. Si existen otros tipos de crisis, se trata de ausencias o crisis mioclonicas.
Electroencefalograma

Se observan puntas-onda o polipuntas-onda en forma de descargas generaliza-
das en el 40-71% de los casos.

Epilepsia parcial benigna del adolescente

Este sindrome no ha sido admitido en la clasificacién de la Liga Internacional Contra
La Epilepsia. Segun algunos autores, se caracteriza por un sindrome idiopatico, de
predominio en varones y de inicio en la segunda década, con crisis focales simples,
principalmente motoras o sensitivas y que se generalizan secundariamente en el
50% de los casos. Las crisis, de breve duracién, se presentan generalmente aisla-
das y el EEG es normal o muestra anomalias inespecificas, sin puntas.
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Epilepsia de la lectura

Se trata de una forma de epilepsia refleja contemplada como epilepsia focal idio-
pética, aunque la forma mioclénica de la epilepsia de la lectura, que es la méas
frecuente, comparte la mayoria de sus caracteristicas con las epilepsias genera-
lizadas idiopaticas. Aparece por lo comun entre los 12 y los 19 afios y es de pre-
dominio masculino, genéticamente condicionada.

Manifestaciones clinicas
Mioclonias mandibulares u orofaciales al leer, bien en silencio o en voz alta, que
se generalizan secundariamente si se continda la lectura.

Electroencefalograma

El EEG critico se expresa por una descarga de puntas o puntas-onda en el area
parietotemporal del hemisferio dominante del lenguaje, con tendencia a la gene-
ralizacion secundaria.

Epilepsia familiar del I16bulo temporal

Sindrome clinica y genéticamente heterogéneo. Se han descrito tres sindromes
epilépticos temporales con herencia autondémica dominante, de inicio entre los
10y los 30 anos.

Epilepsia lateral temporal o epilepsia
focal con sintomas auditivos

Sindrome temporal ligado al cromosoma 10q. El gen responsable codifica una
nueva proteina de funciéon desconocida y localizaciéon sinaptica, denominada
epitempina.

Manifestaciones clinicas

Crisis focales visuales o auditivas, con generalizacién secundaria frecuente y de
aparicion en las primeras horas del suefio.

Electroencefalograma

El EEG intercritico habitualmente es normal. Puede detectarse actividad epilép-
tica a nivel temporooccipital unilateral.
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Epilepsia familiar mesial

Se desconoce la localizacion cromosdmica, aunque no esta ligada al cromo-
soma 10.

Manifestaciones clinicas

Crisis focales breves y esporadicas, con sintomas psiquicos (sensacion de déja wu,
miedo, etc.), autonémicos o sensitivo-sensoriales, con o sin afectacion parcial de
la conciencia y, a veces, generalizacion secundaria.

Electroencefalograma
Muestra anomalias paroxisticas en la regién temporal unilateral.

Epilepsia parcial con foco variable

Sindrome epiléptico familiar no estrictamente temporal.

Esclerosis mesial temporal

Es la causa més frecuente de epilepsia del I6bulo temporal. Tiene una elevada
incidencia en casos con antecedentes de convulsiones febriles o afebriles pro-
longadas y unilaterales, y con historia familiar de epilepsia. Aunque comienza al
final de la primera década de la vida, tras un intervalo libre de varios anos, es en
la pubertad cuando aparecen las crisis.

Manifestaciones clinicas

Crisis focales complejas, caracterizadas por malestar digestivo, sensacion de
despersonalizacion y/o automatismos oromandibulares, gestuales o verbales vy,
a veces, desviacion oculocefalica; en la fase poscritica, puede manifestar deso-
rientacion y pérdida de la memoria reciente y amnesia del episodio y disfasia de
varios minutos (si la crisis comienza en el hemisferio dominante). La generaliza-
cién secundaria es infrecuente.

Electroencefalograma

Muestra puntas u ondas agudas localizadas en la regiéon temporal unilateral o
bilateral asincrona y, en ocasiones, ondas lentas ritmicas intermitentes o conti-
nuas en un area mesial temporal. La actividad ictal extracraneal aparece solo
con crisis parciales complejas, de inicio focal, con patrén de actividad ritmica de
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cinco a siete segundos y méxima amplitud en derivaciones temporales unilate-
rales. La propagacion contralateral es lenta (superior a cinco segundos, incluso
minutos) 0 no ocurre.

Resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral

Muestra atrofia de Iébulo temporal o de hipocampo unilateral. Se debe reconsi-
derar el diagndstico en los siguientes casos:

Q Historia de traumatismo, encefalitis u otros factores causales especificos.

Q Sintomas focales motores o sensitivos especificos durante la crisis o pos-
criticos.

Q Déficit neuroldgicos focales interictales.

Q Importante deterioro cognitivo en pruebas neuropsicoldgicas.

Q EEG con puntas sincronas bilaterales, generalizadas o focales extratem-
porales.

Q EEG que muestra enlentecimiento difuso o focal extratemporal.

Q Otra lesion cerebral ademas de la esclerosis de hipocampo en la RMN.

Epilepsias mioclénicas progresivas

Se trata de enfermedades raras y graves, cuyo diagnostico de sospecha se basa
en la trfada clinica de aparicién progresiva: mioclonias, crisis ténico-clénicas
generalizadas y deterioro psiconeurolégico (particularmente ataxia y demencia).
La confirmacién diagnéstica se realiza mediante marcadores especificos. En la
Tabla 2 se resumen las caracteristicas més significativas de estas epilepsias, y
que ayudan a distinguirlas:

Q La presencia de estatura corta, afectaciéon sensitiva, ataxia sensitiva, debi-
lidad muscular, incremento de lactato en liquido cefalorraquideo y patrén
de herencia materna apuntan a MERRF (Myoclonic Epilepsy and Ragged-
Red Fibers).

Q La presencia de alucinaciones visuales, crisis occipitales y un curso rapido
indican la enfermedad de Lafora.

Q La progresion muy lenta y sin demencia hace pensar en la enfermedad de
Unverricht-Lundborg.

Q La méacula rojo cereza apunta a la sialidosis tipo I.
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CAPITULO 12

ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LAS CRISIS DE APARICION EN LA ADOLESCENCIA

TABLA 2. Epilepsias mioclonicas progresivas.

Edad de Confirmacidn

Enfermedad  comienzo Clinica Laboratorio Genética diagnéstica

Unverricht- ~ 8-13 aos. Mioclono severo, PES gigantes. Cromosoma

Lundborg. ataxia,demencia 21q22.
ausente o leve. Codifica proteina

cistatina B.

MERRF. Cualquiera. Mioclono, ataxia, Lactato y piruvato ~ Mutacién ADN Biopsia muscular
sordera neuro- elevados (sangre, ~ mitocondrial. 0 genética mole-
sensorial, mio-  LCR). Alteracion Codifica protefna  cular.
patia, neuropatia, RM cerebral. Fibras  TRNA lisina.
lipomas, atrofia  rojo-rasgadas en
Optica. musculo.

Enfermedad  10-18 Crisis occipita- Cromosoma Cuerpos de Lafora

de Lafora. anos. les, demencia 6q25. Codifica en biopsia de piel,
profunda, muerte proteina tirosina  higado o cerebro.
en 2-10 arios. fosfatasa/laforina.

Ceroidolipo-  4-10 anos. Trastornos visua-  PEV elevado. Cromosoma

fuscinosis les, retinitis. 16-p12.

juvenil Codifica proteina

(Spielmeyer- de membrana.

Vogt).

Sialidosis 8-20 anos. Mioclono severo  PEV elevado. Cromosoma 6p.  Déficit de alfa-

tipo I. y mancha rojo PES gigantes. Codifica proteina  neuranimidasa en

cereza.

sialidasa.

fibroblastos, leu-
cocitos, amnioci-
tos y vellosidades
coriénicas.

El diagndstico se basa en la historia clinica (personal y familiar, y examen neuro-
l6gico normal) y el EEG en las epilepsias generalizadas primarias. El EEG en vigi-
lia pasiva y con las activaciones habituales (hiperventilacion y estimulacion lumi-
nosa intermitente) presenta anomalias paroxisticas intercriticas en el 65-75% de
los casos, en relacion con el tipo de epilepsia. El tipo de crisis y los hallazgos
electroencefalograficos permiten, a menudo, formular un diagndéstico de epilep-
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sia y, con relativa frecuencia, el diagndstico sindrémico (8). Los hallazgos elec-
troencefalogréficos criticos, en las epilepsias generalizadas primarias, si excep-
tuamos las crisis convulsivas generalizadas, de las que raramente se obtienen,
son caracteristicos en las epilepsias con ausencias (3).

En las crisis focales de presuncion idiopética, por la inespecificidad de la semio-
logfa clinica y hallazgos electroencefalograficos (los intercriticos son muy tipicos
en vigilia en las epilepsias parciales benignas o idiopaticas), hay que realizar
estudios de neuroimagen; si existen varios casos en la misma familia, se acon-
seja estudio genético. No obstante, si un paciente esta diagnosticado de una
epilepsia idiopatica y es refractario al tratamiento adecuado, seré necesario ree-
valuar el diagnostico. Los estudios de neuroimagen (preferentemente la RMN
cerebral y, en ocasiones, la RMN espectroscépica y la angiorresonancia) son
obligatorios en las epilepsias focales sintométicas, y deberan completarse con
otros examenes en funcién de la etiologia sospechada. El estudio de una epi-
lepsia mioclonica progresiva puede incluir la realizacion de potenciales evoca-
dos sensoriales, determinaciones enzimaticas, estudios biépsicos de piel, con-
juntiva, higado, musculo o cerebro y estudios de biologfa molecular.
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ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LAS CRISIS EN EL ADULTO

Introduccion

Las epilepsias de inicio en la edad adulta, considerada de los 20 a los 65 anos,
son habitualmente epilepsias sintométicas que cursan como sindromes foca-
les (1). Su incidencia se cifra en 40-60 casos/100.000 habitantes al afno. No obs-
tante, se reconoce la existencia de un nimero bajo de casos (entre el 13 y el
28%, segun las series) en los que epilepsias generalizadas comienzan después
de los 20 anos. En general, estos casos se caracterizan por tener predominan-
temente crisis tonico-clénicas generalizadas (rara vez son mioclénicas o ausen-
cias) y su manejo y pronostico son similares al de grupos de menor edad (2).

Actitud diagnéstica

El enfoque diagnéstico debe dirigirse hacia varios puntos fundamentales:

Q Confirmar el diagndéstico de crisis, establecer su semiologia y descartar cua-

dros que plantean diagnéstico diferencial.

Determinar la etiologia para indicar un tratamiento especifico, si procede.

Diferenciar crisis provocadas o sintométicas agudas de crisis no provocadas.

Realizar un diagnostico sindréomico para establecer un pronéstico y decidir el

mejor tratamiento.

QO En el caso de crisis aislada, estudiar los factores de riesgo de recurrencia que
ayudan a tomar la decisiéon de iniciar o no tratamiento con anticomiciales.

ooo

Confirmar el diagnoéstico de crisis

Anamnesis y exploracién

El diagnostico de epilepsia es clinico. Es fundamental elaborar una historia lo
mas precisa posible del episodio y aun en ausencia de un observador externo,
se pueden obtener datos Utiles. Debe preguntarse por la existencia de prodro-
mos (aura, sintomatologia vagal, giro de objetos); si hubo pérdida de conoci-
miento (caidas, amnesia del evento); la duraciéon del episodio (cuadros prolon-
gados, de méas de unos minutos, no suelen ser comiciales); la presencia de
movimientos anémalos, asi como su tipo (focales o generalizados) y secuencia;
la situacion desencadenante (suefo, consumo de alcohol o toxicos) y si hubo un
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déficit poscritico generalizado o focal y su duracién. El aura tiene un gran valor
en el diagndstico de crisis focales. En algunos estudios se ha encontrado una
buena correlacion entre las auras méas comunes, la zona de inicio de las crisis y
el foco de actividad epileptiforme interictal (3). La semiologia de las crisis par-
ciales puede tener un valor localizador, especialmente para diferenciar las crisis
temporales de las extratemporales

Entre los principales cuadros que plantean diagndéstico diferencial con crisis
son especialmente habituales los sincopes vy las crisis pseudoepilépticas. Tam-
bién algunos movimientos anormales, accidentes isquémicos transitorios y tras-
tornos del suero.

Dentro de los antecedentes, los datos fundamentales que se deben recoger
son los siguientes: historia familiar de crisis, dano perinatal, crisis febriles, trau-
matismos o infecciones del sistema nervioso central y enfermedades neurolé-
gicas o sistémicas que puedan ser responsables de una crisis sintomatica, ya
sea aguda o remota. Es importante recabar informacion acerca del consumo de
alcohol o drogas y el tratamiento o retirada brusca de psicofarmacos, en espe-
cial benzodiacepinas y antidepresivos.

Debemos preguntar por episodios previos similares o por cuadros de descone-
xion del medio, auras o movimientos involuntarios (mioclonfas o clonfas). No es
infrecuente que, en una supuesta primera crisis, descubramos que hubo even-
tos previos que han pasado inadvertidos o por los que el paciente no ha con-
sultado (4) (nivel de certeza ll).

Asimismo, ha de realizarse una exploracion neurolégica completa. En la atencion
de urgencia es importante una exploracion sistémica y descartar fiebre, signos
de irritacion meningea o alteracion del nivel de conciencia mas alla de la crisis.
De encontrar anomalfas focales en la exploracion neurolégica, éstas seran indi-
cativas de una crisis de inicio focal.

Pruebas complementarias

Q Analiticas: El recuento hematoldgico, de glucosa y electrolitos tiene escaso
rendimiento fuera del &ambito de la atencién urgente (5, 6). El estudio del liqui-
do cefalorraquideo no forma parte habitual del estudio, salvo en urgencias,
para descartar infeccion del sistema nervioso central o hemorragia subarac-
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CAPITULO 13 ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LAS CRISIS EN EL ADULTO

noidea. La determinacién de tdxicos o drogas puede aplicarse en algunos
casos (7) (grado de recomendacion D).

Q Electrocardiograma (ECG): Deberfa realizarse en todo paciente con un cua-
dro de alteracion del nivel de conciencia (5) (nivel de certeza lll, grado de
recomendacion D).

Q Electroencefalograma (EEG): Entre el 12 y el 73% de los adultos con epilepsia
muestran actividad epileptiforme interictal en el electroencefalograma. Apare-
ce aproximadamente en el 30% de los pacientes tras un primer registro, y este
porcentaje asciende hasta un 89% tras tres EEG intercriticos; mas allé de esta
cifra el rendimiento de EEG basales es minimo. La sensibilidad diagndstica
aumentay puede llegar al 70% si la prueba se realiza de manera precoz en las
primeras 48 horas tras la crisis (nivel de certeza Il). Cuando el EEG es negati-
vo, un EEG de suefo o con deprivaciéon puede detectar actividad epileptifor-
me en un 13-31% adicional de casos (5-7) (nivel de certeza lll). Aproximada-
mente en un 10% de pacientes no se ven nunca alteraciones epileptiformes en
el EEG interictal. Estos casos pueden beneficiarse de un registro EEG ictal e
interictal mediante monitorizacion video-EEG. La probabilidad de recurrencia
de crisis en pacientes con anomalias epileptiformes en el EEG es del 49%,
frente al 27% para pacientes con EEG normal (nivel de certeza Il). Ademas de
todo lo expuesto, el electroencefalograma es una importante herramienta de
ayuda para la clasificacion sindromica (8) (nivel de certeza l).

Q Neuroimagen: En adultos con una primera crisis esta siempre indicado rea-
lizar una tomograffa computarizada (TC) o una resonancia magnética (RM)
(grado de recomendacion B). La TC ha quedado restringida a situaciones de
urgencia para excluir tumores, abscesos o hemorragias, en pacientes con
marcapasos o clips no compatibles con la RM y si se quiere apreciar lesio-
nes con calcio mal valoradas con la RM (grado de recomendacion D). La RM
es la prueba de eleccién en un paciente con epilepsia (5-7, 10) (grado de
recomendacién C). Debe realizarse siguiendo protocolos especiales que
permiten identificar lesiones sutiles y con equipos de al menos entre uno y
cinco teslas. Su especificidad y sensibilidad en epilepsia es claramente
superior a la TC. Las anomalias mas frecuentemente identificadas por RM,
cuando las TC previas han sido negativas, son la esclerosis del hipocampo,
alteraciones del desarrollo cortical, malformaciones vasculares, tumores de
bajo grado y gliosis (9, 10).
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oficial para el diagnéstico y tratamiento de la epilepsia

Q Otros estudios: En algunos casos, puede ser necesario completar el diagnos-
tico de pacientes con crisis parciales mediante pruebas especiales.
Habitualmente se realizan en epilepsias farmacorresistentes en las que se
plantea cirugia, en epilepsias no lesionales sin focalidad en el EEG, o discor-
dancia entre los datos de neuroimagen y los registros encefalograficos. Tal es
el caso de la monitorizacién con video-EEG, la RM con espectroscopia, la
tomografia de emision de fotén Unico (SPECT) critico e intercritico, la tomogra-
fia de emision de positrones (PET) y la magnetoencefalografia (MEG) (9, 10).

Determinar la etiologia

A diferencia de etapas previas de la vida en las que son frecuentes las epilepsias
idiopéticas, la mayoria de las epilepsias de inicio en adultos son sintomaticas (2).
Las principales series clinicas identifican la causa sélo en la mitad de los casos.
La mejora de las técnicas de neuroimagen y la realizacién de RM craneales sis-
tematicas permitira llegar al diagnostico etioldgico en un mayor porcentaje.

En adultos jovenes, las etiologias habituales son infecciones del sistema nervioso
central (encefalitis, abscesos o0 neurocisticercosis), tumores cerebrales primarios,
lesiones neurolégicas connatales (alteraciones del desarrollo cortical o lesiones
perinatales) y trauma craneal. En el grupo de adultos entre 35 y 65 anos, las cau-
sas principales son las patologias cerebrovasculares (malformaciones vasculares e
ictus isquémicos y hemorragicos), los traumas craneales severos y los tumores
cerebrales (1). Dentro de las causas de crisis sintomaticas agudas mas comunes
se encuentran la deprivacion alcohdlica, fase aguda del trauma craneal, hipoglu-
cemia y téxicos/farmacos.

Diferenciar crisis provocadas o sintomaticas
agudas de crisis no provocadas

En las crisis provocadas existe un proceso agudo simultdneo responsable que
puede ser o bien sistémico (alteraciones metabdlicas, del tipo de la hipogluce-
mia, y electroliticas, como toxicos o farmacos) o bien neurolégico (trauma cra-
neal, infeccion del sistema nervioso central, ictus). Las crisis no provocadas se
producen sin que encontremos ninguna causa aguda directa (11).

La importancia de esta diferencia radica en la actitud inmediata y el riesgo de
recurrencia. En las crisis agudas sintomaticas se trata fundamentalmente la
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causa y si precisan tratamiento antiepiléptico, éste no suele ser a largo plazo. Por
lo general no tienden a recurrir, salvo las debidas a causas que pueden produ-
cir dafo cerebral permanente, como trauma, encefalitis y hemorragias (grado de
recomendacion C). En el caso de mas de una crisis no provocada debe iniciar-
se tratamiento con farmacos antiepilépticos (grado de recomendacion A).

Realizar un diagnéstico sindromico

Mediante la integracion de los datos que proporcionan la historia clinica, el EEG
y la neuroimagen se puede llegar al diagndéstico sindromico de epilepsia en
hasta un 80% de los casos (8), lo que resulta fundamental con el fin de estable-
cer un prondstico y escoger el tratamiento (grado de recomendacién C).

Valorar factores de riesgo de recurrencia en crisis aisladas

El riesgo global de recurrencia para una crisis no provocada es del 42% en un
plazo de dos anos. Los principales factores asociados con recurrencia son ano-
malias epileptiformes en el EEG, focalidad en la exploracion neuroldgica y ano-
malfas en la neuroimagen. En estos casos el riesgo de recurrencia asciende
hasta el 90% (11) (grado de recomendacion B).

Conclusiones

Q Las epilepsias de inicio en el adulto son mayoritariamente focales (grado de
recomendacion C). Los sindromes generalizados son poco frecuentes y tie-
nen igual prondstico y manejo que los que comienzan en edades mas tem-
pranas (grado de recomendacion D).

Q El diagnostico de crisis debe basarse en los datos obtenidos de la historia y
los distintos sintomas. A favor de un inicio parcial de la crisis apuntan la pre-
sencia de aura, los datos focales en la exploracion, la sintomatologia ictal
focal y la focalidad postictal (grado de recomendacion C).

Q Las principales etiologias de la epilepsia de inicio en adultos son traumas,
tumores, alteraciones del desarrollo cortical, infecciones y patologia cerebro-
vascular (grado de recomendacion C).

Q El EEG basal y de suefio son herramientas diagndsticas fundamentales que
contribuyen al diagnostico sindrémico y al prondstico de recurrencia de la
primera crisis. Un EEG normal nunca debe utilizarse para excluir el diagnos-
tico de epilepsia (grado de recomendacion C).
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Q La RM es la prueba de neuroimagen fundamental y debe realizarse en todas
las crisis que comienzan en la etapa adulta. La TC es la prueba inicial indi-
cada en situaciones de urgencia o cuando la demora de la RM es excesiva
(grado de recomendacion C).

Q El estudio inicial del paciente adulto con crisis ha de comprender una valo-
racion clinica completa, en la que se indague sobre posibles episodios pre-
vios, y un EEG lo mas precoz posible; esta prueba se completara con un
EEG de sueno si el resultado es negativo y un estudio de neuroimagen con
RM. Mediante la integracion de los datos obtenidos se puede llegar al diag-
noéstico sindromico de epilepsia en hasta el 80% de los casos (grado de
recomendacion C).

QA Puede ser necesario realizar diversas pruebas especiales, como la monitori-
zacion electroencefalogréfica prolongada entre otras, en el estudio de
pacientes refractarios (grado de recomendacion C).

Q Ante una primera crisis no sintomatica se deben determinar subgrupos de
pacientes con alto riesgo de recurrencia y valorar su tratamiento (grado de
recomendacion B).
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ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LAS CRISIS EPILEPTICAS
EN LOS ANCIANOS

Definicion

Aunque la edad es un tema debatido, como norma general se considera epilep-
sia en el anciano a aquélla que comienza en personas mayores de 65 afnos. Es
importante destacar que se excluyen por tanto las epilepsias que se inician en

ed

ades més tempranas y continlian en este grupo de edad.

Epidemiologia en los ancianos

Q

Q

ooo

Las crisis epilépticas representan sélo el 15% de todas las alteraciones cere-
brales transitorias.

Los pacientes ancianos no son un grupo homogéneo, sino que se agrupan
en diversas categorias: anciano joven (entre 65y 74 anos), anciano medio
(entre 75y 84 anos) y anciano viejo (por encima de los 85 anos). A su vez,
cada una de ellas se subdivide en: anciano sano, anciano con multiples pro-
blemas médicos y anciano dependiente (por lo general, institucionalizado en
residencia).

En los paises desarrollados, la incidencia y la prevalencia de epilepsia en el
anciano es mayor que en cualquier otro grupo de edad. A los 70 y 80 anos,
la incidencia es el doble y el triple que en la infancia respectivamente.

El 25% de nuevos casos de epilepsia se diagnostican en esta edad.

El 70% de las crisis son de inicio focal.

En la tercera parte de los casos aproximadamente, la etiologia es desco-
nocida.

La etiologfa conocida més frecuente en el 40% es la patologia vascular
cerebral.

Predominan las crisis sintomaticas agudas (enfermedad cerebrovascular
aguda, trastornos metabdlicos, farmacos o trauma craneal) sobre las sinto-
maticas remotas.

El 30% de las crisis sintomaticas agudas se presentan como estado epi-
|éptico.

La distribucién por etiologia de las crisis epilépticas en el anciano en los estu-
dios poblacionales puede verse en la Tabla 1.
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TABLA 1. Etiologia de las crisis epilépticas en los ancianos (nivel de certeza Il).

Etiologia (%)
Enfermedad cerebrovascular 40%
Alteraciones toxico-metabdlicas 15%
Tumores 10%
Traumatismos craneoencefalicos 5%
Demencias 5%
Infecciones del sistema nervioso central 1%
Causa desconocida (idiopdtica) 24%

Peculiaridades clinicas y diagndsticas
de las crisis en los ancianos

Q Un aspecto muy importante ante una primera crisis epiléptica en el anciano
es diferenciar si ésta se debe a una causa aguda (crisis sintomatica aguda)
0 a una remota (crisis sintomatica remota, epilepsia). La causa subyacente
debe investigarse siempre en el anciano (Tabla 2).

Q El riesgo de crisis recurrentes es mas elevado en el primer ano de una afec-
tacion cerebral, y lo aumentan las crisis parciales de causa conocida, y las
anomalfas en la exploracién neurolégica, en la neuroimagen y en el electro-
encefalograma (nivel de certeza lll).

Q El foco epiléptico en el anciano, a diferencia de otros grupos de edad, se
localiza preferentemente en los lébulos frontales y parietales, en lugar de los
temporales, por lo que las auras psiquicas o sensoriales son menos fre-
cuentes. En las crisis parciales complejas del anciano (las mas habituales),
las auras se presentan con menor frecuencia, los automatismos son poco
usuales y los estados confusionales poscriticos o déficit focales (paralisis de
Todd) suelen ser mucho mas prolongados. En caso de presentarse, predo-
minan las auras motoras, sensitivas o de tipo vertiginoso, asociadas a su ori-
gen critico frontal o parietal (nivel de certeza lll).

Q Los estados confusionales prolongados pueden deberse a estados poscriti-
cos de crisis generalizadas o estados epilépticos no convulsivos. Son fre-
cuentes en estas edades los que se originan tras la suspension brusca de
benzodiacepinas o barbitlricos (nivel de certeza IV).
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TABLA 2. Etiologia de las crisis sintomaticas en los ancianos.

1. Postaccidente [ctus isquémico, ictus hemorragico, hemorragia sub-
cerebrovascular aracnoidea, trombosis, senos venosos, malformacio-
nes vasculares.

2. Postraumatismo craneoen-
cefalico y cirugia del SNC

3. Infecciones del SNC Encefalitis, meningitis, abscesos.
4. Por privacion de sustancias Alcohol, benzodiacepinas, barbitdricos.
depresoras del SNC
5. Por toxicos Psicotropicos, inmunosupresores, antingopldsicos,
antibicticos, opidceos, analgésicos, anestésicos,
antiarritmicos, contrastes radiol6gicos, drogas ilicitas.
6. Por alteraciones Hipoglucemia/hiperglucemia, hiponatremia/hipernatre-
metahdlicas mia, hipocalcemia, hipomagnesemia, insuficiencia

hepatorrenal, hipertiroidismo/hipotiroidismo.

7. Encefalopatia anéxica o
postanoxica

8. Tumores del SNC

Diagndstico diferencial

Q El diagnostico diferencial debe establecerse con todas las crisis cerebrales
que presentan manifestaciones clinicas bruscas y transitorias y que dan lugar
a alteraciones del nivel de conciencia o a sintomas motores, sensitivos, sen-
soriales o psiquicos, como consecuencia de una disfuncién pasajera de una
parte o de la totalidad del cerebro (Tablas 3y 4).

Q Dada la peculiaridad de las manifestaciones clinicas en este grupo de edad,
puede que un numero importante de pacientes ancianos con epilepsia de
nuevo diagnostico no sea diagnosticado o lo sea con un retraso importante
(nivel de certeza IV).
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TABLA 3. Diagnostico diferencial de las crisis cerebrales en los ancianos.

. Sincope de origen cardiaco
Arritmias:

Supraventriculares.
Ventriculares.

Blogueos auriculoventriculares.
Sindrome del seno enfermo.
Valvulopatias:

— Adrtica, mitral, pulmonar.
Miocardiopatias.

Pericarditis: taponamiento cardiaco.
Cardiopatia isquémica.
Hipertension pulmonar primaria, embolia
pulmonar.

. Sincope de origen no cardiaco

e Vasovagal:

— Miccion.

— Acceso de tos paroxistica.

— Alteracion del seno carotideo.
Desencadenado por la maniobra de
Valsalva.

Asociado a farmacos:
Hipotensores.

Antidepresivos triciclicos.
Levodopa.

Fenotiacinas.

Ortostatico:

— Sindrome de Shy-Drager.

— Enfermedad de Parkinson.

— Neuropatias auténomas.

— Neuropatia asociada a porfiria.
— Disautonomia familiar.

— Diabetes.

— Amiloidosis.

— Hipovolemia.

— Perdidas sanguineas.

— Enfermedad de Addison.

3. Enfermedad cerebrovascular

 Accidente isquémico transitorio.

 Accidente isquémico transitorio
hemodinamico.

4. Amnesia global transitoria

5. Trastornos del movimiento,
discinesias paroxisticas

6. Migrana confusional

7. Alteracion toxica

* Teofilina, isoniacida.

* Deprivacion de alcohol, barbitdricos y
benzodiacepinas.

 Antidepresivos, antipsicoticos,
analgésicos, antibioticos y anestésicos.

8. Alteracion metahélica

 Hipoglucemia, hiperglicemia cetosica,
hiponatremia e hipocalcemia.

* Enfermedad renal/hepética.

» Feocromocitoma.

* Hipertiroidismo.

e Porfiria.

9. Trastornos del suefo

e Hipersomnias.

e Narcolepsia, cataplejia.

10. Enfermedades psiquiatricas

e (risis psicdgenas.

e Trastornos de ansiedad y panico.

11. Enfermedades infecciosas

 Encefalitis, virus de inmunodeficiencia
humana y virus lentos.

* Parasitosis.

e Sepsis y fiebre.

12. Epilepsia
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CAPITULO 14
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TABLA 4. Diagnostico diferencial entre crisis epilépticas y crisis por ofras patologias.

Accidente Amnesia
isquémico global
Variable Crisis Sincope transitorio  transitoria Vértigo
Aura. A veces. Sensacion de No. No. No.
desvanecimiento.
Duracion. 1-2 min. Segundos a Minutos a Minutos a Minutos a
minutos. horas. horas. dias.
Efecto postural. No. Variable. No. No. Variable.
Sintomas del  Movimientos Pérdida del tono  Déficit de un Confusion o Nauseas,
evento. tonico-clonicos, o breves sobre- territorio de amnesia. ataxia y
pEro varia. saltos. patrén vascular. acufenos.
Incontinencia. ~ Variable. Variable. No. No. No.
Frecuencia Aumenta. Irregular o Variable. No tiene Variable.
cardiaca. disminuye. efecto.
Sintomas tras ~ Confusidn, Alerta. Alerta. Alerta. Alerta.
el evento. somnolencia.
EEG durante Patron epilepti-  Lentificacion Lentificacion Lentificacion  Sin efecto.
el evento. forme. difusa. focal. sutil.

Q La edad, la polifarmacia y las enfermedades médicas concomitantes

aumentan las posibilidades de diagnostico diferencial respecto al resto de
la poblacion.

La causa mas frecuente de pérdida de conciencia en el anciano es el sin-
cope; entre los distintos tipos, siempre es importante considerar los de
causa cardiolégica por bloqueos auriculoventriculares, entre otras etiolo-
glas. Los sincopes pueden presentarse en el anciano con automatismos o
convulsiones y confusion transitoria después del episodio sincopal (nivel
de certeza IV).

Los cuadros confusionales son frecuentes en los pacientes con demencia, al
igual que en ésta también pueden presentarse crisis epilépticas (con mani-
festaciones clinicas de tipo confusional). La amnesia global transitoria isqué-
mica, rara vez recurrente, presenta amnesia anterograda en un paciente con-
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fuso que puede tener automatismos, y debe diferenciarse de la amnesia pos-
tictal, aunque esto resulta dificil en casos donde no es posible constatar una
crisis previa. En ocasiones, el trastorno amnésico puede ser la Unica mani-
festacion de epilepsia (sindrome de amnesia transitoria epiléptica) (nivel de
certeza IV).

Los accidentes isquémicos transitorios suelen presentarse como sintomas
negativos (pérdida de fuerza, adormecimiento, trastorno del lenguaje), a dife-
rencia de las crisis epilépticas, cuyos sintomas suelen ser positivos (movi-
mientos involuntarios, parestesias, vértigo). Las crisis epilépticas con fené-
menos motores negativos son extremadamente raras. La afasia epiléptica
siempre debe ser considerada en el diagnostico diferencial.

Los accidentes isquémicos transitorios de mecanismo hemodinamico por
obstruccion extracraneal de los troncos supraadrticos pueden presentar
fenébmenos motores transitorios (limb shaking).

Clasificacion de las crisis y sindromes
epilepticos en el anciano

Una vez confirmado el origen epiléptico de las crisis cerebrales, es imprescindi-
ble su correcta clasificacion sindromica por sus implicaciones prondésticas y tera-
péuticas. De acuerdo con la propuesta para la clasificacién de epilepsia y sin-
dromes epilépticos formulada por la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE),
Loiseau y cols. (4) identifican los siguientes sindromes epilépticos en el anciano,
basados en las manifestaciones clinicas de las crisis, EEG, y neuroimagen:

Q Epilepsias parciales (remotas sintoméaticas o criptogénicas): Su diagnostico

se basa en cualquier sintoma o signo de localizacion anatémica (crisis par-
cial, EEG o neuroimagen).

» Crisis parciales remotas sintomaticas a una afectaciéon del sistema ner-
vioso central asociadas con un alto riesgo de desarrollar epilepsia y con
un lapso de tiempo entre la afectacion y la primera crisis superior a una
semana. Los pacientes con una sola crisis y ante esta evidencia etiol6gi-
ca deben considerarse epilépticos.

» Crisis parciales criptogénicas de etiologia desconocida y que deben pre-
sentar mas de una crisis para el diagnéstico de epilepsia.
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Q Sindromes epilépticos indeterminados: Se incluyen los pacientes con mas
de una crisis indeterminada en cuanto a su origen parcial o generalizado, y
sin factores etioldgicos conocidos.

Q Sindromes epilépticos especiales con crisis parciales o generalizadas:

 Crisis agudas sintomaticas debidas a alteraciones sistémicas, metabdli-
cas o toxicas y afectaciones agudas del sistema nervioso central, que
aparecen con una relacion temporal entre el evento y la(s) crisi(s) inferior
a una semana o durante el mismo.

* Crisis Unicas, aparentemente no provocadas, y sin anomalias en la neu-
roimagen o el EEG.

Pasos diagnoésticos

La anamnesis resulta esencial para establecer el diagnostico correcto ante la
sospecha de una crisis epiléptica en el anciano:

Q Las crisis epilépticas en el anciano presentan a menudo caracteristicas dife-
rentes a las de otros grupos de edad: las crisis generalizadas tonico-clonicas
son infrecuentes, las auras con automatismos son raras y la confusién duran-
te la crisis puede ser prolongada y de curso fluctuante.

Q Dado que en ancianos suelen prescribirse multiples farmacos, se efectuara
un interrogatorio cuidadoso sobre medicamentos.

Q Siempre deben considerarse los traumatismos, incluso en ausencia de un
antecedente de ese tipo, ya que los ancianos tienen mayor propension a
hematomas subdurales y pueden no recordar traumatismos craneales
menores.

Q Deberemos también tomar siempre en consideraciéon la presentacion en
forma de estatus epiléptico no convulsivo, en ocasiones de dificil diagndsti-
co (confusién, cambios de personalidad y lentitud mental, que puede durar
incluso dias o semanas).

El examen fisico y neuroldgico puede ser orientador y es imprescindible. Debe-
ran practicarse estudios hematoldgicos, bioquimicos, hormonales, de niveles
séricos de farmacos y deteccion de téxicos ante la sospecha de crisis de origen
metabdlico o téxico (grado de recomendacion B).
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El EEG resulta esencial, ya que es el examen complementario mas Util en el estu-
dio de los pacientes con crisis o epilepsia. En el EEG de rutina, el registro de acti-
vidad epileptiforme es menos frecuente en los ancianos con epilepsia, y se
detecta so6lo entre un 26 y un 38% de los casos.

a

a

La presencia de enlentecimientos focales de frecuencia theta y corta dura-
cion son hallazgos frecuentes y sin valor patoldgico en estas edades.

En un porcentaje de pacientes ancianos con epilepsia (31%), el EEG puede
ser normal.

Las descargas epileptiformes lateralizadas periddicas pueden observarse
hasta en un 20% de pacientes sin historia de crisis epiléptica. No obstante,
este tipo de alteracion es mas frecuente en el anciano con epilepsia, de tal
manera que alrededor del 74% de los pacientes con descargas epileptifor-
mes lateralizadas periddicas presentan crisis epilépticas clinicas. Su etiolo-
gia es variada, y se observan frecuentemente en lesiones unilaterales agudas
como infartos y tumores.

Un aspecto muy importante del EEG es su valor en el estudio de los sindro-
mes confusionales agudos del anciano, en especial en el estatus epiléptico
no convulsivo (grado de recomendacion B).

Solo el EEG critico correctamente obtenido y analizado tiene valor diagnosti-
co definitivo (grado de recomendacion B).

En pacientes con fenémenos persistentes no diagnosticados, la monitoriza-
cién video-EEG puede ser el medio mas eficaz para establecer el diagndstico.
La polisomnografia con registros continuos de EEG, EMG, EOG y las medi-
ciones de frecuencia cardiaca y respiratoria, acompanados de determina-
ciones de saturacion de gases sanguineos, nos permitira detectar anomalias
relacionadas con el suefio, en especial el sindrome de apnea del suefio.

La neuroimagen es esencial en la evaluacion de cualquier paciente anciano con
sospecha de crisis epiléptica.

Q La resonancia magnética (RM) craneal es la técnica de eleccién porque es

superior a la tomograffa computarizada (TC) craneal a la hora de detectar
todos los procesos patolégicos a excepciéon de la hemorragia subaracnoidea
(grado de recomendacion B).
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QO La TC debe usarse soélo en situaciones de emergencia o cuando esta con-
traindicada la RM, para descartar hemorragias o grandes masas intracranea-
les. La angiorresonancia magnética, angiograffa con contraste, ecodoppler de
troncos supradrticos y la neuroimagen funcional (SPECT, PET, RM con espec-
troscopia) pueden informarnos de lesiones estructurales, vasculares y funcio-
nales causantes de epilepsia, si los estudios de RM y TC no son suficientes.

El examen del liquido cefalorraquideo es imprescindible en casos de sospecha
de procesos inflamatorios cerebrales.

Conclusiones

La primera tarea del médico, y que no resulta habitualmente sencilla, es la de
determinar si un evento paroxistico en el anciano tiene o no origen epiléptico. En
el paciente anciano, las manifestaciones clinicas de las crisis epilépticas suelen
ser diferentes a las de otros grupos de edad, por lo que sélo un correcto diag-
néstico diferencial permitira distinguirlas y clasificarlas, condicién imprescindible
para establecer un prondstico y un tratamiento adecuado.
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ORIENTACION DIAGNOSTICA EN EL ESTADO CONVULSIVO
Y NO CONVULSIVO

Estado epiléptico convulsivo

Estado de crisis generalizadas tonico-clénicas

Definicion

Estado de crisis generalizadas ténico-clonicas prolongadas o repetidas, carac-
terizado por actividad ténica y/o clénica, que puede ser simétrica o asimétrica,
con expresion evidente o sutil. Aunque no hay un acuerdo unénime sobre la
duracion de las crisis, los estudios realizados (nivel de certeza ) establecen un
tiempo superior a los diez minutos o la presencia de dos o mas crisis sin una
total recuperacioén entre las mismas.

Etiologia
Puede observarse en el contexto de una epilepsia generalizada idiopatica (30%)

o de una epilepsia parcial y constituir un estado de crisis secundariamente gene-
ralizadas. Existen diferentes etiologias que se han de considerar como prioritarias:

Q Baja dosificacion de farmacos antiepilépticos.

Q Lesiones cerebrales estructurales (postrauméaticas, tumores, accidentes
cerebrovasculares).

Q Trastornos toxicometabdlicos (alcohol, estimulantes).

Q Infecciones sistémicas o del sistema nervioso (encefalitis, meningoencefalitis).

Clinica
Podemos diferenciar dos formas de expresion clinica:

Q Forma evidente o inicial, en la cual se producen crisis tonico-clonicas recu-
rrentes sin recuperacion completa entre las mismas.

Q En caso de no existir un tratamiento adecuado, se evoluciona a una forma
sutil o tardia, en la cual el paciente se halla en estupor profundo o coma.
Presenta actividad convulsiva motora sutil, habitualmente continua y ritmica,
consistente en movimientos palpebrales, faciales, mandibulares, sacudidas
oculares nistagmoides o sacudidas sutiles focales de tronco o extremidades.
En estas fases tardias existe una disociacion electromecanica (importantes
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anomalias electroencefalograficas con poca expresion clinica). Se asocia a
un peor pronostico.

Registro encefalogréfico

El estado convulsivo constituye un proceso dinamico, en el cual se han descrito
los siguientes patrones, que generalmente se expresan de forma evolutiva (3): 1)
crisis electroencefalograficas autolimitadas coincidentes clinicamente con crisis
con componente ténico (actividad répida de bajo voltaje) y clénico (brotes de
complejos punta-onda); 2) patrén critico con actividad epileptiforme de amplitud
cambiante (creciente-decreciente); 3) patron electroencefalogréfico critico con
actividad epileptiforme de forma continua, que puede ser interrumpido por pe-
riodos de aplanamiento; 4) descargas epileptiformes lateralizadas periddicas
sobre un patrén de aplanamiento. Los patrones descritos tienen en el registro
una expresion generalizada simétrica o asimétrica. La fase 1 coincide con la fase
de crisis generalizadas tonico-clénicas evidentes, mientras que el resto de fases
son mas tipicas de la forma sutil del estado convulsivo.

Aproximacién diagnéstica del estado epiléptico
de crisis generalizadas ténico-clénicas

Asegurar que se trata de un estado en la fase inicial o evidente resulta claro por
la clinica, pero en la fase sutil o tardia sera fundamental realizar un registro elec-
troencefalogréfico lo antes posible que confirme el diagndstico. Es necesario
determinar la etiologia: epilepsia previa o de inicio, factores intercurrentes cere-
brales como infecciones o procesos estructurales que pueden mostrar signos
neurolégicos focales a la exploracion, alteraciones sistémicas (hepatico, renal,
drogas o infecciones) o un eventual abandono del farmaco. Esta fase implicara
la realizacion de las siguientes pruebas:

Q Anadlisis de laboratorio que incluya recuento sanguineo completo, glucemia
capilar (descartar hipoglucemias), electrolitos (incluyendo sodio y calcio),
gasometria arterial, funcién hepética y renal, andlisis toxicolégico y niveles
plasmaticos de antiepilépticos. Ante la sospecha de un proceso infeccioso
se habra de buscar su origen, lo que en algunos casos puede suponer la rea-
lizacién de una puncién lumbar.

Q Pruebas de neuroimagen (tomografia computarizada (TC) y resonancia mag-
nética (RM) cerebral). La RM cerebral sera de especial utilidad en el estado
epiléptico no convulsivo.
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Estado epiléptico mioclénico

El estado epiléptico mioclonico puede definirse en dos situaciones:

Q Estado epiléptico mioclénico primario: Se observa en el contexto de una epi-
lepsia generalizada idiopética y se asocia a un buen prondstico. Su expre-
sion clinica es en forma de mioclonias masivas, bilaterales, generalmente en
salvas repetidas a intervalos irregulares y con un nivel de conciencia preser-
vado. El registro electroencefalografico muestra descargas de polipunta-
onda generalizadas, con una actividad de fondo normal.

Q Estado epiléptico mioclénico secundario: Se observa generalmente en el
contexto de epilepsias generalizadas sintomaticas (por ejemplo, epilepsia
mioclonica progresiva o epilepsia mioclonica astasica). Su expresion clinica
es en forma de mioclonias bilaterales, frecuentemente asimétricas, asincro-
nas y de pequefa amplitud, con un grado variable de afectacion del nivel de
conciencia. El registro electroencefalografico mostraréa descargas de punta
onda repetidas arritmicas, mezcladas sobre una actividad theta y delta v rit-
mos reclutantes.

El diagndstico del estado miocldnico se realiza por la clinica, presencia de mio-
clonias durante un periodo prolongado, generalmente superior a 30 minutos y
el registro electroencefalogréfico previamente descrito. El estado mioclénico
puro se ha de diferenciar de aquellas situaciones en las cuales se observa una
encefalopatia (toxicometabdlica, andxica o degenerativa) acompafnada de mio-
clonias, proceso que presenta un mal pronostico. Dichas mioclonias pueden no
ser epilépticas (corticales) en su origen y, por tanto, no tener expresion electro-
encefalogréfica.

Estado epiléptico no convulsivo

Definicion

El estado epiléptico no convulsivo es una condicién epiléptica, de duracion
superior a 30 minutos, en la que existe actividad epileptiforme continua o recu-
rrente en el EEG, y que es responsable de sintomas clinicos diversos (principal-
mente cambios en el estado mental o en el comportamiento) en ausencia de
actividad convulsiva manifiesta.
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Clasificacion y descripcion

Se distinguen dos tipos principales de estado epiléptico no convulsivo.

Estado epiléptico no convulsivo
generalizado o de ausencia

Se caracteriza por la presencia de actividad eléctrica cerebral continua generali-
zada, habitualmente en forma de punta-onda o polipunta-onda. A su vez, puede
dividirse en estados epilépticos no convulsivos de ausencia tipicos y atipicos. El
estado epiléptico no convulsivo tipico se presenta por lo comudn en pacientes
con epilepsia generalizada idiopatica, habitualmente nifos y adolescentes, aun-
que también puede aparecer en adultos (estatus de novo), sobre todo por depri-
vacion brusca de tratamiento con benzodiacepinas. Los estados epilépticos no
convulsivos generalizados atipicos se observan en epilepsias generalizadas sin-
tométicas o criptogénicas y, particularmente, en el sindrome de Lennox-Gastaut
y en la epilepsia mioclénica astatica.

Estado epiléptico no convulsivo parcial

Se define por la afectacién epiléptica focal continua o repetitiva y se divide en
dos subtipos: parcial simple, sin afectacion de la conciencia, y parcial complejo,
con afectacion de la conciencia.

Q Estado epiléptico no convulsivo parcial simple: Clinicamente, la forma de
presentacion mas habitual es en forma de clonias focales (conocida como
epilepsia parcial continua), aunque también puede manifestarse con afasia,
hemiparesia o sintomas sensoriales o viscerales. El EEG ictal puede ser nor-
mal u observarse descargas epilépticas recurrentes en el area cerebral
correspondiente.

Q El estado epiléptico no convulsivo parcial complejo es una crisis parcial com-
pleja de mas de 30 minutos de duracién o crisis parciales rapidamente recu-
rrentes sin recuperacion clinica entre ellas. El EEG ictal puede mostrar alte-
raciones ictales ciclicas o continuas focales o, en ocasiones, generalizadas
(especialmente en casos de origen frontal), por lo que se puede confundir
desde el punto de vista electroencefalografico con un estado epiléptico no
convulsivo generalizado.
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Etiologia

Epilepsia previa

Historia de epilepsia aislada o con otra causa neuroldgica o sistémica afiadida.
Se presenta tras un estado epiléptico convulsivo o una crisis convulsiva.
Procesos neurolégicos

QO Lesiones cerebrales focales: enfermedad cerebrovascular, incluida la hemo-
rragia subaracnoidea, apoplejia pituitaria, tumores cerebrales, displasias cor-
ticales cerebrales y traumatismos craneales.

Q Lesiones cerebrales difusas: infeccion del sistema nervioso central, enferme-
dad de Creutzfeld-Jakob, esclerosis multiple y enfermedad de Lafora.

Enfermedades inmunologicas

Plrpura trombdtica trombocitopénica, lupus eritematoso sistémico y neurosar-
coidosis.

Farmacos

Ocasionalmente, el uso de medicacion antiepiléptica puede desencadenar un
estado epiléptico; tal es el caso en la utilizacién de farmacos gabaérgicos y car-
bamazepina en epilepsias generalizadas idiopéticas, o el uso de benzodiacepi-
nas en el sindrome de Lennox.

Otros farmacos que pueden producir un efecto similar son los siguientes: ciclos-
porina; baclofeno; antibidticos (imipenem, ciprofloxacino), principalmente en
pacientes con fallo renal; abuso de antidepresivos triciclicos o neurolépticos;
retirada brusca de benzodiacepinas, especialmente si se consumian en altas
dosis; toxicidad por litio; toxicidad por digoxina; y la metrizamida intratecal.
Procesos sistémicos

Fallo renal, hipernatremia, hiponatremia, fallo multiorganico, encefalopatia hepa-
tica, hiperglucemia no cetésica, hipertiroidismo e hipocalcemia.

Otras causas

Tras terapia electroconvulsiva y cromosoma 20 en anillo.

Criptogénica

Sin etiologia identificable.
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Clinica

Estado de ausencia tipica

La principal caracteristica clinica es la alteracién del nivel de conciencia, que
puede ser variable en intensidad. Habitualmente, estos pacientes se muestran
letargicos y desorientados. Son caracteristicas las alteraciones del lenguaje,
como mutismo, ecolalia, perseveracion verbal, respuestas lentas o con monosi-
labos y lenguaje ininteligible. Ocasionalmente, pueden presentar mioclonias pal-
pebrales. En pacientes de inicio adulto, las manifestaciones motoras (automatis-
mos de mayor o menor complejidad) suelen ser mas evidentes. Muchos estados
de ausencia tipica pueden finalizar con una crisis generalizada convulsiva.

Estado de ausencias atipico

Las manifestaciones clinicas pueden ser similares a las descritas anteriormente.
Los pacientes suelen padecer retraso mental y presentan varios tipos de crisis
diferentes. Los estados de ausencia pueden tener un inicio y final mas gradual
que en las ausencias tipicas. En pacientes con retraso mental, la diferenciacién
clinica con sus cambios de comportamiento puede ser dificil.

Estado parcial complejo

Las manifestaciones clinicas son variables, pero siempre con una alteracion del
nivel de conciencia, aunque ésta puede oscilar en intensidad, desde la confusion
al estupor y el coma. Las manifestaciones motoras suelen ser mas prominentes
que en los estados generalizados, con automatismos y posturas disténicas de
extremidades. En ocasiones existe delirio, agitacion psicomotriz o inquietud.
Ademés, se han descrito trastornos psiquiatricos, como conducta anormal, risa,
llanto o canto inapropiado o, incluso, catalepsia.

El diagndstico de estado parcial no convulsivo puede ser especialmente com-
plicado en los pacientes con disminucién del nivel de conciencia previo (pacien-
tes sedados en UCI). En estos casos, la realizacion de un EEG o la monitoriza-
cién continua electroencefélica puede ser la Unica llave diagnéstica ante la
sospecha clinica.

Estado parcial simple

Clinicamente nos basaremos en la descripcion que haga el paciente de feno-
menos sensitivos o sensoriales, alteraciones psiquicas (déja vu, etc.). Eventual-
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mente se podran objetivar fenédmenos inhibitorios como paresias o afasias y alte-
raciones autonémicas como piloerecciéon, midriasis, palidez, etc.

Diagnéstico

El diagndstico de estado epiléptico no convulsivo requiere, en muchas ocasio-
nes, un elevado grado de sospecha clinica. Ante las manifestaciones clinicas
arriba descritas, la realizacion urgente de un EEG dara la clave para el diagnés-
tico. En los estados generalizados, el EEG mostrara descargas de punta y/o poli-
punta-onda generalizadas, habitualmente con maximo anterior, a 2-4 Hz. La fre-
cuencia es mas lenta en los estados de ausencias atipicas que en las tipicas.

Las manifestaciones electroencefalograficas en los estados parciales pueden
ser focales y/o difusas. La significacion de las descargas epileptiformes laterali-
zadas periddicas como manifestacion electroencefalografica de estado parcial
esta en discusion. Como consecuencia, el diagnéstico debe ser clinico y eléctri-
co, por lo que suele demorarse horas o dias.

La respuesta del estado epiléptico no convulsivo a la administracion intravenosa
de benzodiacepinas, mientras se realiza el EEG, puede ser un dato relevante. La
mejoria con benzodiacepinas puede ser eléctrica y/o clinica, permanente o tran-
sitoria, rapida o gradual. Tiene mejor respuesta a las benzodiacepinas el estado
de ausencias. A veces no hay mejoria, fundamentalmente cuando el origen es
frontal. Asf pues, la ausencia de respuesta no excluye el diagndstico. En los
casos de comienzo parcial secundariamente generalizados, la administracion de
benzodiacepinas puede abolir la generalizacion y persistir Unicamente la des-
carga focal. Es necesario tener en cuenta que algunos patrones electroencefa-
lograficos encefalopaticos, como las ondas trifasicas, pueden modificarse tras
benzodiacepinas sin mejorfa del estado mental.

El diagndstico de un estado parcial siempre debe intentar completarse con un
estudio adecuado a fin de determinar la etiologia del mismo.
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FACTORES PRECIPITANTES EN EPILEPSIA

Introduccion

Los farmacos antiepilépticos son la base del tratamiento de la epilepsia. Sin
embargo, no hay que olvidar la prevencion de los posibles factores precipitantes,
que puede llegar a ser imprescindible para un adecuado control de las crisis en
determinados sindromes epilépticos (por ejemplo, la estimulacién luminosa en las
epilepsias fotosensibles o la privacion de sueno en la epilepsia mioclonica juvenil).

Con frecuencia se realizan recomendaciones a pacientes con epilepsia y sus
familiares que no siempre se basan en evidencias cientificas y pueden afectar de
forma importante a la calidad de vida del paciente. Dado que la epilepsia puede
ser un trastorno de larga evolucién, es importante realizar las recomendaciones
cuando existe una evidencia cierta y segun las caracteristicas de cada paciente.

Estimulacion luminosa intermitente

Una respuesta fotoparoxistica tras estimulacion luminosa intermitente puede de-
sencadenarse tanto tras estimulos naturales (por ejemplo, luz solar entre arboles
al ir en coche) como artificiales (videojuegos, television, pantallas de ordenador,
luces estroboscépicas en discotecas, etc.). La respuesta fotoparoxistica se pre-
senta en uno de cada 4000 habitantes, en el 5% de las epilepsias, con mayor inci-
dencia entre los 7 y 19 anos y en mujeres. Aparece tanto en epilepsias fotosensi-
bles como en otros sindromes (epilepsia mioclénica juvenil, entre otros).

Diversos estudios han mostrado la eficacia del &cido valproico, el levetiracetam,
la lamotrigina y el clonazepam (citados por orden de eficacia) en la supresion de
la fotosensibilidad (nivel de certeza Il). También las lentes azules Z1 han mostra-
do un nivel de eficacia como coadyuvantes en el tratamiento (nivel de certeza Il).

Por otra parte, deben evitarse en la medida de lo posible los estimulos desen-
cadenantes; esto, en ocasiones, puede suponer el Unico tratamiento.

Recomendaciones

Q Mirar la television y otras pantallas similares en salas bien iluminadas, a distan-
cia (por ejemplo 2,5 m en pantallas de 19 pulgadas); usar el mando a dis-
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tancia; si es preciso acercarse mucho a la pantalla, ocluir un ojo con la palma
de la mano; evitar mirar una pantalla durante mucho tiempo, sobre todo si se
esta cansado o somnoliento. El taparse un ojo también es Util, por ejemplo,
en discotecas u otras situaciones de estimulos luminosos no controlables
por el paciente (nivel de certeza lll, grado de recomendacién C).

Q Las pantallas de TFT, plasma y pantallas con frecuencias de méas de 50 Hz
también parece que reducen significativamente la respuesta fotoparoxistica
(nivel de certeza lll, grado de recomendacién C).

Q El acido valproico, el levetiracetam, la lamotrigina y el clonazepam son eficaces
en el tratamiento de la respuesta fotoparoxistica (nivel de recomendacion B).

Q Las lentes azules Z1 han mostrado también su eficacia en el control de la res-
puesta fotoparoxistica (nivel de certeza Il, grado de recomendacion B).

Sueno

Existen evidencias de que la alteracion del ritmo de suefo, tanto de forma cuan-
titativa como cualitativa, puede actuar como factor favorecedor de crisis epilép-
ticas (nivel de certeza Ill).

En la epilepsia generalizada primaria es caracteristica la aparicion de crisis tras
deprivacién de sueno, sobre todo en la epilepsia mioclénica juvenil y en la epi-
lepsia con gran mal al despertar (nivel de certeza Ill). El despertar brusco en
medio del suefio (por ejemplo, por una llamada telefénica) es un desencade-
nante clasico. En las epilepsias focales, la relacion entre la deprivacion de suefio
y las crisis es mucho menos evidente.

Recomendaciones

Q Se recomienda a los pacientes con epilepsia generalizada primaria y, sobre
todo, con epilepsia mioclénica juvenil, que sigan un horario de suefo regu-
lar y eviten transgresiones importantes.

Q Hay que eludir, dependiendo de las caracteristicas de cada paciente, hacer
recomendaciones demasiado restrictivas (grado de recomendacion C).

Alcohol

Es muy frecuente aconsejar que no se ingiera cantidad alguna de bebidas al-
cohdlicas en pacientes con epilepsia. Sin embargo, no existe ninguna evidencia

[ 138 |



CAPITULO 16 FACTORES PRECIPITANTES EN EPILEPSIA

de que un consumo moderado aumente la frecuencia de las crisis; es mas, un
estudio mostrd que no incrementaba los episodios de crisis en pacientes con
epilepsia refractaria (nivel de certeza I). Sin embargo y de forma ocasional, tras
una ingesta excesiva puede desencadenarse una crisis al disminuir las concen-
traciones de alcohol en sangre (nivel de certeza lll).

Por otra parte, es bien conocida la aparicidon de crisis epilépticas debidas a la
deprivacién alcohdlica en pacientes con consumo crénico (nivel de certeza Il).

El diazepam y el lorazepam son eficaces en la prevencion primaria y secundaria
(nivel de certeza I); no existen evidencias claras con respecto a otros farmacos
antiepilépticos.

Recomendaciones

Q Aunque debe evitarse el consumo cronico o excesivo, no existe contraindi-
cacion para un consumo moderado ocasional (grado de recomendacion A).

Q El diazepam y el lorazepam son eficaces en la prevencion primaria y secun-
daria (grado de recomendacion A).

Drogas

La cocaina, las anfetaminas y otros simpaticomiméticos estan relacionados con
la aparicion de crisis epilépticas (nivel de evidencia ll).

El éxtasis (4cido N-metil D-aspartato) frecuentemente se encuentra asociado a
crisis epilépticas (nivel de evidencia lll) en probable relacién con la hiponatremia.

Con respecto a la heroina, no esta claro su posible efecto proconvulsivante; las
descripciones de crisis epilépticas asociadas a esta sustancia suelen ser atri-
buibles a otros factores (otros téxicos o patologias asociadas).

Aungue existen casos descritos de crisis epilépticas en consumidores crénicos
de marihuana (nivel de certeza IV), no hay datos suficientes para determinar su
influencia. Existen estudios en modelos experimentales y ciertas evidencias cli-
nicas que muestran, dependiendo del modelo o de las dosis, efectos tanto pro-
convulsivantes como anticonvulsivantes (nivel de certeza Il).
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Los alucinégenos (LSD, mescalina) tienen efectos proconvulsivantes a altas
dosis (nivel de certeza Ill).

Hay que tener en cuenta en este contexto que con cierta frecuencia el consumo

de téxicos es multiple y suele asociarse a un abandono de la medicacién, por lo

que no resulta facil atribuir las crisis a una sola causa.

Recomendaciones

@ Aunque no todas las drogas tienen los mismos efectos en la epilepsia, debe
recomendarse evitarlas (grado de recomendacion B).

Farmacos

Existe un gran numero de farmacos que, prescritos en dosis terapéuticas, se
asocian a una disminucion del umbral epileptégeno y a la aparicion de crisis
(nivel de certeza I). Entre ellos los més frecuentes son los antidepresivos y anti-
psicoticos, aunque también se cuentan los estimulantes del sistema nervioso
central, hipoglucemiantes, antimicrobianos, aminofilinas, antihistaminicos y efe-
drina (Tabla 1).

Recomendaciones

Q Sies necesario el empleo de farmacos antidepresivos o antipsicéticos, debe-
rlan prescribirse los de menor efecto proconvulsivante, en las dosis minimas
posibles y con una introduccion lenta (grado de recomendacion B).

Q Similar recomendacion puede realizarse con el resto de farmacos potencial-
mente proconvulsivantes, teniendo en cuenta siempre la relacion entre ries-
gos y beneficios.

Cafeina

Evitar las bebidas con cafeina y cola es una recomendacion clasica y frecuente
en pacientes con epilepsia. Algunos estudios experimentales apoyan el efecto
proconvulsivante de la cafeina consumida en dosis elevadas (nivel de certeza Il)
pero, aunque existen descripciones aisladas de crisis tras ingesta de dosis altas
(nivel de certeza IV), no se han hallado evidencias de su posible efecto procon-
vulsivante en las cantidades habituales.
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CAPITULO 16

TABLA 1. Riesgo de producir crisis en antidepresivos y antipsicoticos.

Antidepresivos

Riesgo alto Riesgo intermedio

Riesgo bajo

Bupropion (dosis altas). - (Dosis medias y bajas). Fluoxetina.
Clomipramina (dosis altas). - (Dosis medias y bajas). Inhibidores de la MAO.
Maprotilina (dosis altas). -+ (Dosis medias y bajas). Mirtazapina.
Fluvoxamina. Nefazodona.
Antidepresivos friciclicos -+ (Dosis bajas).

(dosis altas y medias). Paroxetina.

Venlafaxina. Sertalina.

Trazodona.

Antipsicéticos

Riesgo alto Riesgo intermedio

Riesgo bajo

Clorpromazina (dosis altas).
Clozapina
(dosis altas y medias).

-+ (Dosis bajas).
Olanzapina.
Quetiapina.
Tioridazina.

Recomendaciones

- (Dosis medias y bajas).

Flufenazina.
Haloperidol.
Molindona.
Pimizida.
Risperidona.
Fluoperazina.

Q Debe evitarse el consumo excesivo de cafeina (grado de recomendacion C).
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CUANDO SE DEBE INICIAR EL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO

Ante la sospecha de una posible crisis epiléptica es necesario iniciar un estu-
dio clinico del paciente (1) (nivel de certeza |, grado de recomendaciéon A)
donde, ademas de recoger una completa historia familiar y personal, si la sos-
pecha queda confirmada, se hace necesaria la realizacion de diferentes de
examenes complementarios como el electroencefalograma (EEG), pruebas de
neuroimagen (tomografia computarizada [TC], resonancia magnética [RM] cra-
neal, etc.) y, en ocasiones, incluso el estudio del liquido cefalorraquideo. Una
vez finalizado el estudio podemos encontrarnos ante diferentes posibilidades:
1) un trastorno paroxistico no epiléptico; 2) una primera crisis epiléptica aisla-
da; y 3) epilepsia.

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) y Oficina Internacional para la
Epilepsia (IBE), en un informe consensuado (2) sefalan que, para poder diag-
nosticar de epilepsia se requiere al menos de una crisis epiléptica, y que ésta se
haya producido por la presencia en el cerebro de una alteracion duradera y per-
sistente que incremente la posibilidad de crisis futuras. De esta forma, la epilep-
sia queda definida por la recurrencia de crisis 0 por su potencial recurrencia,
obviandose la necesidad de dos crisis epilépticas no provocadas, ya que segun
la definicién, todas ellas lo son.

Una predisposicién como la determinada por una historia familiar o por la pre-
sencia de actividad epileptiforme en el EEG no es suficiente para determinar epi-
lepsia. Tampoco la presencia de multiples crisis epilépticas originadas por dife-
rentes causas en un mismo paciente puede considerarse epilepsia, al tiempo
que una simple crisis epiléptica en un cerebro normal puede no ser epilepsia.

La definicién consensuada estipula que a la condicion epiléptica se asocien
cambios conductuales, tales como problemas cognitivos interictales o posticta-
les, y que los pacientes puedan sufrir socialmente estigmas, exclusiones, res-
tricciones o aislamiento, e igualmente que la crisis 0 su recurrencia originen con-
secuencias psicoldgicas en el paciente y en la familia. De lo anterior podemos
deducir que una epilepsia puede ocurrir en cualquier persona y en todas las
edades si se dan las circunstancias enumeradas (grado de recomendacion A).
La mayor o menor tendencia a sufrir crisis epilépticas depende del umbral epi-
leptégeno determinado por la descarga neuronal, que puede involucrar la inhi-
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bicion, asf como la excitacién neuronal. La causa mas comun de apariciéon de
crisis epiléptica es que la realizacion de la sincronia neuronal sea anormal y son
multiples los factores que influyen en este umbral.

Consideraciones del inicio terapéutico

Existen diferentes aspectos por considerar ante la decisién de iniciar o no un tra-
tamiento con farmacos antiepilépticos, entre los que podemos destacar los
siguientes:

Q Tras una primera crisis, entre un 20 y un 80% de pacientes, dependiendo de
la forma clinica, no vuelven a convulsionar (3) (nivel de certeza Ill). En un
estudio prospectivo (4) en 107 pacientes, las tasas de recurrencia pasados
uno, tres o cinco anos fueron del 32%, 36% y 42% respectivamente (nivel
de certeza ll).

Q Si el paciente presenta riesgo de recurrencia, la terapia con farmacos antie-
pilépticos debe instaurarse de forma inmediata.

Q Silas crisis epilépticas son agudas sintomaticas (5) generalmente aisladas y
con estrecha relacion temporal con un factor precipitante (convulsiones febri-
les, deprivacion de alcohol, trastornos electroliticos, etc.), la terapia que se
debe emplear es la especifica para el factor desencadenante y administrar
farmacos antiepilépticos mientras dura la fase aguda (nivel de certeza Il).

Q Cuando se ha establecido el diagndstico de epilepsia, el tratamiento con far-
macos antiepilépticos debe iniciarse de acuerdo con el tipo de crisis y sin-
drome epiléptico, asi como con su etiologia. Existe un acuerdo universal para
recomendar la monoterapia por sus multiples ventajas: mayor eficacia del
farmaco, menor toxicidad, mejor cumplimiento del tratamiento y menos posi-
bilidades de interaccion (nivel de certeza Il, grado de recomendacion A).

Q Es importante recordar que las posibilidades actuales de tratamiento nos
obligan a elegir el mas adecuado entre numerosos farmacos antiepilépticos.
La decision, por tanto, debe ser reflexiva y, en caso de que el control no sea
correcto, se cambiara por otro, siempre en monoterapia (grado de reco-
mendacion B).

Q Los trastornos paroxisticos no epilépticos que en ocasiones se etiquetan erré-
neamente como epilepsia no deben tratarse con farmacos antiepilépticos.
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INDICACIONES DE LA MONOTERAPIA
CON FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Desde el ano 1981 se acepta universalmente el uso de la monoterapia al iniciar
un tratamiento antiepiléptico. Con el establecimiento de los niveles plasmaticos
de los farmacos, se facilit¢ el desarrollo de la monoterapia y la comprension de
la farmacocinética de los antiepilépticos.

Ventajas de la monoterapia

Q Mejor tolerabilidad.

Q Mejor control de las crisis por mayor eficacia del farmaco.

Q Menos efectos secundarios.

Q Evita interacciones con otros farmacos.

Q Simplifica el tratamiento y contribuye a un mejor cumplimiento.
Q Menor riesgo de teratogenicidad.

Q Menor coste.

La seleccion del farmaco se basara fundamentalmente en:

Q El tipo de crisis.

Q El perfil de tolerabilidad.

Q Las potenciales interacciones.

Q Los factores relacionados con el paciente (edad, ocupacion, comorbilidad).

Principios en el tratamiento con monoterapia

Los principios del tratamiento en monoterapia son los siguientes (Figura 1):

Un primer farmaco (monoterapia). Si falla: Control del 60%.

Un segundo farmaco (monoterapia). Si falla: Control del 10 % del total.
Un tercer fdrmaco (monoterapia). Si falla: Control del 1-5% més.
Dos farmacos con mecanismos diferentes. Si fallan: Control del 5% mas.

Tres farmacos o mas. Si fallan: Control 1-2 % més.

Estudio y seleccion para cirugia o estimulacion vagal.

FIGURA 1. Algoritmo terapéutico.
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Q Una vez establecido el diagndstico de epilepsia, se indicara uno de los medi-
camentos de primera linea que se presuma eficaz para la forma clinica (Tabla 1)

TABLA 1. Farmacos antiepilépticos recomendados.

Tipo de crisis

Primera linea

Segunda linea

Crisis parciales simples,
parciales complejas y
ténico-clonicas
generalizadas.

Carbamazepina/oxcarba-
mazepina.
Valproato/lamotrigina.
Fenitoina.

Topiramato/tiagabina.
Levetiracetam/gabapentina.
Primidona/fenobarbital.
Clobazam.

Epilepsia generalizada con
ausencias.

Valproato/etosuximida.

Lamotrigina/clonazepam.

Epilepsia generalizada con
mioclonias.

Valproato.

Levetiracetam/lamotrigina.
Clobazam/primidona.

Epilepsia generalizada con
crisis tonico-clonicas
generalizadas.

(Apéndice VII).

Valproato/lamotrigina.

Carbamazepina/fenitoina.
Topiramato/primidona.
Gabapentina/fenobarbital.
Oxcarbazepina/levetiracetam/
tiagabina.

Q Ladosisy el nimero de tomas dependeran del farmaco seleccionado (Tabla 2).

Q La dosis se incrementara lentamente para evitar efectos adversos y siguien-
do una pauta en funcién de cada farmaco (Tabla 3).

Q Se debe utilizar la dosis minima capaz de controlar las crisis sin ocasionar

efectos secundarios.

Q Sino se controlan las crisis después de haber llegado a dosis adecuadas
(dosis maxima tolerada, utilizando si se puede el control de las concentra-
ciones plasmaticas de medicacion), se probara un segundo farmaco de
primera linea y después un tercero, antes de pasar a la politerapia ana-

diendo otro.
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CAPITULO 18 INDICACIONES DE LA MONOTERAPIA CON FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

En un estudio reciente con seguimiento de los enfermos durante cinco anos,
alrededor del 60% de los pacientes respondieron al primer farmaco a dosis
bajas; solamente un 13% quedaron libres de crisis tras cambiar a un segundo
farmaco y un 1% con un tercero (nivel de certeza IV).

Otros estudios no muestran diferencias en términos de eficacia entre los farma-
cos de primera linea, aunque no suelen tener en cuenta el tipo de crisis ni el sin-
drome en el que fueron evaluados. En los Ultimos afnos se recomienda la no uti-
lizacion del fenobarbital ni la fenitoina, especialmente en jévenes, debido a los
efectos secundarios (grado de recomendacion C).

TABLA 2. Farmacos antiepilépticos: dosificacion.

Farmacos Dosis de inicio (mg/dia) Tomas diarias Vida media (h)
Fenitoina 100-200 1-3 9-40
Carbamazepina 100-200 3-4 8-2
Acido valproico 200-500 2-3 7-17
Fenobarbital 50 1-2 72-144
Primidona 125-250 =8 4-12
Etosuximida 250 3 20-60
Gabapentina 300 3 6
Lamotrigina 25-50 2 25
Topiramato 25-50 2 18-23
Tiagabina 5 3 4-5
Oxcarbamazepina 300-600 2 8-10
Levetiracetam 1000 2 6-8
Clonazepam 0,5-1 1-3 30-40
Clobazam 10 1-3 10-30
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TABLA 3. Farmacos antiepilépticos: dosificacion.

Incrementos Intervalos Dosis mantenimiento

Farmacos (mg/dia) (semanas) (mg/dia)
Fenitoina 50-100 2 100-400
Carbamazepina 100-200 2 400-1600
Acido valproico 500 2 500-3000
Fenobarbital 50-100 2 50-150
Primidona 125-250 2 250-1000
Etosuximida 250 1 500-2000
(Gabapentina 300-900 1 900-3600
Lamotrigina 25-50 2 100-400
Topiramato 25 1 200-400
Tiagabina 5 1 30-45
Oxcarbamazepina 300 1 900-2400
Levetiracetam 500 1 1000-3000
Clonazepam 0,25-0,5 1 2-10
Clobazam 10 2 10-40

Por tanto, se debe utilizar siempre la monoterapia y al menos un ensayo mas con
un solo farmaco si el primero no resulté eficaz o produjo efectos adversos into-
lerables, antes de pasar a la politerapia o buscar otra alternativa terapéutica
como la cirugia o la estimulacién vagal (grado de recomendacién C).

Bibliografia

1.Glauser, T., Ben-Menachem, E., Bourgeois, B. y cols. ILAE Treatment
guidelines: evidence-based analysis of antiepileptic drug efficacy and
effectiveness as initial monotherapy for epileptic seizures and syndromes.
Epilepsia 2006; 47 (7): 1094-1120.

[ 152 ]



CAPITULO 18 INDICACIONES DE LA MONOTERAPIA CON FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

2.Kwan, P, Brodie, M.J. Effectiveness of first antiepileptic drug. Epilepsia 2001;

42: 1255-1260.
3.Reynolds, E.H., Shorvon, S.D. Monotherapy or polytherapy for epilepsy?

Epilepsia 1981; 22:1-10.
4. Schmidt, D. Single drug therapy for intractable epilepsy. J. Neurol 1983; 229:

221-226.
5. Shorvon, S. Handbook of Epilepsy Treatment. Blackwell science, Oxford 2000.

[ 153 |






POLITERAPIA CON FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

¢Cuando iniciar la politerapia
con farmacos antiepilépticos?

Entre el 60y el 70 % de los pacientes diagnosticados de epilepsia en paises desa-
rrollados consiguen la remision a largo plazo de las crisis gracias al tratamiento
crénico con farmacos antiepilépticos (1). La gran mayoria de estos pacientes per-
manecen libres de crisis con el primer o segundo farmaco usado en monoterapia
y solamente cuando ésta fracasa se utilizan las asociaciones de farmacos antie-
pilépticos (politerapia).

Esta practica de amplio uso en las dos Ultimas décadas se ha basado funda-
mentalmente en la creencia de que existe un mayor nimero de efectos secunda-
rios con la politerapia. No obstante, en un estudio multicéntrico reciente, aleatori-
zado y doble ciego, que incluyd a 130 pacientes diagnosticados de crisis
parciales o generalizadas tonico-clénicas no tratados previamente, en el que se
comparaba la monoterapia con carbamazepina con la politerapia con carbama-
zepinay &cido valproico, centrado primariamente en la tolerabilidad, no se encon-
traron diferencias significativas ni en los efectos secundarios neurolégicos o sis-
témicos ni en la eficacia (2). A pesar de esto, el tratamiento antiepiléptico con un
solo farmaco facilita el cumplimiento terapéutico, tiene un menor coste y dismi-
nuye la teratogénesis y las interacciones farmacoldgicas (entre sy con otros far-
macos no antiepilépticos), por lo que existe consenso universal sobre la conve-
niencia de iniciar siempre el tratamiento antiepiléptico en un régimen de
monoterapia (3).

Si el primer farmaco antiepiléptico en monoterapia, a la dosis maxima tolerada,
no consigue el control de las crisis, existe la opcion de sustituirlo progresiva-
mente por otro compuesto en monoterapia (1) o de asociar un segundo antico-
micial al primero (4). En un ensayo multicéntrico, aleatorizado y abierto con 157
pacientes con epilepsia parcial sintomética o criptogénica no controlada, trata-
dos con un solo farmaco antiepiléptico, en el que se comparaba la monoterapia
alternativa con la politerapia con diversos farmacos antiepilépticos, no se encon-
traron diferencias significativas ni en la eficacia ni en la tolerabilidad (5).

En este supuesto, puede recomendarse una actitud intermedia, o sea, si el pri-
mer compuesto es mal tolerado o falla totalmente en el control de las crisis, debe
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intentarse una monoterapia alternativa y si por el contrario, el primer farmaco es
bien tolerado y existe una mejorfa parcial en el control de las crisis, debe iniciar-
se la asociaciéon de un segundo antiepiléptico (3). En todo caso, cuando la adi-
cion de un nuevo farmaco antiepiléptico consigue dejar al paciente totalmente
libre de crisis, se debe proponer la posibilidad de ensayar la retirada paulatina
del farmaco que tomaba previamente para intentar la conversion a monoterapia.
En el caso de que fallen dos intentos de monoterapia, es recomendable comen-
zar tratamiento con politerapia de farmacos antiepilépticos, dado el reducido
porcentaje de éxito con una tercera monoterapia (1).

¢Qué farmaco antiepiléptico utilizar
en terapia anadida?

La eleccion del farmaco antiepiléptico que se debe utilizar en terapia afadida
depende del tipo de crisis y/o sindrome, de factores dependientes del paciente
(edad, sexo y patologia asociada), farmacos concomitantes, experiencia del
médico con un determinado compuesto y fundamentalmente de la efectividad
(suma de tolerabilidad y eficacia) del farmaco antiepiléptico de eleccién (6).

La eficacia de los farmacos antiepilépticos de uso habitual disponibles en nues-
tro pais en los distintos tipos de crisis queda reflejada en la Tabla 1. La gran
mayoria de ellos han demostrado su eficacia en terapia anadida en epilepsia
parcial, secundariamente generalizada o no (3, 6). El acido valproico, la etosuxi-
mida (sélo en crisis de ausencia), el clonazepam, el clobazam, la lamotrigina, el
topiramato y, probablemente, el levetiracetam son eficaces en epilepsia genera-
lizada idiopatica (3, 6). El &cido valproico, el clobazam, la lamotrigina y el topira-
mato son eficaces en el tratamiento de las crisis atdnicas y ténicas de la epilep-
sia generalizada criptogénica o sintomatica (3, 6).

La edad y sexo también son condicionantes a la hora de utilizar un determinado
farmaco antiepiléptico, dado que algunos efectos secundarios, interacciones, e
incluso el nivel de eficacia son diferentes en las distintas edades. Algunos efec-
tos secundarios son casi exclusivos de la mujer y se debe tener en cuenta la
posibilidad de gestacion en edad fértil, por los riesgos de efectos secundarios
en el neonato y por la teratogénesis. La patologia médica asociada podria
modular la eleccion del farmaco antiepiléptico que se anada, puesto que éste
puede exacerbar determinadas enfermedades, las vias de eliminacién del antie-
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piléptico pueden estar alteradas por insuficiencia renal o hepatica (es deseable
utilizar un compuesto cuya eliminacién sea diferente al del érgano afecto) y por
la posibilidad de interacciones con otra medicacion. Los farmacos que esté
tomando el paciente constituyen un punto importante a la hora de asociar un
anticomicial, dada la posibilidad de efectos secundarios neurolégicos o genera-
les aditivos y de interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas (7).

No se han realizado comparaciones entre los farmacos antiepilépticos de
reciente introduccién y los clasicos en ensayos que analicen la efectividad dife-

TABLA 1. Eficacia de los farmacos antiepilépticos en los distintos tipos de crisis
(modificada de la Ref. 3).

Generalizadas Atdnicas/
Farmaco Parciales tonico-clonicas Ausencias Mioclonias tonicas
Acido valproico T + + + N
Carbamazepina + + — — 0
Clonazepam/clobazam + + 4 + +
Etosuximida 0 0 4 0
Fenitoina 4 4 — — 0
Fenobarbital/primidona + + 0 o+? 4
(Gabapentina 4 4 — — 0
Lamotrigina + + + + +
Levetiracetam 4 4 4 4 ¢
Oxcarbazepina 4 4 0
Pregabalina 4 — — — —
Tiagabina 4 +*+ — — 0
Topiramato 4 +*+ & = +*+
Vigabatrina 4 +*+ — — &

+ = Eficaz // ¢+7? = Probablemente eficaz // 0 = Ineficaz
— = Empeoramiento de crisis // ¢ = Desconocido
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TABLA 2. Mecanismos de accion de los farmacos antiepilépticos
(modificada de las Refs. 3y 11).

Bloqueo Bloqueo Bloqueo
canales  Potenciacion canales otros canales Modulacion Antagonismo
Farmaco Na+ GABA Ca?* tipo T Caz+ canales K+ glutamico

Acido ++ ++ + A
valproico
Carbamazepina ~ +++ + +
Clonazepam/ + +++ +
clobazam
Etosuximida +++
Fenitoina A AFAF + aF
Fenobarbital/ ++ 4F =k 4F 4F=F
primidona
Gabapentina + ++ +
Lamotrigina +++ +
Levetiracetam + + +
Oxcarbazepina ~ +++ + + +
Pregabalina + ++ ++
Tiagabina +++
Topiramato ++ ++ ++
Vigabatrina 4FAF AR

+++ Accion bien documentada y considerada como la primaria del efecto antiepiléptico
del farmaco.

++ Accion probable con significado clinico.

+ Accion posible o apreciada a concentraciones supraterapéuticas del farmaco.

rencial en terapia afadida, aunque globalmente los nuevos antiepilépticos pre-
sentan un mejor perfil de tolerabilidad, con menos efectos secundarios neuro-
l6gicos y sistémicos, y con una eficacia mas o menos similar en epilepsia par-
cial refractaria (8). En los metaanalisis realizados de ensayos clinicos
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practicados con los nuevos farmacos antiepilépticos en terapia afadida en epi-
lepsia parcial refractaria, se ha podido estratificar el grado de eficacia de éstos,
aunque sin diferencias significativas entre ellos, y los efectos adversos han sido
proporcionales al nivel de eficacia (9, 10). No obstante, estas revisiones siste-
méaticas pueden ser enganosas, dado que fueron combinadas todas las dosis
utilizadas para los analisis y se asumié que las poblaciones estudiadas eran
similares en todos los ensayos (6).

Existe evidencia de que la politerapia basada en los mecanismos de accién de los
farmacos antiepilépticos puede incrementar la efectividad del tratamiento. En la
Tabla 2 estan reflejados los mecanismos de acciéon de los principales farmacos
antiepilépticos disponibles en nuestro pals. En general, los mejores resultados se
obtienen con aquéllos con mecanismos de accién complementarios (11), funda-
mentalmente en los pacientes con varios tipos de crisis. Dichos mecanismos de
accion, no obstante, son todavia parcialmente desconocidos para algunos com-
puestos y el espectro clinico a veces no se corresponde con el mecanismo de
accion establecido. En particular, se ha demostrado una efectividad aumentada (en
la eficacia y tolerabilidad) con la combinacién de fenobarbital/fenitoina, &cido val-
proico/fenitoina, &cido valproico/carbamazepina y carbamazepina/vigabatrina en
crisis generalizadas tonico-clonicas v crisis parciales; &cido valproico/etosuximida
en crisis de ausencia y &cido valproico/lamotrigina en todos los tipos de crisis.
Otras combinaciones, como las de fenitoina/clonazepam, fenobarbital/topiramato,
carbamazepina/topiramato y lamotrigina/topiramato, han demostrado su eficacia
en ensayos clinicos, aungue la toxicidad no se ha incluido en los mismos (3, 11).

¢Cuantos farmacos pueden asociarse
en la politerapia antiepiléptica?

Si la primera asociacion de farmacos no es efectiva y no existe indicacion de tra-
tamiento quirdrgico, se debe intentar una secuencia de combinaciones de far-
macos con mecanismos de accién complementarios. En caso de que alguna de
esas combinaciones sea bien tolerada y reduzca la frecuencia y severidad de las
crisis, se puede intentar la asociacion de un tercer anticomicial con diferentes
propiedades farmacodinamicas.

Una reduccion de la dosis de los farmacos antiepilépticos consumidos puede ayu-
dar a que se tolere mejor el que se va a introducir. Ahora bien, al establecer un tra-
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tamiento antiepiléptico crénico en pacientes con crisis no controladas en régimen
de politerapia, no subsidiarios de tratamiento quirdrgico, es necesario ponderar el
grado de eficacia y los efectos secundarios de los farmacos antiepilépticos aso-
ciados, fundamentalmente su neurotoxicidad. En estos pacientes, abolir las crisis
epilépticas mas severas (generalizadas tonico-clonicas, tonicas o atdnicas) con
una reduccion global del nimero de ellas, puede ser el objetivo primordial, con tal
de evitar efectos indeseables a largo plazo con la asociacion de numerosos far-
macos antiepilépticos y asi poder obtener la mejor calidad de vida posible.

En una revision reciente, de 2881 pacientes en tratamiento antiepiléptico, el 56%
habian estado libres de crisis durante el Ultimo ano, de los cuales 1285 estaban

TABLA 3. Asociaciones de farmacos antiepilépticos (14).

Asociaciones Posibles asociaciones Asociaciones

Asociaciones supuestamente heneficiosas/perjudiciales supuestamente

beneficiosas heneficiosas que deberian vigilarse perjudiciales

Acido valproico  Carbamazepina/ Fenobarbital/primidona + Fenobarbital/

+ etosuximida. ~ oxcarbazepina + écido fenitoina/carbamazepina/ primidona +
valproico. acido valproico. clonazepam/clobazam.

Acido valproico  Carbamazepina/ Acido valproico + Fenobarbital/

+ lamotrigina.  oxcarbazepina/ clonazepam. primidona +
fenitoina + gabapentina/ lamotrigina/tiagabina/
levetiracetam/pregabalina. topiramato.
Lamotrigina/acido Carbamazepina + Carbamazepina +
valproico + gabapentina/  clonazepam. fenitoina.
levetiracetam/pregabalina/
tiagabina/topiramato/
zonisamida.

Fenitoina + écido valproico. ~ Carbamazepina/
oxcarbazepina/
fenitoina + lamotrigina.

Carbamazepina/fenitoina +
tiagabina/topiramato.

Carbamazepina/lamotrigina/
acido valproico + vigabatrina.
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en monoterapia, 287 habfan tomado dos farmacos antiepilépticos, 42 habian
tomado tres y tan soélo tres pacientes habfan tomado cuatro anticomiciales aso-
ciados (12). El consumo de cuatro o mas antiepilépticos simultaneos, aparte de
no mejorar la eficacia, incrementa los efectos adversos, las interacciones y el
grado de incumplimiento terapéutico. Es recomendable usar dos o, a lo sumo,
tres farmacos antiepilépticos asociados, que pueden rotarse en caso de tole-
rancia farmacolégica.

Recomendaciones

Q Siempre se debe comenzar un tratamiento antiepiléptico con un solo farmaco.

Q Si el primer farmaco se tolera mal o falla totalmente en el control de las cri-
sis, debe intentarse una monoterapia alternativa con otro compuesto.

Q Si el primer farmaco se tolera bien y produce mejoria, pero no un control total
de las crisis, se debe iniciar una asociacion con un segundo farmaco.

Q Tras el fracaso de dos farmacos en monoterapia se debe iniciar tratamiento
con dos farmacos asociados.

Q En la eleccién de farmacos en terapia afadida se debe tener en cuenta el
tipo de crisis y sindrome epiléptico, la edad, el sexo y la patologia asociada
del paciente, los farmacos que toma y, fundamentalmente, la efectividad del
farmaco que se va a anadir.

Q Existe evidencia de una mayor efectividad en la asociacion de farmacos
antiepilépticos con mecanismos de accion complementarios.

Q En pacientes con crisis no controladas, se debe mantener la politerapia cré-
nica con dos o, a lo sumo, tres farmacos, que pueden rotarse en caso de
tolerancia farmacolédgica.

Bibliografia

1.Kwan, P, Brodie, M.J. Early identification of refractory epilepsy. N Engl J Med
2000; 342: 314-319.

2. Deckers, C.L., Hekster, YA., Keyser, A., Van Lier, H.J., Meinardi, H., Renier,
W.O. Monotherapy versus polytherapy for epilepsy: a multicenter double-blind
randomized study. Epilepsia 2001; 42: 1387-1394.

3. Brodie, M.J., Kwan, P. Staged approach to epilepsy management. Neurology
2002; 58 (Supl. 5): S2-S8.

4. Elger, C.E., Fernandez, G. Options after the first antiepileptic drug has failed.
Epilepsia 1999; 40 (Supl. 6): S9-S12.

[ 161 ]



5.Beghi, E., Gatti, G., Tonini, C., Ben-Menachem, E., Chadwick, D.W.,
Nikanorova, M. y cols. Adjunctive therapy versus alternative monotherapy in
patients with partial epilepsy failing on a single drug: a multicentre,
randomised, pragmatic controlled trial. Epilepsy Res 2003; 57: 1-13.

6. French, J.A., Kanner, A.M., Bautista, J., Abou-Khalil, B., Browne, T., Harden,
C.L. y cols.; Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee of the
American Academy of Neurology; Quality Standards Subcommittee of the
American Academy of Neurology; American Epilepsy Society. Efficacy and
tolerability of the new antiepileptic drugs II: treatment of refractory epilepsy:
report of the Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee and
Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology and
the American Epilepsy Society. Neurology 2004; 62: 1261-1273.

7. Patsalos, PN., Froscher, W., Pisani, F.,, Van Rijn, C.M. The importance of drug
interactions in epilepsy therapy. Epilepsia 2002; 43: 365-385.

8. Devinsky, O., Cramer, J. Safety and efficacy of standard and new antiepileptic
drugs. Neurology 2000; 55 (Supl. 3): S5-S10.

9.Marson, A.G., Kadir, ZA., Hutton, J.L. The new antiepileptic drugs: a
systematic review of their efficacy and tolerability. Epilepsia 1997; 38: 859-880.

10. Cramer, J.A., Fisher, R., Ben-Menachen, E., French, J., Mattson, R.H. New
antiepileptic drugs: comparison of key clinical trials. Epilepsia 1999; 40:
590-600.

11. Deckers, C.L., Czuczwar, S.J., Hekster, YA., Keyser, A., Kubova, H., Meinardi,

H. y cols. Selection of antiepileptic drug polytherapy based on mechanisms of

action: the evidence reviewed. Epilepsia 2000; 41: 1364-1374.

12. Stephen, L.J., Brodie, M.J. Seizure freedom with more than one antiepileptic

drug. Seizure 2002; 11: 349-351.

13. Armijo, J.A., Herranz, J.L. Politerapia racional en epilepsia I. Concepto y

fundamentos. Rev Neurol 2007; 45 (2): 95-109.

14. Armijo, J.A., Herranz, J.L. Politerapia racional en epilepsia Ill. Posibles

asociaciones de antiepilépticos. Rev Neurol 2007, 45 (4): 236-244.

[ 162 ]



QUE HACER ANTE UN PACIENTE
CON UNA CRISIS EPILEPTICA

Las crisis epilépticas constituyen alrededor del 1% de las consultas de urgen-
cias. Ante un paciente que llegue con una crisis, deberemos plantearnos las
siguientes preguntas:

Q ¢Ha sido una verdadera crisis epiléptica?

Q ¢Ha sido focal o generalizada?

Q (Se trata de un enfermo epiléptico conocido?

Q ¢Puede ser el comienzo de una epilepsia?

Q ¢Existe una causa o desencadenante de la crisis?

Enfermo sin antecedentes de crisis, primera crisis

No existe un algoritmo establecido para valorar a todo tipo de pacientes con una
primera crisis. Los objetivos iniciales son realizar un diagnéstico de certeza e
identificar posibles causas desencadenantes; para ello, resultan fundamentales
la historia clinica y la exploracion fisica detallada que, a su vez, nos ayudaran a
decidir qué pruebas complementarias realizaremos.

QO La anamnesis completa debe contener los antecedentes personales (incluida
la infancia) y familiares. Es importante obtener la mayor informacién posible a
través de las personas que traen al enfermo sobre los siguientes puntos:

* Momento en que se produjo la crisis.
» Datos sobre el inicio y lo ocurrido (descripcion o dramatizacién) por parte

de testigos presenciales:

— Consumo de drogas o farmacos.
— Supresion de barbitdricos, benzodiacepinas o baclofeno.
- Enfermedades asociadas.

Q Es obligatoria una exploracion neuroldgica y sistémica completa, sin olvidar
la temperatura y el sistema cardiovascular; se prestara especial atencion a la
presencia de signos neurolégicos focales.

Q Debemos tratar de establecer el tipo de crisis epiléptica (parcial o generaliza-
da) y el diagndstico diferencial con otros procesos (Tabla 1).
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Aunqgue no existe un protocolo de pruebas complementarias universalmente
aceptado y seran la historia clinica y la exploracion las que serviran de guia,
en adultos se debe realizar una analftica que incluiré glucosa, hemograma y
electrolitos (sobre todo sodio), por ser las alteraciones metabdlicas que mas
frecuentemente provocan crisis agudas sintomaticas (grado de recomenda-
cién B). En nifios mayores de seis meses con una primera crisis no febril y
sin otros sintomas o signos asociados, no hay suficientes evidencias para
recomendar analitica salvo, quizas, una glucemia (nivel de certeza IV).

Sera recomendable realizar un test de embarazo ante dicha posibilidad (nivel
de certeza IV) y screening de toxicos si se sospecha de abuso de sustancias
(nivel de certeza IV).

Una determinacion de prolactina a los 10-20 minutos de la crisis puede ser
de utilidad en el diagnéstico diferencial entre crisis tonico-clonicas generali-
zadas o crisis parciales complejas del l6bulo temporal y pseudocrisis en
adultos y nifos mayores (nivel de certeza Il); sin embargo, no nos permitira
diferenciar entre crisis epiléptica y sincopes (nivel de certeza l).

Se recomienda la realizacion de un electrocardiograma (ECG) tras una pér-
dida total de conciencia y primera crisis epiléptica, sobre todo en el caso de
que ocurran en ancianos o con esfuerzo fisico (nivel de certeza IV, grado de
recomendacion C).

Es aconsejable realizar una prueba de imagen en adultos con una primera
crisis epiléptica no provocada y en nifos con hallazgos de focalidad en la
exploracion neurolégica o persistencia de bajo nivel de conciencia (grado de
recomendacion B). También esta especialmente indicado un estudio de ima-
gen urgente en pacientes con sospecha de patologia intracraneal aguda
(grado de recomendacion C). A pesar de que la resonancia magnética (RM)
es la prueba de eleccién por mostrar mayor sensibilidad para la deteccion de
alteraciones que la tomografia computarizada (TC), inicialmente seria este
ultimo estudio el que deberia realizarse en pacientes con crisis agudas. Esto
se justifica debido a su mayor precision para detectar sangrados, su relativa
sensibilidad para localizar otras alteraciones estructurales, su accesibilidad y
su corta duracién (grado de recomendacion C).

Ante la presencia de fiebre, sospecha de infeccion del sistema nervioso cen-
tral, pacientes con VIH e inmunocomprometidos o sospecha de hemorragia
subaracnoidea, y cuando la TC craneal tiene un resultado normal, es nece-
sario hacer una puncién lumbar (grado de recomendacion B). No se acon-
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TABLA 1. Diagnostico diferencial de las crisis agudas.

¢ Sincope.

» Accidente isquémico transitorio.

e Migrana.

e Trastornos del movimiento paroxistico.
e Amnesia global transitoria.

o Vértigo.

 Trastornos del suefio (parasomnias).
 Encefalopatia toxica o metabolica:

Hipoglucemia.

Hiperglucemia.

Hiponatremia.

Hipocalcemia.

Insuficiencia renal.

Ingesta o abstinencia de alcohol.
Drogas o farmacos.

Eclampsia.

e Proceso psicogeno.

seja esta prueba de rutina en ninos sin fiebre salvo en menores de seis
meses y aquéllos con alteracion del nivel de conciencia o signos meningeos
presentes (nivel de certeza C). Debemos tener en cuenta que tras una crisis
convulsiva puede observarse una ligera pleocitosis linfocitaria.

Q Se aconseja realizar un electroencefalograma (EEG) en todo paciente con
una primera crisis epiléptica no provocada (grado de recomendacion B),
aunque en la mayoria de los casos podria fijarse una cita desde el servicio
de urgencias para su posterior valoracion en la consulta de neurologia. La
realizacion de un EEG urgente estaria indicada ante la sospecha de estatus
no convulsivo, crisis subintrantes y pacientes en coma inducido, los cuales

han de ser monitorizados (grado de recomendacién C).

Medidas generales ante una crisis aguda

Q Mantener la via aérea permeable y administrar oxigenoterapia.

Q Posicion de decubito lateral.
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Q Canalizar una via venosa.

Q Determinacién de glucemia capilar.

Q Administrar medicacion si la crisis es prolongada (=5 minutos) o si se repite.
Q Investigar la posible etiologia.

Q Prevenir posibles complicaciones.

Tratamiento farmacolégico

Sila causa desencadenante se corrige facilmente con el tratamiento, no es nece-
saria la utilizacién de farmacos antiepilépticos, sélo en caso de que las crisis se
repitiesen. Si persiste el riesgo de nuevas crisis, se instaurara tratamiento duran-
te la fase aguda. En este caso habra que prescribir fenitoina, acido valproico o
levetiracetam, por ser los tres compuestos de los que en nuestro pais dispone-
mos para administracion por via intravenosa y que, en caso necesario, pueden
continuarse por via oral.

La decision de iniciar un tratamiento con anticomiciales a largo plazo tras una
primera crisis no provocada suscita gran controversia. En un estudio multicéntri-
co realizado en el Reino Unido, donde se comparaba el inicio de tratamiento
inmediato frente a diferido, sélo se observd que el primero reducia el riesgo de
recurrencia de crisis en el primer y segundo afno, sin que se observarsen dife-
rencias en la remision de las crisis a largo plazo (nivel de certeza lll).

La guia de la Sociedad Americana de Neurologia no recomienda iniciar trata-
miento en niRos con una primera crisis No provocada para prevenir una futura
epilepsia. No obstante, debe valorarse si el beneficio de reducir esta posibilidad
es inferior a los riesgos de efectos adversos farmacolégicos y psicosociales deri-
vados. No existen guias para adultos, pero la decisiéon de iniciar este tipo de tra-
tamiento dependera del riesgo de recurrencias. Generalmente no se aconseja en
pacientes con crisis no provocadas salvo determinadas circunstancias (grado
de recomendacion C). El riesgo de recurrencias es mayor en crisis sintomaticas
remotas, presencia de alteraciones epileptiformes tipicas en el EEG y debut en
forma de estatus epiléptico.

Por tanto, si no se encuentra ninguna etiologia, se debe remitir al enfermo a la
consulta de neurologia/neuropediatria para completar el estudio y decidir poste-
riormente si precisa tratamiento con farmacos antiepilépticos. El farmaco se
seleccionara segun el tipo de crisis y epilepsia.
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Existen muy pocos datos en la literatura que ayuden a tomar la decisién de qué
pacientes con crisis epiléptica de inicio reciente deben ser ingresados, por lo
que ésta se basaré en el riesgo de recurrencias (Tabla 2). Si el paciente no pre-
senta nuevos episodios, la exploracion neurolégica es normal y no hay hallazgos
en los examenes realizados que indiquen su ingreso, se recomienda mantener-
lo en observacién 24 horas (grado de recomendacion C) para, posteriormente,
completar el estudio de forma ambulatoria (Tabla 3).

TABLA 2. Riesgo de recurrencia de crisis.

« Crisis frecuentes en el inicio.
Alteraciones epileptiformes en el EEG.
¢ Exploracion neurol6gica anormal.

e Presencia de enfermedad neuroldgica.

TABLA 3. Criterios de ingreso.

« Estatus epiléptico.

« (risis reiteradas.

¢ Anomalias en la exploracion neurologica.

 (risis aguda sintomdtica de etiologia que precisa hospitalizacion.

Enfermo epiléptico conocido

La anamnesis es fundamental en la valoracion de estos pacientes. Debemos
preguntar sobre el tipo de epilepsia y el tratamiento prescrito. También se inves-
tigarén las siguientes posibilidades:

Q Abandono, confusién y olvido de la medicacion.

Q Cambio reciente en el tratamiento.

Q Consumo de medicamentos convulsivogenos, drogas, toxicos o alcohol o
farmacos que interaccionan con antiepilépticos (Tabla 4).

Q Cambios en el ritmo vigilia-sueno.

Q Enfermedades concomitantes.
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Q Aligual que en el paciente con primera crisis, deberemos realizar una explo-
racion sistémica y neurolégica.

Q Ademas de la analitica sanguinea con glucemia, hemograma vy electrolitos,
deben valorarse las concentraciones de la medicacion que toma si procede.
Es importante conocer la hora de la Ultima administracion para saber si se
encuentra en un pico o valle de dosis y si recibe farmacos antiepilépticos de
liberacion retardada.

Q Determinacion de prolactina, si la crisis ocurre en nuestra presencia o hace
menos de 15 minutos, para ayudar a descubrir pseudocrisis.

Q Si no existe una causa conocida para la presencia de crisis epiléptica, el
paciente no recupera la conciencia tras la misma, o si ha cambiado la semio-
logfa o la frecuencia de las mismas, se debera realizar el mismo estudio que
en un paciente sin antecedente de crisis. Ademas, no se debe olvidar que el
20% de pacientes tratados por epilepsia refractaria tienen sincopes o episo-
dios psicégenos.

TABLA 4. Drogas o farmacos que pueden provocar convulsiones.

 Anticolinérgicos, como la benzotropina.  Broncodilatadores.
* Anfetaminas. e Bupropion.
 Antibidticos (penicilina, cefalosporinas e Ciclosporina.
0 quinolonas). e (ocaina.
 Antidepresivos, especialmente los frici- * Inhibidores de la colinesterasa, como
clicos. el donepezilo.
 Antipsicoticos, como la clorpormazina. * |soniazida.
* Antiinflamatorios no esteroideos en e Ketamina.
combinacion con quinolonas. e Litio.
 Anticonceptivos orales. e Procloperazina.
e Antihistaminicos.  Teofilina.
 Baclofeno. e Tramadol.
 Betablogueantes (propanolol). e Vincristina.
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PROFILAXIS DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

Profilaxis en tumores cerebrales

Las crisis epilépticas son una complicacion frecuente en los tumores cerebrales
(del 20 al 40% como sintoma de presentacion y hasta el 60% tras el diagndsti-
c0); algunos tipos tienen un mayor riesgo de presentar crisis (melanomas, lesio-
nes hemorragicas, metéstasis multiples o tumores perirrolandicos).

Es una practica clinica frecuente el tratamiento con farmacos antiepilépticos en
pacientes con tumores cerebrales como profilaxis primaria, aunque la eviden-
cia existente no es concluyente. También hay que tener en cuenta la mayor
incidencia de efectos secundarios de los fa&rmacos antiepilépticos en estos
pacientes.

La ultima revision de los registros Cochrane respecto a la eficacia (frecuencia de
primera crisis) y seguridad de uso en los cinco estudios aleatorizados y contro-
lados muestra los siguientes resultados:

Q No hay diferencia en los pacientes tratados con farmacos antiepilépticos o
con placebo en relacion con la aparicién de la primera crisis. Los antico-
miciales estudiados son fenobarbital, fenitoina y acido valproico (nivel de
certeza ).

Q El riesgo de efectos adversos es mayor en el grupo tratado con farmacos
antiepilépticos (nivel de certeza I).

En otro metaandlisis reciente, los resultados fueron idénticos. No existen datos
acerca de otros farmacos antiepilépticos.

Recomendaciones

Q No existe evidencia que apoye el uso de fenobarbital, fenitoina o &cido val-
proico como profilaxis en pacientes con tumores cerebrales independiente
del tipo de tumor (grado de recomendacion A). No hay datos suficientes
acerca de otros farmacos antiepilépticos.

Q La decisién de iniciar tratamiento profilactico debe ser individualizada y con-
sensuada, segun los factores de riesgo de cada paciente.
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Profilaxis en el traumatismo craneoencefalico

La incidencia de crisis epilépticas en el traumatismo craneoencefélico es del 2 al
5%; si existe lesion cortical puede alcanzar el 40%, y con penetracion dural,
hasta el 57%. La presentacion es de entre un 50 y un 66% en el primer afo y de
un 80% antes del tercer ano.

A pesar de la alta frecuencia de crisis precoces (durante la primera semana) y tar-
dfas, el uso de tratamiento profilactico de farmacos antiepilépticos es controvertido.

Segun los resultados de ensayos clinicos aleatorizados y de metaanélisis en
traumatismos craneoencefalicos graves en adultos, la profilaxis con fenitoina,
acido valproico o carbamazepina reduce el riesgo de crisis postraumatismo
craneoencefélico precoces pero no influye en la aparicién de crisis tardias (nivel
de certeza ).

No existen suficientes datos para establecer recomendaciones en la profilaxis de
las crisis precoces o tardias en el traumatismo craneoencefélico leve o modera-
do, en la poblacién pediatrica o con los farmacos antiepilépticos mas recientes.

Recomendaciones

Q El tratamiento profilactico con fenitoina ha de iniciarse lo antes posible tras el
traumatismo craneoencefalico grave en adultos, con una dosis de carga en
bolo intravenoso para reducir las crisis que puedan presentarse en los pri-
meros siete dias (grado de recomendacion A).

Q El tratamiento profilactico con fenitoina, carbamazepina o acido valproico
para evitar crisis tardias no debe prolongarse mas alla del séptimo dia tras el
traumatismo craneoencefélico (grado de recomendacion A).

Profilaxis en periocraneotomia no asociada
a traumatismo craneoencefalico

La incidencia de crisis tras craneotomia supratentorial no asociada a traumatis-
mo es del 15 al 20%; la mayoria de las crisis aparecen en las primeras 72 horas.
En las craneotomias infratentoriales la incidencia es menor, entre un 1y un 5%.
En la préctica clinica diaria, el empleo profilactico de farmacos antiepilépticos es
muy frecuente, tanto antes de la cirugia como a largo plazo.
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Aunque no existe justificacion para el empleo de antiepilépticos como profilaxis
alargo plazo, hay cierta controversia en la prevencién de las crisis tempranas (en
la primera semana). Algunos estudios han mostrado la eficacia de los farmacos
antiepilépticos en la profilaxis, aunque con diferencias no significativas. Un
metaanalisis evidencio la eficacia de la fenitoina. Sin embargo, estos datos no
han sido apoyados en otros estudios.

Recomendaciones

Con los datos disponibles, no existe evidencia de eficacia del empleo de farma-
cos antiepilépticos en la prevencién de crisis epilépticas tras una craneotomia no
asociada a traumatismo craneal.

Profilaxis en la hemorragia subaracnoidea

Las crisis epilépticas son frecuentes en la hemorragia subaracnoidea, pero suelen
suceder antes de la hospitalizacion. Sin embargo, el uso profilactico de farmacos
antiepilépticos en estos casos es comun. El efecto de su uso en la evolucion del
cuadro no ha sido estudiado sistematicamente. Una reciente revision de cuatro
estudios bien disefiados con el empleo de diversos anticomiciales mostré que los
pacientes tratados con farmacos antiepilépticos tenian un peor curso evolutivo
(deterioro neurolégico, vasoespasmo e infarto cerebral) (nivel de certeza ).

Recomendaciones

Con los datos existentes, no esta indicado el uso profilactico de farmacos antie-
pilépticos en la hemorragia subaracnoidea. Estos pueden, incluso, aumentar las
complicaciones y empeorar el pronéstico (grado de recomendacion A).

Otras situaciones

Existen otras afecciones cerebrales que se asocian en mayor o menor medida a
crisis epilépticas:

Q Hemorragia cerebral.
Q Hematoma subdural.
Q Abceso cerebral.

Q Paludismo cerebral.

Q Deprivacion alcohdlica.
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En ellas es frecuente el uso profilactico de farmacos antiepilépticos sin que exis-
ta evidencia de su eficacia.

Aunque algunos datos senalan la eficacia de ciertos farmacos antiepilépticos en
situaciones especificas (fenobarbital en el paludismo, o lorazepam en la depri-
vacion alcohdlica) no hay hasta la fecha estudios bien disefiados que permitan
establecer recomendaciones.
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ACTITUD TERAPEUTICA EN EL NINO

Introduccion

La epilepsia puede inducir en el nifio limitaciones personales, escolares, familia-
res y sociales, que condicionan negativamente la calidad de vida (1). Por otra
parte, cuanto méas se demora el inicio del tratamiento antiepiléptico, tanto mas
dificil puede resultar el control de las crisis. Por eso, cuando es indudable el
diagnostico de epilepsia, se debe iniciar inmediatamente el tratamiento crénico.

Seleccion del farmaco antiepiléptico

En la seleccion del farmaco antiepiléptico se deberan considerar los factores
que se exponen a continuacion.

Factores relacionados con el paciente (2)

Q Edad: Cuanto menor sea la edad del nifio, tanto mas deben evitarse el feno-
barbital, primidona, fenitoina, clobazam, clonazepam y topiramato, por sus
efectos adversos potenciales en las funciones cognitivas.

Q Sexo: En chicas adolescentes evitar el valproato por los riesgos de obesidad,
alopecia y amenorrea.

Q Peso corporal: En obesos evitar el valproato; en pacientes muy delgados evi-
tar topiramato y zonisamida.

Q Toma simultéanea de otros farmacos.

Q Estilo de vida: Evitar farmacos con tres dosis diarias en los nifos que comen
habitualmente en el colegio.

Factores relacionados con la enfermedad epiléptica

Q Tipo de epilepsia o de sindrome epiléptico (Tabla 1) (3).

Q Tipo de crisis epilépticas.

Q Frecuencia de las crisis.

Q Excepcionalmente, el tipo de alteraciones del electroencefalograma (EEG).

Factores relacionados con el farmaco antiepiléptico (4)

Q Con sus caracteristicas farmacocinéticas: La caracteristicas ideales son una
absorcion rapida y completa por via oral, no ligazén a las proteinas plasma-
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ticas, no metabolizacion hepatica, ausencia de metabolitos activos, carencia
de interacciones, cinética lineal, vida media de eliminacién prolongada, eli-
minacion renal y rango terapéutico definido.

Q Con sus caracteristicas farmacodinamicas: Idealmente deberfan ofrecer
un espectro terapéutico amplio, eficacia clinica demostrada, buena tolera-
bilidad a corto y largo plazo, ausencia de efectos idiosincraticos o de efec-
tos adversos graves dependientes de la dosis y comodidad de su forma
farmacéutica.

TABLA 1. Clases de estudios y niveles de certeza de la eficacia y efectividad de los farmacos
antiepilépticos como primera monoterapia en ninos (3).

Clase Clase Clase

I | ]| Grado de recomendacion
Parciales no 1 0 17 A (oxcarbazepina). B (no). C (clobazam,
idiopdticas. fenobarbital, fenitoina, topiramato, valproato).
Parciales 0 0 4 C (clobazam, valproato).
idiopaticas. D (gabapentina, sultiam).
Generalizadas 0 0 14 A (no). B (no). C (carbamazepina, fenobarbital,
tonico-clonicas fenitoina, topiramato, valproato).
primarias.
Ausencias. 0 0 9  C (valproato, etosuximida, lamotrigina).
Epilepsia 0 0 0 D (nivel de certeza IV) (clonazepam,
mioclonica lamotrigina, levetiracetam, topiramato,
juvenil. valproato, zonisamida).

Inicio del tratamiento antiepiléptico

La dosis diaria se calcula en funciéon del peso corporal del nifio (Tabla 2). El
numero diario de tomas depende de la eliminacion del farmaco, por lo que no es
necesario ni aconsejable un horario rigido, que produce ansiedad y no tiene nin-
guna justificacién farmacocinética. Se comienza con una dosis diaria, en la cena,
de aproximadamente la quinta o la cuarta parte de la dosis total calculada; se
mantiene entre tres y siete dias, en funcion de la tolerabilidad, y se aumenta de
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TABLA 2. Glosario de farmacos antiepilépticos por via oral.

Sigla Dosis en ninos N.° de Nivel terapéutico
internacional (mg/kg/dia) tomas/dia (mg/1)
Carbamazepina CBz 18-20 2 (3) 4-8
Clobazam CLB 0,5-1,5 2(3) Poco valor
Clonazepam CLz 0,1-0,2 2(3) Poco valor
Etosuximida ESM 15-30 2 40-80 (100)
Fenitoina PHT 10-15 2 10-20
Fenobarbital PB 5-7 1 20-30
Gabapentina GBP 60-120 3 5-10 (20)
Lamotrigina LTG 2,5-7,5 2 5-10
Levetiracetam LEV 40-50 2 No ajustado
Oxcarbazepina 0XC 25-30 2 10-25 (30)
(del epdxido)
Pregabalina PGB 50-150 mg/dia 2 No ajustado
Primidona PRM 18-20 2 10-20 como
fenobarbital
Tiagabina TGB 30-60 mg/dia 3 5-70
Topiramato TPM 5-7 2 2-5 (10)
Rufinamida RFM 40-45 2 No ajustado
Valproato VPA 30-40 2 50-100
Vigabatrina VGB 50-70 2 5-10
Zonisamida INS 4-8 2 No ajustado

manera escalonada en la misma proporcién (cada tres a siete dias), aunque ya
repartida en dos o tres tomas diarias, hasta llegar a la dosis final prevista, gene-
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ralmente en dos semanas. Con lamotrigina, tiagabina y topiramato el escalona-
miento se debe prolongar entre seis y ocho semanas.

Informacidn al paciente o a sus padres

El cumplimiento del tratamiento y, en gran parte, el éxito del mismo dependen de
que el paciente y sus familiares reciban informacion sobre los siguientes aspectos:

O

Naturaleza de la epilepsia en general, del tipo concreto que padece el nifo y
su prondstico.

Evitar factores desencadenantes.

Tipo de vida y actividades que se pueden realizar.

Evitar el alcohol, prohibicién que debe hacerse siempre a los adolescentes.
Peculiaridades del farmaco seleccionado.

Importancia del cumplimiento del tratamiento.

Posibilidad de interacciones con otros farmacos.

Proporcionar a los familiares canuletas de diazepam de 5 mg (para menores
de dos afos) o de 10 mg (en mayores de dos afos), para su aplicacién por
via rectal en caso de que se produzca una crisis convulsiva.

Informacién por escrito, con folletos 0 monografias divulgativas (5).
Informar acerca de la periodicidad, tipo y contenido de los controles que se
van a realizar a lo largo del tratamiento.

I oy B

My

Primer control del paciente

Se realiza habitualmente a las cuatro semanas de tomar la dosis total de farma-
co, ya que es cuando todos los antiepilépticos han alcanzado el nivel plasmati-
co estable. Para poder determinarlo se realiza una extraccion de la muestra
antes de la dosis de la manana, aproximadamente 12 horas después de la noc-
turna. Con la informacién sobre la eficacia y la tolerabilidad del farmaco, y con el
nivel plasmatico, se mantiene o modifica la dosis, procurando que el nivel séri-
co se mantenga dentro del rango terapéutico para minimizar el riesgo de recai-
das y efectos adversos.

Controles periédicos a lo largo del tratamiento

Los controles periddicos se realizan cada tres o seis meses, dependiendo de
cada caso concreto, y en ellos se valoran los siguientes aspectos:

[ 180 |



CAPITULO 22 ACTITUD TERAPEUTICA EN EL NINO

Eficacia: Frecuencia y caracteristicas de las crisis, o0 ausencia de las mismas.

Efectos secundarios relacionados con el farmaco.

Calidad de vida: Este aspecto se puede detectar facilmente aplicando el

cuestionario CAVE de calidad de vida para nifos con epilepsia (6).

Q Nivel plasmatico del antiepiléptico, que se suele determinar para individuali-
zar la dosis del farmaco y verificar el cumplimiento terapéutico, asi como en
caso de referirse efectos adversos, si existe asociacion de otros farmacos y
cuando se modifica sustancialmente el peso corporal del paciente (7).

Q0 Hematologia y bioguimica: Antes de iniciar el tratamiento crénico debe cono-
cerse el recuento de leucocitos si se va a administrar carbamazepina; cuan-
do se va a prescribir valproato, se necesitara un hemograma y recuento de
plaquetas y transaminasas hepéticas. Esos parametros se deben controlar
con carbamazepina siempre que se determinen los niveles plasmaticos y
con valproato cuando se utilizan dosis elevadas del farmaco o cuando haya
signos o sintomas que lo justifiquen: somnolencia, astenia, anorexia, vomi-
tos, hematomas o ictericia.

Q Electroencefalograma: Cuando la evolucion clinica es buena, resulta oportu-

no realizar un EEG anual, frecuencia que aumenta en los ninos con epilep-

sias rebeldes al tratamiento.

ooo

Cambio de tratamiento y politerapia

Cuando el primer farmaco resulta ineficaz o produce efectos adversos intolera-
bles, se sustituye por otro, también en monoterapia, aumentando progresiva-
mente las dosis con una metodologia anéloga a la empleada con el primero. Si
el segundo antiepiléptico es eficaz, se reduce progresivamente la dosis del pri-
mero hasta su anulacion.

Cuando fracasan dos o tres fArmacos en monoterapia, se asocian dos antiepi-
lépticos (8), ajustando las dosis de ambos en funcién de las interacciones que
puedan producirse (9). Las normas bésicas de la politerapia racional son (10):
no administrar mas de dos farmacos simultdneamente, asociar antiepilépticos
con diferentes mecanismos de accion o con espectros complementarios, evitar
la asociacion de farmacos con interacciones farmacocinéticas intensas o con
interacciones farmacodinamicas negativas y asociar farmacos antiepilépticos
con interacciones farmacodindmicas positivas.
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Supresion del tratamiento

La supresion del tratamiento crénico se debe realizar de manera individualiza-
day de mutuo acuerdo entre el médico, el paciente (si tiene edad y capacidad
de decisién) y sus familiares, después de informarles de que la tasa media de
recaidas al suprimir la medicacién se encuentra en torno al 25%, es decir, se
da en uno de cada cuatro pacientes. De manera general, cuando se alcanzan
tres anos sin crisis puede suprimirse el tratamiento antiepiléptico, periodo que
se reduce a dos afos en ninos con ausencias tipicas o con epilepsias focales
idiopéticas, pero que se prolonga hasta cinco afios en nifos con crisis parcia-
les sintomaéticas, y hasta diez afios 0 mas en adolescentes con epilepsia mio-
clénica juvenil.

Casi todas las recaidas se producen durante el primer afo, cuando todavia
esta suprimiéndose la medicacion, y practicamente todos los pacientes vuel-
ven a controlarse al reinstaurar la misma dosis del farmaco que habfa sido efi-
caz anteriormente. Las recaidas suelen ser menos frecuentes si se reduce el
20% de la dosis total en los tres primeros meses, otro 20% durante los tres
meses siguientes y, después, un 20% cada dos meses, prolongando asi la
supresion del tratamiento durante un afo. Si el paciente esta tomando dos far-
macos, se anularé primero el teéricamente menos eficaz o mas téxico, y des-
pués el que consiguid el control definitivo de las crisis, cada uno de ellos a lo
largo de nueve meses.
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TRATAMIENTO DE LA MUJER EN LA EDAD FERTIL

Introduccion

La epilepsia tiene en la mujer unas implicaciones especiales. Desde hace tiempo
se conoce la influencia que ejercen las hormonales sexuales en la evolucion de la
epilepsia, ademéas de los efectos tanto de la enfermedad como de los farmacos
antiepilépticos sobre la fertilidad, la contracepcion, el embarazo, las consecuen-
cias en el feto durante el periodo intrauterino y la lactancia. El objetivo fundamen-
tal del tratamiento en estos casos es, por una parte, el buen control de las crisis
y, por otra, evitar en la medida de lo posible la yatrogenia que estos medicamen-
tos pueden ocasionar, sobre todo durante el embarazo y la lactancia.

Desde la publicacién de las recomendaciones para el manejo de la mujer con
epilepsia de la Academia Americana de Epilepsia (AAE) y de la Liga Internacio-
nal Contra la Epilepsia (ILAE) (1, 2) el consenso sobre estos temas ha sido
amplio. La apariciéon de nuevos farmacos antiepilépticos y la publicacion de
resultados de estudios de farmacocinética de los mismos en el embarazo, lac-
tancia, anticoncepcién y menopausia, asi como la divulgacion de datos parcia-
les de los distintos registros de embarazo en curso, hacen necesario que el con-
tenido de estas guias, al menos en parte, se amplie y modifique.

Hormonas y epilepsia. Epilepsia catamenial

En algunas mujeres con epilepsia (del 10 al 39%), las crisis tienden a acumular-
se en los momentos del ciclo menstrual en que el indice estrégenos/progeste-
rona esta elevado. Los estrogenos son proconvulsivantes, mientras que la pro-
gesterona protege de las crisis (nivel de certeza I). Si la frecuencia en estos
perfodos es el doble que en el basal, se denomina epilepsia catamenial. Existen
tres patrones de aumento del nimero de crisis: perimenstrual (C1), durante la
ovulacién (C2) y en la fase lutefnica de ciclos patolégicos (anovulatorios) (C3).
Es importante la identificacion de estos tres patrones, tanto para el diagnéstico,
como de cara a posibles tratamientos (nivel de certeza Il) (3).

Si se sospechan ciclos patolégicos, se deberan realizar las siguientes com-
probaciones:

Q Estudiar las variaciones de la temperatura basal.
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Q Valorar las concentraciones de hormonas esteroideas ovaricas y de gonado-
tropinas y la medicion de la hormona LH, para comprobar la ovulacion.

Para ello se recomienda la colaboracion de un ginecoélogo. Si se demuestra una
clara influencia hormonal sobre las crisis, existe una serie de medidas puntuales.

Recomendaciones (grado de recomendacion C)

Q Aumentar la dosis de farmacos antiepilépticos durante los periodos C1y C2.

Q Emplear benzodiacepinas, especialmente clobazam a dosis de 10-30 mg/dia,
perimenstrual. Puede ser Util el diazepam por via rectal (Stesolid).

Q Acetazolamida 250 mg/dia en periodos C1y C2 con suplemento de vitamina K.

Q Terapia hormonal en casos de ciclos patoldgicos con alteraciéon de la fase
ltea (ginecdlogo).

Epilepsia, fertilidad y sexualidad (4)

Las mujeres que padecen epilepsia tienen cifras de infertilidad y disfuncion
sexual algo més elevadas que la poblacién general (nivel de certeza ll). La pre-
valencia del sindrome del ovario poliquistico es mayor, aungue no tomen farma-
cos antiepilépticos, pero se eleva todavia mas en el caso de ingerir valproato
sodico, fundamentalmente si el inicio es por debajo de los 20 afos (nivel de cer-
teza I). Se debe preguntar de forma rutinaria a estas mujeres por sus ciclos
menstruales, fertilidad, ganancia excesiva de peso, hirsutismo, galactorrea y
alteraciones en las relaciones sexuales (grado de recomendacion C). Sila causa
del problema guarda relaciéon con los efectos adversos de ciertos antiepilépti-
cos, se planteara otra alternativa terapéutica. En caso de detectarse otro tipo de
anomalias, se valorara la realizacion de determinaciones hormonales, ecografia
pélvica o neuroimagen hipofisaria (grado de recomendacion C).

Recomendaciones en la paciente
con epilepsia durante la edad fertil

Anticoncepcion

En principio, todos los métodos anticonceptivos pueden ser utilizados por las
personas con epilepsia. Dentro del grupo hormonal, los anticonceptivos orales
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son, sin duda, el método mas comodo, seguro y eficaz. Si la anticoncepcion se
plantea como permanente, el método méas seguro es la ligadura de trompas. A
pesar de la influencia de las hormonas esteroideas sobre las crisis, no se ha
demostrado de forma convincente que se produzca un empeoramiento de las
mismas por el uso continuado de anticonceptivos orales, aunque esto no se
puede descartar en algin caso concreto (5).

Recomendaciones

Q Los métodos contraceptivos no hormonales no estan contraindicados en la
mujer con epilepsia (nivel de certeza lll).

Q Si la mujer toma farmacos antiepilépticos inductores enzimaticos o topira-
mato en dosis superiores a 200 mg/dia, los anticonceptivos orales deben
contener un minimo de 50 ug de etinilestradiol. Durante los primeros meses
de su uso y hasta estar seguros de la supresion de la ovulacion, se reco-
mienda utilizar métodos anticonceptivos complementarios (grado de reco-
mendacién C).

Q Los implantes de levonogestrel no se recomiendan en mujeres que tomen
farmacos antiepilépticos inductores enziméticos.

Q Los niveles plasmaticos de lamotrigina disminuyen con la utilizacién conjun-
ta de anticonceptivos orales, por lo que se debe aumentar la dosis del far-
maco antiepiléptico para evitar la aparicién de crisis (nivel de certeza I).

Q Los farmacos antiepilépticos no inductores enziméticos no interfieren con los
anticonceptivos orales.

Embarazo

El embarazo puede requerir la toma de decisiones terapéuticas y suscita en la
mujer numerosas preguntas.

Se puede considerar la retirada del tratamiento si la mujer ha estado libre de cri-
sis durante un periodo entre dos y cinco afos, ha tenido un Unico tipo de crisis,
presenta una exploracién neuroldgica y un cociente intelectual normales vy el
electroencefalograma se ha normalizado durante el tratamiento. El riesgo de
recidiva de crisis es mayor en los seis primeros meses tras la retirada del trata-
miento, por lo que se deberé planificar el embarazo (6, 7, 8).

En caso de tratamiento durante el embarazo:
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Q El farmaco que debe utilizarse es aquél que mejor controle las crisis, con
menores dosis y efectos adversos en funcién del sindrome epiléptico y tipo
de crisis de la paciente. Siempre que sea posible, se utilizara la monoterapia.
No hay en la actualidad evidencias suficientes que aconsejen el uso de un
farmaco en concreto. Los cambios de tratamiento durante el embarazo estan
desaconsejados.

Q Se deben tener en cuenta los efectos teratdgenos de los diferentes farmacos
antiepilépticos. Los hijos de madres con epilepsia en tratamiento tienen un
riesgo mayor (del 4 al 6%) que los de la poblacion general (del 2 al 3%) de
presentar anomalias fetales. La politerapia es una de las causas principales
(grado de recomendacion A) (9, 10, 11, 12).

Q Se recomienda el uso complementario de &cido félico antes de la concep-
cién y durante el embarazo, 5 mg/dia (9).

Q Se debe administrar 1 mg de vitamina K por via intramuscular en el momen-
to del parto a todos los niflos nacidos de madres en tratamiento con farma-
cos antiepilépticos inductores enzimaticos (grado de recomendacion C).

Q El embarazo de una paciente con epilepsia en tratamiento debe considerar-
se de alto riesgo y ser controlado en consultas de embarazo patolégico
(grado de recomendacion A).

Las directrices publicadas recientemente por el Instituto Nacional para la Exce-
lencia Clinica del Reino Unido (NICE), aunque recomiendan el tratamiento en
monoterapia, plantean, siempre que sea posible, una precaucion especifica para
el uso del valproato en mujeres que se quieran quedar embarazadas (13). En la
actualidad, ademas de las malformaciones fetales, también se presta atencion a
la posibilidad de que la exposicién a los farmacos antiepilépticos durante la ges-
tacion pueda tener, a medio plazo, efectos en el desarrollo cognitivo del nifio.

La mayoria de las mujeres tendran un embarazo y un parto normales (nivel de
certeza ll).

Lactancia

El uso de farmacos antiepilépticos no debe ser una razéon para prohibir o desa-
consejar la lactancia. Facilitarla en las madres en tratamiento para la epilepsia es
cada vez mas racional, si tenemos en cuenta la creciente evidencia del benefi-
cio que este tipo de alimentacién produce en los nifos. Se ha descrito una
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reduccion de la mortalidad, una disminucién de enfermedades infecciosas y un
menor riesgo de trastornos mediados inmunoldégicamente.

La decision debera tomarse de forma individualizada, de acuerdo con la madre,
y teniendo en cuenta los porcentajes de transmision de los diferentes farmacos
antiepilépticos a la leche materna. Este indice de transmision guarda en cada
antiepiléptico una relacion inversamente proporcional a su unién a proteinas (14).

Recomendaciones

Q Procurar dar farmacos con poco poder de difusion a la leche.

Q Fraccionar la dosis total en varias tomas.

Q Dar el pecho unas horas después de haber tomado la medicacion.
Q Vigilar los signos de intoxicacion en el neonato.

TABLA 1. Resumen de recomendaciones para la mujer con epilepsia durante la edad fértil.

Antes de la gestacion

» Asesoramiento en anticoncepcion y embarazo.

 QOptimizacion del tratamiento. Los cambios deben completarse antes del embarazo.

e Empleo preferiblemente de monoterapia.

* Precaucion con la politerapia con valproato o fenobarbital y Ia biterapia lamotrigina/val-
proato a dosis mayores de 1000 y 200 mg respectivamente (nivel de certeza II).

» Administracion de dcido folico. Dosis de 5 mg/dia (nivel de certeza Il).

Durante la gestacion

¢ Ajuste de la dosis si es necesario, fundamentalmente con lamotrigina y oxcarbazepina.

 Administracion de dcido folico.

 Ecografia entre las semanas 18 y 22.

¢ Administracion de vitamina K (farmacos antiepilépticos inductores hepaticos, fundamen-
talmente fenobarbital).

Después de la gestacion

 Ajuste de la dosis, fundamentalmente con oxcarbazepina y lamotrigina.

e Aconsejar lactancia materna.

* |os farmacos antiepilépticos habituales pueden darse a la mujer que estd amamantando.

* Vigilar la somnolencia excesiva en el recién nacido, especialmente con fenobarbital, pri-
midona y lamotrigina.
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ACTITUD TERAPEUTICA EN EL ANCIANO

Introduccion

El abordaje terapéutico de la epilepsia en el anciano merece unas consideracio-
nes especiales (1, 2).

Q Las crisis epilépticas son muy frecuentes en este grupo de edad (el 25-50%
de las crisis ocurren por primera vez en individuos mayores de 65 afnos y alre-
dedor de un 25% de todos los pacientes con epilepsia son ancianos).

Q En el anciano predominan las crisis parciales (con o sin generalizacion
secundaria), y la posibilidad de una epilepsia generalizada idiopética de ini-
cio en este grupo de edad es muy remota.

Q Casi dos tercios de las epilepsias de inicio en este grupo de edad son sinto-
maticas, y el otro tercio, criptogénicas. Esto hace que el anciano con una cri-
sis Unica tenga més probabilidades que un paciente joven de recurrencia.
Las causas mas frecuentes son la patologia cerebrovascular, los tumores
cerebrales, los traumatismos craneales y las demencias.

Q El tratamiento de eleccion es farmacolégico, con farmacos antiepilépticos en
monoterapia. Sin embargo, su administracion en este grupo de edad es mas
complicada y debe realizarse con un mayor cuidado y control, siguiendo
unas recomendaciones especiales.

Tratamiento

Existen escasos ensayos clinicos sobre la eficacia y perfil de tolerancia de los
farmacos antiepilépticos en el anciano (3, 4). Esto motiva que la mayoria de indi-
caciones terapéuticas presenten un grado de recomendacién C (5-10).

En general, los pacientes con crisis agudas sintomaticas debidas a alteraciones
metabdlicas, farmacos proconvulsivantes o retirada brusca de medicacion no
requieren tratamiento para las crisis epilépticas (nivel de certeza |, grado de reco-
mendacioén A).

Las crisis causadas por un evento intracraneal agudo (ictus, traumatismo cra-

neal) suelen tratarse durante un periodo limitado de tiempo (de semanas a
meses). Si las crisis no recurren, la retirada de la medicacién anticomicial se
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realizara en funcion de los factores de riesgo de recurrencia y comorbilidad
(nivel de certeza |, grado de recomendacion A).

Los escasos estudios realizados sobre el riesgo de recurrencia tras una primera
crisis no sintomatica en ancianos ofrecen unas tasas muy elevadas (del 80% al
90%), lo que motiva el inicio de tratamiento antiepiléptico ante una primera crisis
en este grupo de edad (nivel de certeza IV, grado de recomendacién C), ya sea
ésta sintomética remota o criptogénica.

A continuacion se detallan algunos aspectos relevantes que tener en cuenta de
cara a la utilizacion de farmacos antiepilépticos en el anciano.

Modificaciones del metabolismo en ancianos

Los ancianos presentan alteraciones fisioldgicas que modifican la farmacociné-
tica de los farmacos antiepilépticos y les hacen mas susceptibles de padecer
efectos secundarios, incluso con niveles plasmaéticos menores (1, 2, 5, 8):

Q Disminucién de la unidon de farmacos a proteinas plasmaéticas, que conlleva
un incremento en la fraccién libre (sobre todo de fenitoina, valproato, carba-
mazepina y tiagabina); esto incrementa el riesgo de efectos secundarios por
intoxicacion.

Q Disminucion de la masa muscular, con un aumento del volumen de distribu-
cién de los farmacos liposolubles.

Q Disminucion de la tasa de filtracion glomerular vy, por tanto, descenso de la
aclaracion y eliminacion de diversos farmacos antiepilépticos como levetira-
cetam, pregabalina o gabapentina.

Q Disminucién del metabolismo hepatico, lo que puede producir acumulacion
de fa&rmacos como carbamazepina, fenitoina o lamotrigina.

Q Atrofia de la mucosa gastrica, aumento del pH gastrico y disminucién de la
motilidad intestinal, que alteran la absorcion de farmacos.

Q Disminucién del agua corporal total, que produce una alteracion del volumen
de distribucion de los farmacos antiepilépticos y de su vida media.

Elevada frecuencia de polifarmacia

En este grupo de edad se presentan habitualmente enfermedades concomitan-
tes (1, 2, 7, 8, 10) que precisan la toma de diversos farmacos, con los consi-
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guientes riesgos de interacciones farmacolégicas. Esto se debe tener en cuen-
ta particularmente con compuestos antiepilépticos como la fenitoina, el fenobar-
bital y la carbamazepina, ya que son potentes inductores enzimaticos hepaticos
que pueden disminuir los niveles plasmaticos de otros farmacos que tome el
paciente. También es necesario recordar que algunos farmacos administrados a
pacientes ancianos pueden bajar el umbral convulsivo (antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la recaptaciéon de serotonina, bupropion, neurolépticos, teofilina,
analgésicos narcéticos, antibidticos, antiarritmicos, antihistaminicos, baclofén y
antieméticos).

Deterioro cognitivo

El deterioro cognitivo presente en algunos ancianos dificulta el control farmaco-
l6gico debido a la especial sensibilidad a efectos secundarios sobre el sistema
nervioso central, a un posible empeoramiento de los cuadros de delirium por los
farmacos y a una mayor tendencia al incumplimiento terapéutico (1, 2).

Efectos secundarios de especial relevancia en ancianos

Los ancianos son més sensibles a los efectos secundarios de los farmacos
antiepilépticos, incluso a dosis bajas. Ademas, determinados efectos secunda-
rios frecuentemente relacionados con este tipo de medicacién tienen una rele-
vancia especial en este grupo de edad (Tabla 1).

Farmacos antiepilépticos de primera elecciéon en ancianos

De cara al tratamiento farmacolégico de la epilepsia en este grupo de edad,
cabe recordar que nos enfrentamos a una poblaciéon que habitualmente mani-
fiesta epilepsias focales sintomaticas (o criptogénicas). Salvo la etosuximida,
todos los farmacos antiepilépticos disponibles presentan una eficacia similar
para tratar este tipo de crisis, por lo que su eleccidon dependera fundamental-
mente del perfil farmacocinético y de la posible aparicién de efectos secundarios
especialmente relevantes en ancianos. Por esta razon, el tratamiento debera
individualizarse en cada caso, teniendo en cuenta ademas la posible existencia
de enfermedades asociadas y los tratamientos que recibe el paciente para las
mismas. En general, siempre se iniciara el tratamiento en monoterapia (10),
comenzando con dosis bajas y realizando una titulacion lenta. La dosis total de
mantenimiento suele ser menor que en el adulto joven.
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Tabla 1. Efectos secundarios de los farmacos antiepilépticos de especial relevancia en ancianos.

Efecto secundario Farmaco antiepiléptico
Trastorno cognitivo. Fenitoina, fenobarbital™, topiramato,
benzodiacepinas, primidona.
Trastornos extrapiramidales. Valproato.
Osteoporosis. Fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, valproato.

Trastorno de la conduccion cardiaca. Fenitoina**, carbamazepina, lamotrigina.

Rash cutaneo. Lamotrigina, carbamazepina.

Anemia megalobléstica. Fenitoina, fenobarbital.

Hiponatremia. Carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina.

Aumento de peso. Valproato, carbamazepina, gabapentina, pregabalina.
Pérdida de peso. Topiramato, zonisamida.

*Asociado al valproato existe riesgo de coma barbitdrico.
** Cuando se administra por via intravenosa.

En la actualidad, la mayoria de expertos en epilepsia (2-10) recomiendan la
monoterapia con los antiepilépticos nuevos (gabapentina, topiramato, lamotri-
gina, tiagabina, oxcarbazepina, zonisamida, levetiracetam y pregabalina) en el
tratamiento de la epilepsia en ancianos, debido a que presentan menos inter-
acciones con otros farmacos, una farmacocinética lineal y menores efectos
secundarios, en comparacién con los antiepilépticos cléasicos (fenitoina, carba-
mazepina, fenobarbital y valproato) (nivel de certeza IV, grado de recomenda-
cion C). Los antiepilépticos clasicos deben evitarse en pacientes ancianos
dada su complejidad farmacocinética (fenitoina), efectos secundarios cogniti-
vos serios (fenobarbital), producciéon de osteoporosis (fenobarbital, fenitoina y
valproato) y marcada induccién enzimética hepética (carbamazepina, fenobar-
bital y fenitoina).

Existen escasos estudios aleatorizados doble ciego donde se haya comparado
el tratamiento con farmacos antiepilépticos nuevos frente a los viejos en la pobla-
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cion anciana. En un estudio realizado durante 24 semanas en 150 pacientes
ancianos con epilepsia de inicio reciente, se compar6 el tratamiento con lamo-
trigina frente a carbamazepina (3). Los pacientes tratados con lamotrigina llega-
ban con mas frecuencia al final del estudio (71% frente al 42%), la tasa de efica-
cia en el control de las crisis fue mejor (39% frente al 21%), y presentaban menos
efectos secundarios (102 pacientes frente a 48). En otro estudio mas amplio (4),
se compararon los efectos del tratamiento con lamotrigina, gabapentina y car-
bamazepina en 590 pacientes ancianos. La retirada precoz y el abandono del
estudio por la aparicién de efectos secundarios fueron menos frecuentes en los
pacientes que tomaban lamotrigina o gabapentina frente a los que tomaban car-
bamazepina. No hubo diferencias significativas entre los tres farmacos en térmi-
nos de eficacia.

Desde un punto de vista practico (nivel de certeza IV, grado de recomendacion
C), podriamos decir que, para una eficacia a priori similar, entre los nuevos antie-
pilépticos con indicacion para su uso en monoterapia en crisis parciales, los que
tendrian un perfil farmacocinético méas favorable en ancianos serian el levetira-
cetam y la gabapentina, seguidos de la oxcarbazepina y la lamotrigina, cuyo
metabolismo hepatico y unién a proteinas aumenta ligeramente el riesgo de
interacciones medicamentosas. Ademas, se trata de farmacos con escasos
efectos cognitivos, que no provocan osteoporosis y no modifican el peso cor-
poral (salvo la gabapentina), lo que los hace especialmente atractivos para tra-
tar las epilepsias en este grupo de edad. De los farmacos mencionados, la
gabapentina y la lamotrigina ya han sido objeto de estudio en este grupo de
pacientes (nivel de certeza |, grado de recomendacion A). En los raros casos de
epilepsias primariamente generalizadas, se podrian considerar la lamotrigina, el
topiramato o el valproato (nivel de certeza IV, grado de recomendacién C).
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Introduccion

Las crisis epilépticas pueden ser causadas por diversas enfermedades médicas
0 neurolégicas o por sus respectivos tratamientos (crisis epilépticas agudas sin-
tométicas). La epilepsia, ademas, puede coexistir con otras enfermedades sin
relacion causal. El tratamiento de las crisis epilépticas agudas sintométicas y de
las concurrentes con otras enfermedades sin relacion causal precisa algunas
consideraciones:

Q La frecuencia de las crisis puede cambiar debido a las enfermedades con-
currentes o a las medicaciones empleadas.

Q El'metabolismo de los farmacos antiepilépticos puede alterarse por las enfer-
medades o por las interacciones con las medicaciones utilizadas.

Q Los farmacos antiepilépticos pueden exacerbar las enfermedades médicas
debido a posibles efectos adversos.

Q En pacientes con enfermedades médicas o quirdrgicas pueden verse limita-
das las opciones del tratamiento antiepiléptico segun la posible via de admi-
nistracion y la situacion clinica.

Epilepsia, discapacidad mental y deterioro cognitivo

La prevalencia de epilepsia en los pacientes con discapacidad mental es mucho
mas elevada que en la poblacion general (alrededor de una tercera parte). Cerca
del 15% de los pacientes con enfermedades degenerativas del sistema nervioso
central, principalmente demencias, presentan crisis epilépticas. Los criterios fun-
damentales para el manejo terapéutico de la epilepsia en este grupo de pacien-
tes seran los siguientes:

Q Emplear el menor nimero y dosis de farmacos antiepilépticos.

Q Evitar farmacos antiepilépticos con efectos sobre la funcion cognitiva o el
comportamiento: barbitlricos, benzodiacepinas, topiramato, fenitoina y car-
bamazepina.

Q Utilizar farmacos sin efectos cognitivos o sobre el comportamiento: lamotri-
gina, pregabalina, levetiracetam, gabapentina y zonisamida.
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Epilepsia y enfermedad cardiovascular

Las enfermedades cardiacas pueden provocar crisis por diversos mecanismos
(embolia con hemorragia cerebral, encefalopatia andxica tras parada cardiaca o
encefalopatia hipertensiva).

Precauciones en el tratamiento agudo de las crisis

La fenitoina en infusion en pacientes con patologia cardiaca puede provocar
arritmias o hipotension y esta contraindicada en aquéllos que presentan enfer-
medad miocérdica grave, bradicardia sinusal y blogueos auriculoventriculares
de segundo y tercer grado; en estos casos, las alternativas por via intravenosa
seran el valproato o el levetiracetam.

Precauciones en el tratamiento crénico de la epilepsia

Los farmacos antiepilépticos inductores enziméticos interaccionan con los calcio-
antagonistas y algunos antiarritmicos (quinidina, lidocaina o mexiletina) y aumen-
tan el metabolismo de los cumarinicos. En el caso de la fenitoina puede predomi-
nar el efecto inductor o la inhibicién competitiva, lo que dara lugar a la reduccion
o incremento de la actividad anticoagulante respectivamente. El acido valproico y
los nuevos farmacos antiepilépticos no interaccionan con los anticoagulantes.

Los niveles plasmaticos de digoxina pueden disminuir con la administracion de
fenitoina y topiramato. La amiodarona puede incrementar los niveles de fenitoi-
na. La hiponatremia provocada por diuréticos puede aumentar con la adminis-
tracién de carbamazepina u oxcarbazepina. Los salicilatos son capaces de
incrementar los valores de &cido valproico, fenitoina o tiagabina por desplaza-
miento de su unién proteica o inhibiciéon de su metabolismo. La carbamazepina
se ha relacionado también con la apariciéon de arritmias sintomaticas, habitual-
mente en pacientes con cardiopatias previas.

Epilepsia y enfermedad respiratoria

La hipoxia cerebral aguda es la principal alteracion respiratoria capaz de produ-
cir crisis epilépticas (crisis agudas sintomaticas). Otras formas de hipoxia cere-
bral cronica, como la apnea del suefo, pueden producir crisis epilépticas y
empeorar cualquier tipo de epilepsia.
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La teofilina, incluso en niveles no toxicos, es capaz de desencadenar crisis epi-
lépticas y los farmacos antiepilépticos inductores enzimaticos pueden disminuir
sus niveles. Este tipo de medicamentos, ademés, pueden alterar el perfil del
suefo, y provocar apneas nocturnas e hipoxia de las que, a su vez, se deriven
crisis provocadas. Los farmacos beta-adrenérgicos inhalados no interaccionan
con los antiepilépticos.

Epilepsia y enfermedades del tracto digestivo

Los antiacidos como el hidréxido de aluminio o magnesio y el carbonato calcico
disminuyen la absorcion intestinal de fenitoina, fenobarbital, carbamazepina y
gabapentina. Cuando sean necesarios, deberan tomarse dos horas antes o des-
pués de los antiepilépticos. La cimetidina y el omeprazol pueden aumentar los
niveles de fenitoina y carbamazepina.

Epilepsia y enfermedades endocrinas

Tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo, la descompensacion diabética
hiperosmolar no cetdsica o la hipoglucemia pueden dar lugar a crisis epilépticas
agudas sintomaticas. Los trastornos electroliticos como la hiponatremia, hipo-
calcemia (asociada o0 no a hipoparatiroidismo), hipomagnesemia o hipofosfate-
mia pueden también desencadenar este tipo de crisis.

Epilepsia y enfermedad hepatica

Dada la hepatoxicidad de algunos antiepilépticos, el farmaco de eleccion en este
tipo de enfermedad deberfa no interferir en el metabolismo hepatico y presentar
una escasa union a las proteinas plasméticas (la hipoalbuminemia aumenta la
fraccion libre del farmaco en caso de unién de forma marcada). Los antiepilépti-
cos indicados serian: pregabalina, topiramato, levetiracetam, vigabatrina y gaba-
pentina. Por otra parte, estarian contraindicados: fenobarbital, benzodiacepinas
(riesgo de encefalopatia hepética), fenitoina y valproato, por su marcada unién a
las proteinas plasmaticas y hepatotoxicidad directa.

En los casos de porfiria se deben emplear farmacos que no interfieran en la sin-
tesis de porfirinas, como gabapentina, pregabalina o levetiracetam; estos com-
puestos son seguros en el tratamiento antiepiléptico cronico. En situaciones
agudas puede emplearse sulfato de magnesio o clonazepam.
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Epilepsia y enfermedad renal

Los farmacos antiepilépticos no metabolizados y excretados por los rifiones tie-
nen una tasa de eliminacion mas lenta y una vida media mas larga, por lo que
se deben elegir aquéllos que se excretan por biotransformaciéon hepética: val-
proato, lamotrigina, tiagabina y benzodiacepinas.

Se utilizaran con precaucion el fenobarbital, la carbamazepina y la oxcarbazepi-
na por su tendencia a acumularse. La fenitoina tiene un margen terapéutico en
insuficiencia renal mas estrecho, por lo que resulta siempre importante monitori-
zar los niveles de farmaco libre. La zonisamida, debido a su metabolismo tanto
hepatico como renal, requerira un ajuste de dosis en la insuficiencia renal mode-
rada a severa. Los farmacos antiepilépticos contraindicados o que requieren un
importante ajuste de dosis son la gabapentina, la vigabatrina y la pregabalina.

En caso de hemodidlisis, se debe tener en cuenta que cuanto mayor es la unién
a las proteinas plasmaticas, menos posibilidades hay de dializar un farmaco
antiepiléptico. Los farmacos que requieren administracion suplementaria por su
baja unién a proteinas son: pregabalina, vigabatrina, topiramato, levetiracetam,
fenobarbital, primidona y gabapentina. Sobre la lamotrigina, la oxcarbazepina y
la zonisamida no se cuenta con informacién suficiente.

Epilepsia y trasplantes (hepatico,
renal, cardiaco y médula 6sea)

Las crisis epilépticas son habituales en el paciente trasplantado (3% al 11,5% en
trasplante de médula ésea; 1,5% al 5% en trasplante renal; 6% al 25% en tras-
plante hepatico y 2% al 15% en trasplante cardiaco), son mas frecuentes en los
ninos y su etiologia es multifactorial.

Los inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus, OKT3) pueden ocasionar crisis
(crisis sintomaticas agudas) incluso en niveles terapéuticos, por inhibicion del
GABA. Los farmacos antiepilépticos inductores enzimaticos (fenobarbital, fenitoina,
primidona y carbamazepina) disminuyen los niveles de estos inmunosupresores.

La ciclosporina presenta una alta unién a proteinas, por lo que existe un riesgo
potencial de que aumente la fraccién libre de antiepilépticos que se unen mar-
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cadamente a éstas (inductores enzimaticos). El busulfan solo o asociado a ciclo-
fosfamida (Citoxan) puede producir crisis epilépticas en los pacientes en los que
se utiliza tras trasplante de médula 6sea.

Epilepsia y enfermedades infecciosas

La fiebre aumenta la eliminacién de fenobarbital, fenitoina y carbamazepina.

Algunos grupos antimicrobianos (penicilina, cefalosporinas, quinolonas, antima-
laricos, tuberculostaticos, antifingicos, acido nalidixico e isoniacida) son capaces
de provocar crisis epilépticas, al igual que algunos farmacos simpaticomiméticos
o antihistaminicos empleados como tratamiento sintomatico en procesos gripa-
les (fenilpropanolamina, difenhidramina).

Los antitérmicos mas empleados (acido acetilsalicilico e ibuprofeno) elevan los
niveles de fenitoina, valproato y carbamazepina, por desplazamiento de su unién
a las proteinas plasméticas.

En pacientes con VIH, las crisis pueden ser secundarias a infecciones oportu-
nistas o presentarse de forma directa con la infeccion por este virus (encefalo-
patia por VIH). Los antirretrovirales pueden aumentar los niveles de fenitoina, val-
proato y lamotrigina por desplazamiento de su unién a las proteinas plasmaticas
y/o inhibicién del metabolismo hepatico.

Los farmacos antiepilépticos inductores enzimaticos disminuyen la efectividad
de los antirretrovirales. En este tipo de pacientes se utilizaran el levetiracetam, la

pregabalina o la gabapentina .

Epilepsia y enfermedades quirdrgicas

La eficacia de los fa&rmacos antiepilépticos puede verse alterada durante las
intervenciones por varios motivos como son la limitacién de la administracion
oral, alteraciéon de la farmacocinética por interacciones con otros farmacos o
complicaciones sistémicas de la cirugia.

En estos casos, los pacientes que tomaban farmacos antiepilépticos por via oral

y que disponen de presentacion parenteral (fenitoina, valproato, fenobarbital,
diazepam, clonazepam vy levetirazetam) deberan cambiar la forma de adminis-
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TABLA 1. Antiepilépticos de eleccion en diversas enfermedades.

Enfermedad Farmacos indicados Farmacos desaconsejados

Hepatopatia. ~ Tiagabina, topiramato, vigabatrina, Valproato, lamotrigina, fenitoina,
gabapentina, levetiracetam y fenobarbital y benzodiacepinas.
pregabalina.

Nefropatia. Tiagabina, valproato, lamotriginay Vigabatrina, gabapentina y pregabalina.

benzodiacepinas.

Cardiopatia. Valproato, tiagabina, lamotrigina, ~ Fenitoina y carbamazepina.

gabapentina y vigabatrina.
Porfiria. Pregabalina, vigabatrina, Carbamazepina, valproato, fenobarbital,
gabapentina y acetazolamida. fenitoina, lamotrigina, tiagabina y

topiramato.

tracion hasta que toleren la via oral. En los pacientes con medicacion antiepi-
léptica sin presentacion parenteral sera necesario administrar una dosis superior
a la normal antes de la intervencion y continuar con la via oral lo antes posible.
Si la cirugia requiere ayuno prolongado, habra que sustituir el farmaco antiepi-
léptico habitual por otro por via parenteral, administrando antes de la cirugia una
dosis de carga IV, para seguir con dosis de mantenimiento hasta que pueda
administrarse por via oral.

Conclusiones

No existen ensayos clinicos controlados aleatorizados, ni estudios prospectivos
controlados ni descriptivos no experimentales bien disefados que determinen la
eleccion de los farmacos antiepilépticos més indicados para los pacientes con
epilepsia y otras enfermedades asociadas.

Las pruebas clinicas proceden de estudios sin grupos de control, series de
casos (principalmente en lo referente a las interacciones entre farmacos) y opi-
niones de expertos (basadas en los conocimientos farmacologicos de los far-
macos o sus efectos adversos). Por todo ello, las recomendaciones indicadas
deben clasificarse con un nivel de certeza IV y grado de recomendacion C.
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TABLA 2. Interacciones de los farmacos antiinfecciosos con los antiepilépticos.

Farmaco Resultado de la interaccion
Eritromicina. 4 Carbamazepina.
[soniacida. 4 Carbamazepina, fenitoina, valproato, etosuximida y primidona.
Cloranfenicol. 4 Fenitoina y fenobarbital.
Sulfamidas. 4 Fenitoina.

Fluconazol y ketoconazol. 4 Carbamazepina y fenitoina.

Metronidazol. 4 Carbamazepina.

Carbapenem. ¥ Valproato.

Rifampicina. ¥ Valproato, fenitoina, carbamazepina, lamotrigina y etosuximida.
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COMO TRATAR UN ESTADO CONVULSIVO Y NO CONVULSIVO

El estado epiléptico se ha definido como crisis prolongadas (de duracién supe-
rior a los 30 minutos), o bien dos o mas crisis sin recuperacion del nivel de con-
ciencia entre ellas en el mismo periodo. Existe una tendencia clara a reducir esta
duracién a diez minutos (1).

Tratamiento del estado convulsivo

El estado epiléptico representa una emergencia médica con una elevada morbili-
dad y mortalidad. El abordaje terapéutico debe conseguir finalizar las crisis de
forma precoz, prevenir su recurrencia, identificar la etiologia subyacente y tratar las
complicaciones secundarias (Tabla 1). El tratamiento debe comenzar con unas
medidas generales, incluidas las de soporte bésico vital (1, 2, 3):

Q Cuidar la posicion de la cabeza del paciente para optimizar la via aérea y
administrar oxigeno mediante una canula nasal o una mascara. El momento
de intubar es una decision clinica; en caso de necesidad, es preferible usar
un blogueante neuromuscular de accién corta.

Q Registrar la frecuencia cardiaca, presion arterial, frecuencia respiratoria y
temperatura. El paciente debe estar monitorizado con oximetria y electro-
cardiografia.

Q Colocar dos vias de acceso intravenosas periféricas. Se debe realizar una
determinacién analitica con biogquimica (glucemia, hepatico, renal, electroli-
tos, sodio y calcio), sistematico de sangre, gasometria, toxicologia y niveles
de antiepilépticos.

Q En cuanto sea posible, se debe realizar monitorizacion electroencefalografi-
ca y control de diuresis.

Estado epiléptico convulsivo refractario

En el estado epiléptico convulsivo refractario la actividad epiléptica persiste
transcurridos 60 minutos, a pesar de haber sido tratado con farmacos antiepi-
lépticos. La definicion varia entre los estudios, en cuanto al tiempo y el nime-
ro de antiepilépticos usados. Se requiere ingreso en una UCI, monitorizacion
electroencefalogréfica e induccion de anestesia (1, 2, 3). Una revisién de la lite-
ratura sobre varios regimenes de anestesia (pentobarbital, midazolam y pro-
pofol) no ha mostrado diferencias significativas en mortalidad, aunque sugiere
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TABLA 1. Protocolo de tratamiento del estado epiléptico.

Tiempo
(minutos)

Medidas terapéuticas

0

Establecer el diagnostico mediante observacion.

3

Medidas de soporte vital. Coger dos vias intravenosas periféricas y extraer
muestras de sangre. Realizar glucemia capilar y, si presenta hipoglucemia,
administrar 100 mg de tiamina y 50 ml de glucosa al 50%.

10

Diacepam a 0,15 mg/kg i.v. hasta un maximo de 20 mg. Se administra a una
velocidad de 2 mg/min.

25

Comenzar a afadir fenitoina a 20 mg/kg i.v. (en suero salino) a una velocidad
inferior a 50 mg/min. Si no cede tras 20 mg/kg, se puede administrar 5 mg/kg
adicional, y otros 5 mg/kg hasta un maximo de 30 mg/kg. Los pacientes trata-
dos previamente con fenitoina deben recibir la mitad de esta dosis hasta que se
disponga de los resultados del laboratorio. Se debe administrar con monitoriza-
cion electrocardiografica.

60

Si el estado epiléptico persiste, considerar intubacion e ingreso en UCI antes de
administrar fenobarbital 10-20 mg/kg a una velocidad inferior a 100 mg/min, o
bien considerar las opciones terapéuticas del estado epiléptico refractario.

60-90

El estado epiléptico refractario precisa induccion de anestesia con barbitdricos de
accion corta (pentobarbital a dosis de carga de 5-15 mg/kg en una hora y dosis
de mantenimiento a 0,5-5 mg/kg/h, o tiopental, bolos de 75-125 mg, con una
dosis de mantenimiento de 1-5 mg/kg/h), propofol (2 mg/kg i.v. en bolo,
repitiendo si es necesario seguido de una infusion continua de 5-10 mg/kg/h
inicialmente, reduciendo a 1-3 mg/kg/h), midazolam (0,1-0,3 mg/kg de carga a
menos de 4 mg/min, infusion a 0,05-0,4 mg/kg/h).

que las crisis pueden responder mejor al pentobarbital, mientras que el pro-
pofol presenta mayor riesgo de problemas sistémicos y quiza una mortalidad
méas elevada (4, 5). Como otras alternativas en el estado epiléptico refractario
hay casos publicados con lidocaina, ketamina e isofluorano, administracion
enteral de nuevos antiepilépticos (topiramato: 5-10 mg/kg el primer dia), admi-
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nistracion parenteral (valproato sédico: 30 mg/kg en bolos) (4) y levetiracetam
(500-6000 mg/dia) (5).

Estado epiléptico no convulsivo

En el estado de ausencias se emplea habitualmente una benzodiacepina por via
intravenosa y acido valproico como tratamiento de mantenimiento.

El estado parcial complejo es una condicién heterogénea que presenta dificul-
tades diagnosticas. La morbilidad y mortalidad suelen estar relacionadas con la
etiologia subyacente. El tratamiento inicial es similar al del estado epiléptico con-
vulsivo (diazepam, fenitoina, valproato o fenobarbital), pero si son refractarios
antes de utilizar medicaciones anestésicas que requieren intubacion e ingreso
en UCI, hay que meditar la decision (6, 2). Otra opcidn es la administracion ente-
ral o parenteral de nuevos farmacos antiepilépticos.

Farmacos utilizados en el estado epiléptico

Diazepam

Cruza la barrera hematoencefalica con rapidez, pero se redistribuye velozmente
a otras partes del cuerpo, lo que limita su efectividad clinica entre 20 y 30 minu-
tos. Por este motivo en el tratamiento del estado epiléptico con diazepam es
necesario anadir después un segundo agente. Los efectos secundarios son
depresion respiratoria, hipotension, disminucion del nivel de conciencia y flebitis.
Existe una formulacion para administracion por via rectal, muy Util en edades
pediatricas.

Fenitoina

No debe administrarse con soluciones que contengan glucosa. Los efectos
adversos son cardiovasculares (incluyendo hipotensién), QT prolongado, arrit-
mias cardiacas, sindrome del guante purpura vy flebitis.

Fenobarbital

Aunqgue en varias series se ha observado que es eficaz en el tratamiento del
estado epiléptico, se considera de tercera linea en los algoritmos por sus efec-
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tos adversos, como son la depresion respiratoria y la alteracion de conciencia
con una vida media de més de 48 horas; ademas, puede causar hipotension
severa y disminucion de la contractilidad cardiaca. Cuando se administra feno-
barbital tras la dosis mencionada de benzodiacepina, existe un riesgo elevado
de apnea e hipoapnea, y normalmente se requiere ventilacién asistida. Puede
utilizarse como sustituto de la fenitoina en caso de su empleo esté contraindica-
do (hay que tener en cuenta que en caso de alergia a la fenitoina puede haber
reactividad cruzada con el fenobarbital), 0 como paso previo al tiopental, mida-
zolam o propofol (2, 3).

Acido valproico

Se ha introducido recientemente en formulacion intravenosa. El papel del acido
valproico en el estado epiléptico no esta definido. La ventaja sobre otras medi-
caciones parece ser su perfil de seguridad y su facil administracion. En este
momento existe tan sélo un ensayo clinico con grado de recomendacién Cy con
pocos pacientes (4), por lo que su uso queda a discrecion del médico facultati-
vo. Con respecto a las pautas de dosis, varfan en los trabajos publicados: unos
recomiendan 20 mg/kg y posterior perfusion de 1 mg/kg/h a los 30 minutos de
la carga, mientras que otros estudios pediatricos sugieren 1 g en cinco a diez
minutos hasta una dosis total de 30 mg/kg (7).

Tiopental y pentobarbital

El tiopental se metaboliza a pentobarbital. Ambos son liposolubles y se distribu-
yen rapidamente en los depdsitos grasos corporales; su eliminacién es prolon-
gada. Entre sus efectos secundarios figura la hipotension, que a veces requiere
tratamiento vasopresor, ademéas de que son inmunosupresores, por lo que faci-
litan las infecciones nosocomiales (1, 2, 3, 8).

Propofol

Es un anestésico de accién y eliminacién muy rapida. La retirada del farmaco
debe realizarse lentamente, tras 12-24 horas de la Ultima crisis clinica o eléctri-
ca. Se han asociado crisis con la induccién y retirada del propofol, aunque su
importancia clinica no esta clara. En nifios se han descrito hipotension, lipidemia
y acidosis metabdlica, que constituyen el denominado “sindrome de infusion de
propofol”, y que también se ha visto en adultos, ademas de casos de paros car-
diacos inexplicables (4, 5).
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Midazolam

Benzodiacepina de accion corta. Su efecto secundario méas destacado, la hipo-
tensién, ocurre menos frecuentemente que con el propofol o los barbitdricos. La
principal limitacion de su uso es el rapido desarrollo de taquifilaxia, que a menu-
do requiere la persistente escalada de dosis (2, 3).

En la Tabla 2 se muestran los grados de recomendacion y niveles de certeza de
los distintos farmacos en el estado epiléptico.

TABLA 2. Grados de recomendacion y niveles de certeza (9, 10, 2).

Farmaco Nivel de certeza Grado de recomendacion
Diazepam + fenitoina | A
Fenobarbital | A
Fenitoina | c*
Valproato b B**

* Menos efectivo que el lorazepam (no disponible en nuestro pais en formulacion parenteral).
** Mas efectivo que la fenitoina sola.

Tener un protocolo de tratamiento es més eficaz que la eleccion del farmaco y la
dosis (nivel de certeza l). Se recomienda establecer un protocolo de tratamiento
(grado de recomendacion A).
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ACTITUD TERAPEUTICA EN EL SINDROME DE WEST

Delimitacion conceptual

Con el nombre de espasmos epilépticos se denomina el tipo de crisis caracteri-
zadas por una contracciéon muscular axial breve, que ocurren a menudo en
forma de cluster. Este término debe usarse en un amplio sentido, de forma inde-
pendiente a la edad en que ocurre, e incluyendo los llamados espasmos perié-
dicos de Gobbi. Como espasmos infantiles se conoce a un sindrome epiléptico
caracterizado por la presencia de espasmos epilépticos que comienzan en la
infancia, y que se combinan con una actividad electroencefalogréafica interictal
focal o difusa.

De forma clésica, se ha definido el sindrome de West como un sindrome epilép-
tico caracterizado por la trfada de espasmos infantiles, patron electroencefalo-
grafico caracteristico, llamado hipsarritmia, y detencion del desarrollo psicomo-
tor, aunque hoy en dia se admite que pueda faltar la afectacion cognitiva (1). Se
trata del sindrome epiléptico méas frecuente en la época de lactante, y supone
entre un 3y un 7% de las epilepsias que se inician antes de los 15 anos. La edad
de inicio se sitlia entre los cuatro y los diez meses, con un pico de incidencia en
torno al quinto o sexto mes. Se calcula que la incidencia del sindrome es de
1/4000 nifios, con un discreto predominio en los varones (1,5:1) (2).

Consideraciones generales en el tratamiento

La remision espontanea del sindrome de West es excepcional, y sélo existen
publicaciones sobre algunos casos aislados. No obstante, en un trabajo recien-
te (3) donde se comparaba el tratamiento del sindrome de West con vigabatri-
nay el de un grupo placebo, pudo observarse que hasta el 10% de los pacien-
tes estudiados respondian al placebo, al menos de forma aparente (nivel de
certeza Il). Por otra parte, se ha sefialado ampliamente que durante el periodo
de tiempo en que se esta tratando al nifio, se producen grandes variaciones en
la dosificacion de un mismo preparado, especialmente cuando se utilizan cor-
ticoides. Otras veces no se utilizan métodos objetivos para evaluar el cese de
las crisis y, con frecuencia, los familiares no valoran la disminucién de los
espasmos de forma significativa. De hecho, existe un trabajo de Hrachovy y
Frost en 2001 que demuestra que, al monitorizar a pacientes cuyos familiares
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los consideraban libres de crisis, éstas no habfan desaparecido, al menos en
un 33% de los casos (nivel de certeza lll).

En el sindrome de West ocurre que la heterogeneidad de su etiologia y su pato-
logia de base condiciona, en muchas ocasiones, una respuesta muy distinta al
tratamiento en cada paciente. Por otra parte, son muchos los autores que
demandan que el tratamiento farmacolégico no afecte al desarrollo psicomotor
durante las primeras etapas de la vida.

Tratamiento farmacolégico

Los farmacos que han probado sobradamente su efectividad en el sindrome de
West son los esteroides y la vigabatrina. Ademéas, existen algunas publicaciones
de respuesta positiva de las crisis a &cido valproico, lamotrigina, altas dosis de
piridoxina, topiramato y zonisamida; sin embargo, en la mayor parte de las oca-
siones no se traté de estudios prospectivos, doble ciego, aleatorizados y con
monitorizacion videoelectroencefalogréfica (Tabla 1). La mayorfa de los com-
puestos antiepilépticos son ineficaces, e incluso algunos farmacos como la car-
bamazepina pueden empeorar el cuadro clinico.

TABLA 1. Compuestos que han demostrado algan grado de eficacia en los espasmos infantiles.

* Corticotropina. * Inmunoglobulinas.
« Corticotropina a dosis altas. e Tireotrofina.

* Corticosteroides. * /onisamida.

e Vigabatrina. * Topiramato.

* Nitrazepam. e Lamotrigina.

e Valproato. * Felbamato.

e Piridoxina.  Cirugfa.

e Clonazepam.

Revision de la terapéutica

Las preguntas que se intentan resolver en la actualidad corresponden a qué medi-
cacion debe usarse y durante cuanto tiempo. Dos tratamientos han mostrado su
eficacia: la terapia hormonal (esteroides y corticotropina) y la vigabatrina. El estu-
dio United Kingdom Infantile Spasms Study (UKISS) compard la terapia hormonal

[ 212 ]



CAPITULO 27 ACTITUD TERAPEUTICA EN EL SINDROME DE WEST

con la vigabatrina en el manejo de los espasmos infantiles, excluyendo a los
pacientes diagnosticados de esclerosis tuberosa. Sus resultados muestran que,
aunque la ausencia de espasmos en los dias 13y 14 del inicio del tratamiento era
mas frecuente con la terapia hormonal que con la vigabatrina (73% frente a 54%),
la proporcion de pacientes libres de espasmos al final del seguimiento era similar
en cada grupo. La cuestion real que se plantea es cual es el farmaco de primera
linea, o si los dos han de usarse de forma combinada desde el inicio. Actualmen-
te esta en marcha un ensayo prospectivo aleatorizado (International Collaborative
Infantile Spasms Study, ICISS) organizado por el mismo grupo del estudio UKISS
para evaluar la eficacia del tratamiento combinado desde el inicio.

La opcion recomendada por los expertos en Europa como primera linea en el tra-
tamiento del sindrome de West es la vigabatrina, independientemente de la etio-
logia de los espasmos (4) (nivel de certeza IV, grado de recomendacion C). Otra
opcion de primera linea para los espasmos de origen sintomatico seria cortico-
tropina y prednisona.

Terapia hormonal

La corticotropina sigue siendo el compuesto esencial en el tratamiento de los
espasmos infantiles, y esta considerado el farmaco de eleccién en el 86% de los
neuropediatras de todo el mundo (nivel de certeza IV, grado de recomendacion
C). La terapia con corticotropina ha sido propuesta como primera linea de trata-
miento de los espasmos infantiles por las publicacion The U.S. Pediatric Epilepsy
2005 (5) y la gufa SIGN 2005 (Red de Guias Intercolegiadas Escocesas). Este
hallazgo se ha visto apoyado recientemente por el estudio multicéntrico aleato-
rizado UKISS (6), que mostro la eficacia superior de la corticotropina sobre la
vigabatrina a las dos semanas de tratamiento.

Aunque la pauta de administracién es muy variable, se piensa que una dosis
media, entre 20 y 50 Ul diarias, durante unos 15 a 30 dias y reduccion progre-
siva en meses posteriores es suficiente para conseguir unos buenos resultados,
que pueden alcanzar un porcentaje de normalidad intelectual en el 33y el 44%
de los casos etiquetados de criptogénicos. El inicio del tratamiento debe ser lo
mas precoz posible (7), lo que se va a traducir en un porcentaje mas elevado
de desaparicion de las crisis y de la hipsarritmia, una menor tasa de recurren-
cia y una menor afectacion del desarrollo psicomotor (nivel de certeza Ib, grado
de recomendacion A).
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Una de las controversias mas importantes que ha suscitado el tratamiento con
corticotropina es la de la dosis diaria que debe administrarse y la duracién del tra-
tamiento (8). Esta demostrado que no existe relacion estadisticamente significati-
va entre la dosis de corticotropina que se ha de administrar (20-150 Ul/dia), la efi-
cacia (desaparicion de los espasmos y de la hipsarritmia) y el indice de recaida
de las crisis (nivel de certeza llb). En un solo estudio (9) las dosis més altas de
corticotropina eran inicialmente las de mayor eficacia, aunque en el 57% de los
casos habfa una recurrencia de las crisis tras 12 semanas de tratamiento.

La mayoria de los trabajos utilizan una monitorizacion videoelectroencefalografi-
ca para documentar las respuestas terapéuticas, y unas dosis de corticotropina
que varian entre 0,2 Ul/kg y 150 Ul/m?, persistiendo el tratamiento en el rango mas
alto de la dosis entre unay seis semanas, y con una duracion total del mismo que
va de las cuatro a las doce semanas. Con esta terapia hormonal se consigue el
cese de los espasmos en el 87% de los estudios con nivel de certeza |, en el 42%
de los pacientes en trabajos de nivel de certeza Il, y entre el 54 y el 80% de los
pacientes incluidos en los estudios con nivel de certeza lll.

AUn se desconoce cuales son la duracion y dosis Optimas del tratamiento con la
terapia hormonal. La eficacia de dosis bajas de corticotropina (corticotropina sin-
tética a dosis de 0,005-0,032 mg/kg/dia, equivalente a 0,2-1,28 Ul) (10) se apoya
en un estudio multicéntrico retrospectivo japonés. El efecto inicial en las crisis y la
evolucion a largo plazo no dependian de la dosis. Sin embargo, la severidad de los
efectos adversos si se correlacionaba con las dosis diaria y total de corticotropina.

Los efectos adversos relativamente frecuentes de la corticotropina han motivado
que se buscaran otras alternativas para el tratamiento de los espasmos infantiles
dentro de la terapia hormonal. Concretamente se han utilizado la hidrocortisona
y, en especial, la prednisona. En ésta Ultima, se manejan dosis individualizadas
en cada paciente, que suelen iniciarse con 2 mg/kg/dia y que pueden duplicarse
o triplicarse en jornadas sucesivas en funcion de la respuesta terapéutica. La
prednisona tiene como ventaja afiadida que es menos téxica que la corticotropi-
nay que los pacientes recidivan en sus crisis en un menor porcentaje de casos.
Cuando se han realizado estudios prospectivos aleatorizados cruzados (11), se
ha podido demostrar que en los nifos con espasmos infantiles tratados con cor-
ticotropina, éstos pueden desaparecer hasta en el 100% de los casos y la hipsa-
rritmia hasta en el 96%, mientras que cuando se trataban con prednisona los por-

[ 214 |



CAPITULO 27 ACTITUD TERAPEUTICA EN EL SINDROME DE WEST

centajes fueron del 59% en los espasmos y del 50% en la hipsarritmia. En los
ninos tratados con corticotropina, sin embargo, se encontraron efectos adversos
(hipertension arterial, glucosuria e irritabilidad) con mayor frecuencia que en los
medicados con prednisona, ademas de una recidiva de las crisis del 59%, frente
al 36% del grupo de prednisona (nivel de certeza Ib, grado de recomendacion A).
En cualquier caso, la respuesta en el dia 14 de tratamiento se iguala en el caso
de usar dosis mas altas de corticoesteroides (prednisolona 40 mg/kg frente a
prednisona 2 mg/kg), y llega al 70%, frente al 76% con corticotropina (6).

Vigabatrina

Desde el trabajo multicéntrico europeo retrospectivo liderado por Aicardi (12), se
ha utilizado la vigabatrina como primera alternativa en el sindrome de West (13).
En muchos de los estudios prospectivos llevados a cabo con nifos con sindro-
me de West tratados con vigabatrina, los espasmos desaparecen en un porcen-
taje de casos que oscila entre el 26% y el 64%, con una respuesta precoz al tra-
tamiento, entre tres y cinco dias. Si después de dos semanas de tratamiento no
se obtuviese respuesta, deberan iniciarse otros tratamientos (nivel de certeza IV,
grado de recomendacion C).

La vigabatrina es el tratamiento de eleccion en los pacientes con sindrome de
West y esclerosis tuberosa con una tasa media de respuesta de un 74% en ocho
estudios (14), y es recomendada como primera opcion en la guia de 2004 del Ins-
tituto Nacional de Excelencia Clinica (NICE) del Reino Unido (nivel de certeza Ill).

Tras el tratamiento hormonal, la tasa de recaidas es del 15 al 24% en estudios con
nivel de certeza I, el 33% en los estudios con nivel de certeza ll, y el 19 al 24% en
los estudios con nivel de certeza lll. El nUmero de pacientes libres de crisis des-
pués de tres o cuatro meses de tratamiento con corticotropina o vigabatrina es
similar (42 al 44%) (14).

Las dosis recomendadas oscilan entre 100 y 200 mg/kg/dia del farmaco, que
consigue la supresion de los espasmos en el 95% de los pacientes con esclero-
sis tuberosa y hasta el 54% en los que tienen un origen distinto (nivel de certeza
l1-1V). El cese de las crisis se obtiene entre los dias 12 y 35 desde el inicio de la
terapia, y la respuesta electroencefalogréfica, con la desaparicion del trazado
hipsarritmico, se produce entre los dias 7 y 35, en un rango de pacientes que
oscila entre el 11 y el 83%, dependiendo del origen del sindrome de West.
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Otros agentes terapéuticos

Aunque son necesarios mas ensayos clinicos antes de recomendar su uso, dis-
tintos estudios abiertos sugieren que tanto el topiramato como la zonisamida
pueden ser Utiles en el tratamiento de los espasmos.

Zonisamida

En una serie de casos, en pacientes con espasmos infantiles de origen sinto-
matico, se consiguid un control completo de los espasmos y la desaparicion de
la hipsarritmia en seis de 23 pacientes, de los cuales cinco recibian la zonisami-
da como monoterapia. El tiempo de respuesta fue de 19 dias. Los 17 pacientes
que no respondieron también fueron refractarios a otros tratamientos, entre los
que se incluyen la corticotropina y la vigabatrina (15). La anorexia ocurria en un
21% de los pacientes, pero no hubo interrupciones del tratamiento debido a los
efectos secundarios.

Topiramato

En un estudio abierto y prospectivo en 54 pacientes se uso topiramato como far-
maco de primera eleccion. En el 57,4% (31 pacientes) desaparecieron las crisis
durante mas de dos anos; nueve de dichos pacientes recibieron topiramato en
monoterapia, y 22, topiramato mas nitrazepam, valproato o ambos. La dosis
media administrada fue de 5,2 mg/kg/dia.

Levetiracetam

En un estudio sobre cinco pacientes con sindrome de West criptogénico se
uso levetiracetam de inicio a 30mg/kg/dia. Dos pacientes quedaron libres de
crisis y otros dos experimentaron una reduccion del 50% de las crisis. No hubo
recaidas.

Acido valproico

Los expertos (8) recomiendan el valproato como segunda linea de tratamiento
en los espasmos de origen sintomatico (nivel de certeza IV, grado de recomen-
dacion C). En varios estudios con nivel de certeza IV se ha obtenido un cese de
los espamos entre el 70 y el 73% y una desaparicion de la hipsarritmia de un
90%, mediante la administracién de una dosis entre 25 y 100 mg/kg/dia.

Piridoxina

Algunos investigadores japoneses han propuesto este farmaco como terapia de
eleccion. No obstante, soélo existen dos trabajos con nivel de certeza IV y una

[ 216 |



CAPITULO 27 ACTITUD TERAPEUTICA EN EL SINDROME DE WEST

tasa de respuesta entre el 13 y el 29%, lo que lo asemeja a los casos de remi-
sidn esponténea descritos con anterioridad.
Inmunoglobulina, dieta cetégena, tireotrofina, topiramato y cirugia

A pesar de que se han utilizado alguna vez en la infancia para el tratamiento de
los espasmos infantiles, no existen evidencias de sus resultados, por lo que es
preferible dilatar su utilizacion.

Conclusiones

En el sindrome de West sintomético, especialmente si es secundario a esclero-
sis tuberosa, se recomienda el uso de vigabatrina en una dosis de 100
mg/kg/dia. Si no cede en cinco dias, se pasara a 150 mg/kg/dia. Si no cede en
otros cinco dias, se administraran 200 mg/kg/dia. Si no cede, se deber4 iniciar
tratamiento hormonal con corticotropina entre 20 y 50 Ul diarias durante unos
15 a 30 dias y reducir progresivamente la dosis en los meses posteriores. Se
puede continuar con valproato.

En el sindrome de West criptogénico, se recomienda administrar corticotropina
entre 20 y 50 Ul diarias durante unos 15 a 30 dias y reducir progresivamente a lo
largo de varios meses. Si se sospecha de la aparicion de efectos adversos gra-
ves, puede iniciarse el tratamiento con prednisona a 2 mg/kg/dia, aumentando
de forma progresiva a 4 y 8 mg/kg/dia cada tres dias, si no ceden las crisis. En
casos refractarios, debe reiniciarse una pauta con vigabatrina.
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ACTITUD TERAPEUTICA EN EL SINDROME DE LENNOX-GASTAUT

Delimitacion conceptual

El sindrome de Lennox-Gastaut es una encefalopatia epiléptica que se caracte-
riza por la siguiente trfada:

Q Diversos tipos de crisis epilépticas: crisis tonicas axiales casi patognomaoni-
cas (en el 92% de los pacientes), crisis aténicas (26-56%), ausencias atipicas
(20-65%), estado de mal no convulsivo (50-66%), crisis ténico-clonicas, cri-
sis parciales, espasmos y crisis mioclénicas.

Q Actividad intercritica difusa de punta-onda lenta (<3 Hz) con predominio
frontal en el electroencefalograma (EEG) de vigilia y brotes de ritmos répidos
(10-25 Hz) durante el suerio.

Q Deterioro mental en el 95% de los pacientes.

Tratamiento

Aunque el valproato y el clobazam suelen ser los antiepilépticos més utilizados
en primer lugar, no hay estudios que evidencien su eficacia en el sindrome de
Lennox-Gastaut, al igual que la de otros antiepilépticos clasicos. Por el contrario,
se han realizado ensayos con algunos de los nuevos antiepilépticos.

Hay un ensayo con felbamato (nivel de certeza |, grado de recomendacion A) (1)
en el que se redujo el 19% de las crisis globales y el 34% de las crisis atonicas
en 73 pacientes entre 4 y 36 afios de edad a lo largo de 70 dias; la eficacia del
compuesto se mantuvo posteriormente durante 12 meses. Sin embargo, los
efectos idiosincrasicos potencialmente graves, incluso mortales, como la hepa-
topatia y la anemia aplasica, condicionan la utilizacion excepcional del felbama-
to. Este debe solicitarse como farmaco extranjero, y cuando se administra
requiere la realizacion de frecuentes controles hematolégicos y bioquimicos.

Con respecto a la lamotrigina, existen dos estudios. En el primero de ellos (nivel de
certeza |, grado de recomendacion A) (2) se logré reducir la frecuencia de las cri-
sis en un 50% en un tercio de los pacientes tratados con este farmaco, frente a un
16% a los que se les administrd placebo; las crisis ténico-clénicas disminuyeron en
un 36% vy las crisis atonicas en un 34% entre quienes recibieron tratamiento con
lamotrigina. En el segundo estudio (nivel de certeza Il, grado de recomendacién B)
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(), con fase abierta seguida de doble ciego y realizado en 30 pacientes, algunos
de los cuales manifestaban otros tipos de epilepsias generalizadas, sélo alcanza-
ron la fase doble ciego 17 de ellos, con una tasa del 60% de respuesta.

Con topiramato se ha realizado un estudio (nivel de certeza |, grado de recomen-
dacion A) (4) en el que, asociando 6 mg/kg/dia de topiramato o placebo durante
12 semanas en 99 pacientes entre 1y 30 afios con sindrome de Lennox-Gastaut,
se redujo el 15% de las crisis acinéticas con topiramato y aumentaron en un 5%
con placebo. En otro estudio (nivel de certeza IV, grado de recomendacion D) (5),
abierto durante seis meses, a continuacion del doble ciego, la tasa de respuesta
fue del 55%, con una reduccion del 56% en la frecuencia de crisis acinéticas.

Con rufinamida, en un estudio (nivel de certeza |, grado de recomendaciéon A)
(6) en 139 pacientes entre 4 y 30 afos con sindrome de Lennox-Gastaut, la fre-
cuencia total de crisis se redujo en un 33% en los 74 pacientes tratados con
este farmaco, frente al 12% en los 64 pacientes a los que se les dio un placebo
(p = 0,0015), con gran diferencia en las crisis acinéticas (reduccion del 42,5%
con rufinamida y aumento del 1,4% con el placebo). Este ensayo ha motivado
la aprobacién de la rufinamida como farmaco huérfano, es decir, con indicacion
exclusiva en pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut.

Solamente existe un estudio con levetiracetam en pacientes con sindrome de
Lennox-Gastaut (nivel de certeza IV, grado de recomendacion D) (7), que refiere
un efecto positivo del farmaco, especialmente en las crisis mioclénicas y tonico-
-clénicas generalizadas.

Con respecto a la zonisamida, en un estudio (nivel de certeza IV) (8) retrospec-
tivo multicéntrico en 62 pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut en los que
se habia asociado zonisamida durante 12 meses, se logré el control total de las
crisis en el 4,8%, una reduccion de su frecuencia superior al 75% en el 22,6%
de ellos y superior al 50% en el 24,6%, es decir, globalmente hubo un 51,6% de
respuesta.

La dieta cetdgena, la estimulacion vagal, la cirugia, las inmunoglobulinas y los
corticoides son alternativas terapéuticas referidas ocasionalmente en la literatu-
ra. Sin embargo, no hay estudios aleatorizados controlados de los que pueda
deducirse alguna evidencia real acerca de su eficacia y tolerabilidad (9).
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Con todas estas experiencias, teniendo en cuenta la resistencia terapéutica de
los pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut, se pueden hacer las siguientes
recomendaciones:

Q Iniciar el tratamiento de los pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut aso-
ciando de manera racional (10) alguno de los antiepilépticos con niveles sufi-
cientes de evidencia (lamotrigina, topiramato, zonisamida o rufinamida) con
valproato, aunque con valproato solo también pueda invocarse la amplia expe-
riencia clinica en este sindrome epiléptico. De entre todas las posibilidades,
con lamotrigina mas valproato se ha observado sinergismo, aunque con intro-
duccion muy lenta de la lamotrigina por el riesgo de exantema. La biterapia
topiramato mas zonisamida no tiene sentido, por ser dos farmacos con nume-
rosas similitudes, tanto en espectro terapéutico como en efectos adversos.

Q Suprimir el valproato y asociar dos de los otros farmacos antiepilépticos refe-
ridos, por ejemplo: lamotrigina mas topiramato, lamotrigina mas zonisamida,
rufinamida mas lamotrigina, rufinamida mas topiramato o rufinamida mas
zonisamida.

Q Silas anteriores biterapias no son suficientemente eficaces, asociar clobazam
en dosis muy bajas a la mejor de ellas, por ejemplo 5 mg dos veces al dia
(hasta llegar a 10 mg dos veces al dia), procurando evitar sus efectos sedan-
tes, y recordando que puede producirse tolerancia a los tres o cuatro meses.

Q Si persiste la ineficacia, asociar felbamato (solicitud como farmaco extranje-
ro), y suprimir alguno de los otros farmacos, procurando evitar la utilizacion
simultdnea de mas de dos antiepilépticos.

Q Valorar otras alternativas terapéuticas (dieta cetégena, corticoides, estimula-
cién vagal, callosotomia, etc.) en los pacientes en los que persiste la resis-
tencia terapéutica y la mala calidad de vida.
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ACTITUD TERAPEUTICA EN LAS EPILEPSIAS
PARCIALES BENIGNAS

La epilepsia parcial benigna con paroxismos rolandicos no se identificé como tal
sindrome hasta la década de los afos 50. El mérito pertenece a la neurologia
francesa, y la descripcién del elemento electroencefalogréfico que permite su
identificacién se debe a Y. Gastaut (1). Es la forma méas comun de epilepsia en
la ninez, y supone del 13 al 23% de todos los tipos que se pueden dar en esta
etapa (2). Otras epilepsias benignas, como la forma occipital temprana con
vomitos tipo Panayotopoulos, no constituyen mas alla de un 3% de los casos.
Afecta mas a varones que a mujeres, con una proporcion de 6:4. El proceso
comienza siempre después de los dos afos y finaliza antes de los 16, sea cual
sea el curso evolutivo seguido por el paciente (3). Las manifestaciones clinicas
ocurren durante el suefio en el 80% de los afectados, en el 20% sdélo se presen-
tan en vigilia y en otro 15%, en ambas situaciones (4).

Los nifos presentan crisis con una frecuencia muy variable. El Unico metaanalisis
recogido en la literatura (5) comprueba que el 15% de los afectados tiene Unica-
mente una crisis aislada; el 62% entre dos y cinco crisis en toda su evolucién y
tan solo el 23% padece un nimero superior. Como puede suponerse, éstas en su
gran mayorfa guardan relacion con el suefo, lo que conlleva una perfecta tole-
rancia social. La evolucién favorable hace que algunos autores desaconsejen el
tratamiento con farmacos antiepilépticos, especialmente al advertir que la dura-
cion del perfodo de actividad del proceso suele ser inferior a los tres afos (6, 7).

En general el curso de la epilepsia parcial benigna con paroxismos rolandicos no
presenta ningun tipo de problemas, pero algunos pacientes tienen una evolucion
compleja y desfavorable que, en gran medida, puede alterar la adquisicién de
conocimientos en una fase en que la normal escolaridad es la opcion primordial.
Estas formas infrecuentes fueron descritas inicialmente como epilepsia benigna
atipica (8) y se caracterizan por una evolucién térpida en la que no sélo se incre-
menta el nimero de crisis usuales, sino que aparecen otras nuevas, con fené-
menos atonicos o de ausencia atipica, que pueden llevar a confusion con un sin-
drome de Lennox-Gastaut.

Asociados al aumento de crisis, otros fendmenos de indole neuropsicoldgica
pueden semejar ain mas una encefalopatia epiléptica de evolucién desfavora-
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ble. El més conocido de estos déficit es la agnosia auditiva verbal, que puede
desembocar en un sindrome de afasia epiléptica adquirida (sindrome de Lan-
dau-Kleffner) (9), un sindrome opercular epiléptico (10) e incluso una demen-
cia de tipo frontal (11). Todo ello va acompafnado de una exacerbacion de las
descargas electroencefalogréaficas durante el suefo, lo que da lugar al cuadro
electroclinico de punta-onda continua durante el suefio lento (12). Aunque la
ubicacién nosolégica de estas formas complicadas de epilepsia parcial benig-
na con paroxismos rolandicos en relaciéon con el sindrome de punta-onda con-
tinua durante el sueno lento es motivo de controversia, la tendencia actual se
decanta por admitir que ambos guardan una estrecha relacion. Desconocemos
por qué algunas formas de epilepsia benigna tienden a cursar de forma tan
desfavorable.

Ya desde su descripcién inicial se comprobd que estas formas complicadas de
epilepsia benigna de la infancia no se controlaban con los farmacos antiepilép-
ticos habituales, y que el incremento de éstos tendia a agravar el proceso en
lugar de aliviarlo (13, 14). Este detalle es de gran trascendencia ya que, en el
intento de controlar las crisis, con frecuencia se recurre a tratamientos agresivos,
de entre los cuales el mas inocente serfa la administracion prolongada de corti-
costeroides, y el mas agresivo, las transecciones corticales subpiales mulltiples
en amplias areas del neocortex “elocuente”.

A lo largo de estos Ultimos 20 afnos, se han ido acumulando pruebas de que los
farmacos antiepilépticos pueden ser directamente responsables del agrava-
miento de algunos sindromes epilépticos. Si dejamos de lado una eventual
sobredosificacién o elecciéon inapropiada del farmaco, aun existe la posibilidad
de encefalopatia inducida por la medicacién y de reacciones idiosincraticas.

En el caso de la epilepsia parcial benigna con paroxismos rolandicos, hay cons-
tancia de la agravacion de las crisis por carbamazepina (15), dato que ha podi-
do probarse prospectivamente en lo que se refiere a las epilepsias que inciden
en edad pediatrica. Todos los casos de epilepsia parcial benigna con paroxis-
mos rolandicos complicados, tanto personales como los recogidos en la litera-
tura, estaban en tratamiento con farmacos antiepilépticos, fundamentalmente
con carbamazepina (16), pero también con valproato (17) y con fenobarbital
(18). Por supuesto, los nuevos farmacos antiepilépticos también pueden estar
implicados (19).
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En lo que a nosotros como pediatras concierne, teniendo en cuenta que la epi-
lepsia parcial benigna con paroxismos rolandicos en nuestro medio agrupa a
cerca de la cuarta parte de los pacientes epilépticos a los que atendemos,
debemos incrementar nuestras reservas a iniciar tratamientos que, en muchas
ocasiones, se instauran en el inicio de un sindrome epiléptico de indudable
benignidad intrinseca. Desde que hemos puesto en préactica la abstencion tera-
péutica, no tenemos formas complicadas propias, aunque sf recibimos en con-
sulta, de tanto en tanto, a pacientes de nuestro entorno afectados y cuyos pro-
blemas se resuelven al retirar el tratamiento. Otros neuropediatras de indudable
prestigio profesional sostienen la misma opinidn y recomiendan abstenerse de
administrar farmacos antiepilépticos en estos casos (20). El Unico farmaco de
uso corriente que hasta el momento esta libre de sospecha es el levetiracetam,
que es uno de los pocos Utiles para el control de la punta-onda continua duran-
te el sueno lento (21).

Recomendaciones (grado de recomendacion C).

Q Se decide no tratar: Esta decision es fécil de tomar si las crisis son escasas,
si siempre ocurren durante el suefio y si la familia acepta esta opcion tras las
explicaciones pertinentes (es un proceso autolimitado, las crisis “no hacen
dano al cerebro” aunque se prolonguen significativamente, la medicacion
puede tener consecuencias imprevisibles, etc.).

Q Se decide tratar solamente los cimulos de crisis: Esta opcion terapéutica se
ofrece en casos que presentan cumulos puntuales de crisis y consiste en la
administracion de 10 mg de clobazam al acostarse durante un tiempo limi-
tado, no mas de siete dias.

Q Se decide tratar con un antiepiléptico clasico: Si nos decantamos por esta
opcioén, podremos usar el farmaco con el que estemos mas familiarizados,
incluso la carbamazepina, pero multiplicando las precauciones. Serfa pru-
dente, si la edad y las circunstancias lo permiten, obtener el perfil cognitivo
del paciente, para que pueda repetirse en el caso de que se planteen dudas
sobre un presunto empeoramiento del rendimiento escolar. También debere-
mos estar atentos a la evolucion de las crisis y, en caso que la frecuencia cri-
tica aumente bajo el tratamiento y el trazado electroencefalografico empeore
con indicios de generalizacién de las descargas, tener en cuenta que la
opcion preferente puede ser la supresion del farmaco, en lugar de incre-
mentar la dosis o afiadir farmacos nuevos.
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Q Se decide tratar con un farmaco seguro: Utilizar levetiracetam (dosis prome-
dio de unos 30 mg/Kg/dia).

La epilepsia occipital idiopatica en los nifios tiene también, en general, un buen
prondstico. Se han descrito dos formas: la de comienzo precoz, o sindrome de
Panayotopoulos, y la de comienzo tardio, tipo Gastaut, que es muy infrecuente.
La primera tiene un marcado componente autonémico y es el sindrome mas
comun después de la epilepsia con paroxismos centrotemporales. A pesar de
ser crisis muy prolongadas (un promedio de dos horas de duracién), son muy
poco frecuentes y el 30% de los pacientes manifiesta un Unico episodio, lo que
hace que no sea preciso instaurar un tratamiento en la mayoria de los casos. No
existen estudios de evidencia al respecto.
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ACTITUD TERAPEUTICA EN LAS AUSENCIAS

Introduccion

Las ausencias tipicas constituyen un fenotipo clinico epiléptico presente en diver-
sos sindromes epilépticos, bien como Unica expresion de la manifestacion ictal
o, lo que es mas habitual, asociado a otros tipos de crisis. Las méas usuales son
crisis generalizadas ténico-clénicas y mioclénicas, que tienen especial interés
semioldgico, tanto para ubicar el proceso en un determinado sindrome, como
para optar por una u otra alternativa terapéutica (1), aunque situar cada caso
segun los criterios de clasificacion de la Liga Internacional Contra la Epilepsia
(ILAE) no siempre resulta sencillo (2).

Las crisis de ausencia atipica difieren en la morfologia clinica y electroencefalo-
grafica, por lo que se enmarcan dentro de una patologia mas amplia y en la que
el sindrome de Lennox-Gastaut posee el mayor protagonismo (1) (nivel de certe-
za lI-IV, grado de recomendacion C).

Los dos sindromes epilépticos en los que las crisis de ausencias tipicas son el
fenotipo clinico fundamental son la epilepsia de ausencias infantil y la epilepsia
de ausencias juvenil. No obstante, la epicrisis evolutiva de estos procesos
demuestra la frecuente asociacion de otros tipos de crisis, especialmente gene-
ralizadas ténico-clonicas y mioclonicas, que constituyen un continuo epiléptico
dentro de la denominada epilepsia generalizada idiopatica del adolescente y
adulto joven, descrita por Janz (3) y en la que se encuentran solapadas la edad
de inicio y la coexistencia de las diferentes manifestaciones clinicas (nivel de cer-
teza -1V, grado de recomendacion C).

Cinéndonos a los dos sindromes antes mencionados, las caracteristicas mas
significativas de la semiologia de la epilepsia de ausencias infantil y de la epi-
lepsia de ausencias juvenil, asi como las diferencias entre ambos sindromes se
resumen en las Tablas 1-5.
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oficial para el diagnéstico y tratamiento de la epilepsia

TABLA 1. Caracteristicas semioldgicas de la epilepsia de ausencias infantil.

Concepto

Epilepsia generalizada idiopdtica mas frecuente de la infancia.

Etiologia

Idiopética. Especial importancia de los factores genéticos.

Antecedentes familiares

Epilepsia en el 30 al 50% de los casos.

Antecedentes personales

Normalidad neuropsicologica. Exploracién clinica normal.

De cuatro a diez anos.

Edad de mayor incidencia

De seis a siete arios.

Electroencefalograma

Paroxismos punta-onda a 3 Hz. Actividad de base normal.

Respuesta terapéutica

Control completo en el 80% de los casos.

Pronéstico

Muy favorable.

Neuroimagen

No indicada.

Duracion del tratamiento

Dos arios en la mayoria de los casos.

TABLA 2. Diferentes tipos clinicos de crisis de ausencias. Clasificacion internacional de las
crisis epilépticas (Epilepsia 1981; 22: 489-501).

Tipo de ausencia (%) Caracteristica Manifestacion

Ausencia simple. 10%  Alteracion de consciencia. Desconexion.

Ausencia compleja.

Ausencias con clonias 50%  Clonias ritmicas (tres por Clonias con localizacion en

leves. segundo) que coinciden con  parpados, comisura labial, menton
la punta-onda a 3 Hz. y extremidades.

Ausencias con 20%  Descenso de tono de los Caida lenta y gradual de la cabeza

componente atonico. grupos musculares. 0 las extremidades.

Ausencias con 5%  Contraccién de musculos Elevacion de los globos oculares.

componente tonico. (extensores-flexores) de Retropulsion del tronco. Desviacion
forma simétrica 0 asimétrica. ~ de la cabeza o el cuerpo hacia un

lado (contraccion asimétrica).
Ausencias con 20% al  Movimientos de tipo Chupeteo, masticacion, manoseo.
automatismos. 90%  automético. Deglucion, lamido de labios,

muecas Y bostezos.

Ausencias con
componente auténomo.

Manifestacion vegetativa.
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TABLA 3. Diagnéstico diferencial entre las crisis de ausencia y las crisis parciales complejas.

Ausencia Crisis parcial compleja
Frecuencia Varias al dfa. Variable.
Duracion De 5 a 15 segundos. De 1 a 2 minutos.
Aura No. Habitual.
Parpadeo Frecuentemente. Excepcional.
Automatismos Pueden existir en ocasiones. Frecuentemente.
Estado poscritico No. Habitual.
Hiperventilacion Provoca crisis. No provoca crisis.
Electroencefalograma Punta-onda generalizada a 3 Hz. Puntas frontotemporales.

TABLA 4. Caracteristicas semioldgicas de la epilepsia de ausencias juvenil.

Concepto
Etiologia

Crisis de ausencia similares a las de la epilepsia de ausencias infantil.
|diopatica. Determinada por factores genéticos.

Antecedentes familiares

Epilepsia en el 10 al 15% de los casos.

Antecedentes personales

Normalidad neuropsicoldgica. Exploracion clinica normal.

De 7 a 17 anos.

Edad de mayor incidencia

De 10 a 12 afos.

Electroencefalograma

Complejos punta-onda a 3,5-4 Hz. Actividad de base normal.

Respuesta terapéutica

Control completo en el 80% de los casos.

Pronéstico

Muy favorable.

No indicada.

Duracion del tratamiento

De por vida habitualmente, por el alto grado de recurrencia al retirar
el tratamiento.

TABLA 5. Diferencias semioldgicas entre la epilepsia de ausencias infantil y juvenil.

Epilepsia de ausencias infantil Epilepsia de ausencias juvenil
Frecuencia de las crisis Mayor. Menor.
Trastorno de conciencia Mayor. Menor.
Duracion de la ausencia Menor. Mayor.
Ausencia retropulsiva Frecuente. Excepcional.
Estado de mal de ausencias Excepcional. Frecuente.
Crisis tonico-clonicas generalizadas  Menos. Mas.
Crisis mioclonicas Menos. Més.
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Actitud terapéutica en las ausencias

En las ausencias han de considerarse tanto los farmacos con eficacia demos-
trada como aquéllos que pueden empeorar la sintomatologfa por incremento de
la frecuencia e intensidad, e incluso la posibilidad de inducir la apariciéon de un
estado de mal de ausencias.

Tratamiento aconsejado

Farmaco de primera eleccién

Acido valproico (Depakine®, Milzone®).

Tratamiento de eleccién, de amplio espectro, indicado para el control de las cri-
sis de ausencia y tonico-clénicas generalizadas, por lo que se considerara espe-
cialmente en los casos en los que se asocia este segundo tipo de crisis 0 exis-
te un significativo riesgo de que aparezcan (1, 4-6). Se comercializa en dos
formulaciones para administracion oral y parenteral.

Q Presentacion farmacéutica:

e Comprimidos: 200 mg y 500 mg.

e Crono: 300 mgy 500 mg.

* Solucion: 20 mg en 100 ml (1 cc = 200 mg).

* Inyectable: 400 mg acido valproico sddico liofilizado + vial con 4 ml de
suero fisiolégico.

Q Dosis totales recomendadas en la administracion enteral (divididas en dos
tomas al dia):

» Nifos: De 30 a 40 mg/kg/dia.
» Adolescentes y adultos: De 20 a 30 mg/kg/dia.
* Ancianos: De 15 a 20 mg/kg/dia.

Q Rango de concentraciones plasmaticas: Entre 50 mg/mly 100 ug/ml.

Q Dosis recomendadas en la administracion parenteral: De 0,5 a 1 mg/kg/hora
(limite de 25 mg/kg/dia). Indicado cuando la situacion clinica contraindica la
via oral, o ante un de estado de mal de ausencias.
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Q Eficacia estimada: Control completo en el 80% de los casos, al tiempo que
cubre el riesgo de asociacion de crisis tonico-clonicas generalizadas (nivel
de certeza lIb-ll-IV, grado de recomendacion B-C).

Farmaco de segunda eleccion

Etosuximida (Etosuximida cépsulas®, Zarontin jarabe® [solo disponible a tra-
vés de solicitud por uso compasivo)).

Q Presentacion farmacéutica:

» Capsulas: 250 mg.
* Solucién: 1 cc = 50 mg.

Q Dosis totales recomendadas (repartidas en dos tomas al dia):

* Nifos: De 20 a 30 mg/kg/dia (Inicio: De 10 a 20 mg/kg/dia).
» Adolescentes y adultos: De 750 a 1500 mg/dia (Inicio: De 250 a 500 mg/dia).

Q Rango de concentraciones plasmaticas: Entre 40 y 80 (100) ug/ml.

Q Eficacia estimada: Control completo de las crisis de ausencia en el 80% de
los casos, aunque no cubre el riesgo de crisis tonico-clénicas generalizadas.
No se recomienda en monoterapia. Se considera que forma la asociacion
ideal con el &cido valproico en la epilepsia de ausencias en la que no se
obtiene un control completo (1, 4, 6, 11) (nivel de certeza llb-Ill-IV, grado de
recomendacion B-C).

Farmaco de tercera eleccion

Lamotrigina (Lamictal®, Labileno®, Crisomet®)
La lamotrigina es un farmaco con introduccion progresiva en el tratamiento de la
epilepsia de ausencias (1, 4, 6-8).

Q Presentacion farmacéutica: Comprimidos: 2 mg (Lamictal®), 5 mg, 25 mg,
50 mg, 100 mg y 200 mg (todas las presentaciones).
Q Dosis totales recomendadas (repartidas en dos tomas al dia):

* 0,5 mg/kg/dia en las dos primeras semanas.
* 1 mg/kg/dia en las dos semanas siguientes.
* Dosis de mantenimiento: De 4 a 8 mg/kg/dia.
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Q Rango de concentraciones plasmaticas: Entre 5y 10 ug/ml.
Q Si se asocia con &cido valproico:

* 0,2 mg/kg/dia en las dos primeras semanas.
* 0,5 mg/kg/dia en las dos semanas siguientes.
* Dosis de mantenimiento: De 1 a 5 mg/kg/dia.

Criterios de indicacion

Q Epilepsia de ausencias refractaria al tratamiento con la asociacion écido val-
proico + etosuximida.

Q Epilepsia de ausencias en puberes/adolescentes de ambos sexos con exce-
so de peso o0 en mujeres en las que se sospecha un alto riesgo de poliquis-
tosis ovarica.

Criterios de empleo en biterapia

Q Asociada a etosuximida para obtener una rapida remision de las crisis de
ausencia, dado que la instauracion de lamotrigina requiere una pauta lenta-
mente progresiva hasta alcanzar la dosis definitiva.

Q Asociada a &cido valproico en casos altamente refractarios, en los que se
debe vigilar el riesgo de efectos adversos por el caracter de inhibicion enzi-
matica del acido valproico, que condiciona un incremento de la vida media
de la lamotrigina.

Criterios de empleo en triterapia

La asociacion acido valproico + etosuximida + lamotrigina se ha empleado en
los casos que no respondian al tratamiento con dos farmacos, aunque se debe
considerar siempre el empleo de otras alternativas (nivel de certeza Ill-IV, grado
de recomendacion C).

Otras alternativas terapéuticas

Clonazepam (Rivotril®)
Q Presentacion farmacéutica:

e Comprimidos: 0,5 mgy 2 mg.
* Gotas: 2,5 mg en 1 ml (envase de 10 ml) (1 gota = 0,1 mg).

* Inyectable: ampolla de 1 mg.

Q Dosis totales recomendadas (repartidas en dos o tres tomas al dia):
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* Nifios: Inicio: De 0,015 a 0,05 mg/kg/dia (dividido en tres tomas). Mante-
nimiento: De 0,1 a 0,2 mg/kg/dia (dividido en tres tomas).

* Adolescentes y adultos: Inicio: 0,5 mg/12 horas. Mantenimiento: 1,5 mg/
8-12 horas (méximo 6-10 mg/dia).

Q@ Rango de concentraciones plasmaticas: Poco valor.

Criterios de indicacion

Q Epilepsia de ausencias refractaria al tratamiento con los farmacos y asocia-
ciones referidos anteriormente (1, 4, 6, 11).

Q0 Se aconseja su empleo en asociacion con acido valproico o con etosuximida,
dependiendo de los resultados obtenidos previamente con cada uno de ellos.

Q Estado de mal de ausencias, en empleo intravenoso (perfusion continua).

Efectos adversos

Efecto sedante y desarrollo de tolerancia en un periodo de tiempo breve (de uno
a dos meses) y en ocasiones algo mas prolongado (de 6 a 12 meses). Cuando
se utiliza por via intravenosa tiene riesgo de inducir estatus ténico (nivel de cer-
teza lll-IV, grado de recomendacion C).

Levetiracetam (Keppra®)
Q Presentacion farmacéutica:
* Comprimidos: 250 mg, 500 mgy 1000 mg.
* Solucion: 100 mg/1 ml (envase de 300 ml).
* Inyectable: Vial de 500 mg/5 ml (diluir en 100 ml de suero salino fisiol6gi-
€O 0 suero glucosado al 5% y administrar en 5 a 15 minutos).

Q Dosis totales recomendadas (repartidas en dos tomas al dia):
* Nifos: Inicio: De 10 a 15 mg/kg/dia (dividido en dos tomas). Manteni-
miento: De 40 a 50 mg/kg/dia (dividido en dos tomas).
* Adolescentes y adultos: Inicio: 250 mg/12 horas (aumentar 250 mg/
12 horas cada dos semanas). Mantenimiento: De 500 a 1000 mg/12 horas

(méximo: 1500 mg/12 horas).

Q Rango de concentraciones plasmaticas: No disponible.
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Criterios de indicacion

Opcidn terapéutica en casos refractarios a pautas anteriores o intolerancia a las
mismas (12, 13).

Zonisamida (Zonegran®)
Q Presentacion farmacéutica: Capsulas: 50 mg y 100 mg.
Q Dosis totales recomendadas (repartidas en dos tomas al dia):

* NifAos: Inicio: De 1 a 2 mg/kg/dia (dividido en dos tomas). Mantenimiento:
De 4 a 8 mg/kg/dia (méximo: 12 mg/kg/dia).

* Adolescentes y adultos: Inicio: 25 mg/12 horas (aumentar 50 mg por
semana). Mantenimiento: De 300 a 400 mg/dia (maximo: 500 mg/dia).

Q Rango de concentraciones plasmaticas: No disponible.

Criterios de indicacién

Opciodn terapéutica en casos refractarios a pautas anteriores o intolerancia a las
mismas (14).

Acetazolamida
Utilidad limitada y discutida.

Trimetadiona
Utilidad limitada y descartada por su toxicidad.

En definitiva, se precisan ensayos clinicos doble ciego que permitan conocer
con certeza la eficacia de estos nuevos farmacos (9), especialmente en unos
sindromes epilépticos en donde coexisten crisis de ausencia pero con diferente
prondstico evolutivo (1, 10) (nivel de certeza llI-IV, grado de recomendacion C).

Tratamiento desaconsejado (nivel de certeza llb-IlI-IV,
grado de recomendacion B-C)

Existen fa&rmacos, especialmente los que tienen un mecanismo de acciéon predo-
minantemente gabaérgico (11), que pueden incrementar la frecuencia de crisis de
ausencia y cuyo uso, por tanto, no se recomienda: fenobarbital, fenitoina, carba-
mazepina, vigabatrina, tiagabina, primidona, gabapentina y oxcarbazepina.
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ACTITUD TERAPEUTICA EN LA EPILESIA MIOCLONICA JUVENIL

La epilepsia miocldnica juvenil, o sindrome de Janz, constituye del 8 al 10% de
las epilepsias del adolescente y del adulto.

Se caracteriza por la triada de sacudidas mioclénicas al despertar, crisis ténico-
-clénicas en el 90% de los pacientes y ausencias tipicas en mas de un tercio de
los mismos.

Esta triada caracteristicamente suele presentarse siguiendo un orden cronolégi-
co. Las ausencias, cuando se presentan, lo hacen entre los 5y 16 anos. Las
sacudidas mioclénicas aparecen entre uno y nueve anos mas tarde, alrededor
de los 14 6 15 afos. Las crisis tonico-clénicas aparecen pocos meses después
y, a veces, incluso algo antes que las sacudidas mioclénicas.

Los factores precipitantes mas importantes de las sacudidas mioclénicas y las
crisis tonico-clénicas son la privacién de suefo vy la fatiga, particularmente des-
pués de una ingesta excesiva de alcohol.

El electroencefalograma (EEG) muestra fotosensibilidad en un tercio de los pa-
cientes, pero se cree que menos de un 10% de ellos sufren crisis por estimulacion
fotica durante el dia. Otros factores que se han implicado son el estrés mental, la
concentracion, la manipulacion y diversas alteraciones emocionales.

La respuesta al tratamiento farmacolégico, si se asegura el cumplimiento, suele
ser muy buena.

Q El acido valproico es efectivo, tanto para las mioclonias como para las crisis
ténico-clénicas y las ausencias. Usado en monoterapia, quedan libres de cri-
sis entre el 82 y el 97% de los pacientes (nivel de certeza lll).

Q El clonazepam a dosis bajas (0,5-2 mg por la noche) es probablemente el far-
maco mas eficaz para las mioclonias. Sin embargo, puede no suprimir o pre-
cipitar las crisis tonico-clénicas (nivel de certeza lll) y perjudicar al paciente en
el sentido de no tener crisis mioclénicas que precedan las tonico-clénicas.

Q El fenobarbital, con un 67% de pacientes libres de crisis, y la primidona, con
un 82%, son farmacos efectivos, aunque actualmente estan en desuso por
sus efectos secundarios (nivel de certeza lll).
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Q La lamotrigina puede incrementar las crisis mioclénicas en algunos pacien-
tes, pero se ha mostrado muy eficaz cuando se combina con el &cido val-
proico (nivel de certeza Ill).

Q El topiramato también ha demostrado su utilidad en la epilepsia mioclénica
juvenil como terapia anadida, al observarse un control de las crisis en el 64%
de los pacientes, respecto al 38% de los tratados con placebo. El topirama-
to resultd eficaz sobre todo para las crisis tonico-clonicas generalizadas en
este grupo de pacientes con epilepsia mioclénica juvenil no controlada.

Q El levetiracetam en estudios preliminares ha mostrado una efectividad del
62% (libres de crisis) en pacientes que habian sido resistentes a otros far-
macos (nivel de certeza lll). Estudios recientes en los que se compara el leve-
tiracetam con placebo como terapia anadida han demostrado su eficacia,
tanto para las crisis ténico-clénicas generalizadas, como para las miocléni-
cas: el 58% de los pacientes controlaron sus crisis mioclénicas respecto al
23% del grupo tratado con placebo. En un estudio multicéntrico prospectivo
abierto, en el que se tratd a un grupo de 32 pacientes con levetiracetam
desde el inicio de su epilepsia mioclénica juvenil, se pudo observar que, a
los 12 meses de seguimiento, 29 casos estaban libres de crisis y los tres res-
tantes mostraban una disminucion de las crisis superior al 50%. Los autores
no hallaron efectos adversos.

Q La zonisamida también ha demostrado su efectividad en la epilepsia mioclé-
nica juvenil, tanto en las crisis ténico-clénicas (control en el 69% de los
casos), como en las miocldnicas (control en el 62%) y en las ausencias (con-
trol en el 38%); estos resultado se han observado en un estudio realizado en
15 pacientes, de los cuales 13 utilizaron el farmaco como terapia inicial.

Q Se admite que la tiagabina, la vigabatrina, la carbamazepina y la oxcarbaze-
pina estan contraindicadas en el tratamiento de la epilepsia mioclonica juve-
nil (nivel de certeza IV).

Hay un porcentaje bajo de pacientes que responden mal al tratamiento, que
coincide con aquéllos en los que el diagndstico se retrasoé y tienen una duracion
de la epilepsia mas larga (nivel de certeza IV). Sin embargo, no es infrecuente
que pacientes con epilepsia mioclénica juvenil tratados durante varios afios con
fenitoina o fenobarbital, y que manifiestan persistencia de las crisis mioclénicas,
tengan un buen control de las mismas al ser tratados con &cido valproico.
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CAPITULO 31 ACTITUD TERAPEUTICA EN LA EPILESIA MIOCLONICA JUVENIL

Es importante considerar que, aunque el paciente quede libre de crisis, las posi-
bilidades de retirada completa de la medicacion son bajas. Distintos trabajos
refieren entre un 75 y un 100% de recurrencias cuando se suprime la medica-
cién, aun después de muchos afios con control completo (nivel de certeza ).

Recomendaciones

Q Evitar factores precipitantes, como la ingesta de alcohoal, la fatiga excesiva y
la privacion de suefio, ya que son mas importantes en este tipo de epilepsia
que en otros sindromes (grado de recomendacién B).

Q Es también esencial el correcto cumplimiento de la medicacion y su mante-
nimiento a largo plazo (grado de recomendacién B).

Q El &cido valproico sigue siendo el farmaco maés eficaz frente a los tres tipos
de crisis (grado de recomendacion A), aunque su uso es actualmente con-
trovertido en las pacientes en edad fértil. El levetiracetam y la lamotrigina son
una alternativa en este tipo de pacientes o en aquéllos que no puedan con-
trolarse con el valproato en monoterapia (grado de recomendacion A).

Q El clonazepam puede usarse en pacientes a los que no se pueda adminis-
trar &cido valproico y en los que las crisis mioclénicas sean predominantes
(grado de recomendacion B).

Q El levetiracetam, si se confirman los estudios preliminares, puede ser una
alternativa muy Util para el tratamiento de este sindrome (grado de reco-
mendacién C).

Q Otras opciones terapéuticas serfan la primidona, el topiramato y la zoni-
samida.
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SEGUIMIENTO DEL PACIENTE EPILEPTICO CRONICO

éDénde realizar el seguimiento
del paciente epiléptico?

La primera cuestion por dilucidar es cuél es la estructura ideal para la asistencia
a largo plazo del paciente epiléptico. En los Ultimos anos, diversos estudios han
abordado este tema, partiendo de la conviccidn general de que existen importan-
tes deficiencias en el sistema general para proporcionar los cuidados requeridos
por los pacientes epilépticos en los paises desarrollados, y la necesidad subsi-
guiente de una mejora en la organizacion, en busca de un sistema mas eficiente.
Todos estamos de acuerdo en que los pacientes con epilepsia deben recibir el
servicio de mayor calidad posible y para ello resulta fundamental su diagnéstico.

Muchos de los estudios abogan por la creacién de “unidades de epilepsia”,
concebidas como unidades multidisciplinares destinadas especificamente al
diagndstico y el tratamiento del enfermo epiléptico, en sus distintos niveles de
complejidad.

En una reciente revision sistematica de la colaboracién Cochrane no se pudie-
ron encontrar evidencias claras que indicasen qué modelo de atencion de la epi-
lepsia mejora la evolucion y la calidad de vida de los enfermos epilépticos, sobre
todo a largo plazo. Sélo la educacion del paciente sobre su enfermedad parece
mostrar algun beneficio. Los autores concluyen que, en el momento actual, no
se puede establecer ninglin modelo para mejorar dicha evolucion y calidad de
vida (nivel de certeza Il). Es necesario matizar que los resultados de los estudios
deben ser interpretados con gran cautela debido a la presencia de factores limi-
tantes en los mismos y, sobre todo, a su heterogeneidad.

A pesar de todo lo expuesto, si parece que la atencién especializada al pacien-
te epiléptico ofrece ventajas desde el punto de vista de la mejora en el acceso a
la investigacion y a otros especialistas en un tiempo mas corto, y que dicha aten-
cién aumenta significativamente el nivel de satisfaccion de este tipo de enfermos
(nivel de certeza IV).

El control de los pacientes con epilepsia deberfa estar a cargo de neurélogo o
neuropediatra con experiencia en epilepsia, por lo que se recomienda remitirlos
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siempre a un especialista en epilepsia o a un centro de referencia (nivel de cer-
teza IV) en el caso de:

Q Control inaceptable de crisis.

Q Persistencia de crisis después de dos afos tras el diagnostico.

Q Diagndstico incierto.

Q Otras patologias neuroldgicas o psiquiatricas asociadas, o presencia de difi-
cultad en el aprendizaje.

¢Qué debemos valorar en el seguimiento
de un paciente epiléptico crénico?

El objetivo final en todo paciente epiléptico cronico consiste en conseguir el con-
trol de las crisis a través de una terapia eficaz y exenta de efectos adversos vy,
con todo ello, la mejora de su calidad de vida. El seguimiento debe centrarse en
la evaluacion continua de los dos aspectos siguientes: control de las crisis y
posibles efectos adversos de la medicacion.

Control de las crisis

La epilepsia activa tiene un efecto negativo sobre la calidad de vida de los
pacientes (nivel de certeza Il) y solo el control total de las crisis consigue una
mejorfa de la misma (nivel de certeza Il). Por ello, el objetivo de nuestro trata-
miento debe ser erradicar por completo la presencia de crisis.

En las revisiones es importante indagar sobre algunos aspectos que pueden
incidir en el grado de control de las crisis de forma sistemética:

Q Grado de cumplimiento terapéutico, pues se sabe que las crisis que sufren
muchos pacientes epilépticos no llegan a estar controladas por fallos en la
toma de la medicacion.

Q@ Consumo de toxicos (en particular, el posible consumo de alcohol).

Q@ Medicaciones coincidentes (sobre todo, en el caso de la mujer, los anticon-
ceptivos orales).

Q Ritmo vigilia-sueno.

En aquellos pacientes capaces de colaborar, el registro de un calendario de cri-
sis puede ser Util para el recuento de las mismas (grado de recomendacion C).
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CAPITULO 32 SEGUIMIENTO DEL PACIENTE EPILEPTICO CRONICO

A pesar de ello, para elaborar un recuento objetivo siempre necesitaremos otras
herramientas adicionales, debido a la escasa precision de este método que han
demostrado diversos estudios. Solo el 38,5% de los pacientes son capaces de
documentar todas sus crisis, mientras que la mayoria no guardan un registro de
mas de la mitad de ellas (un 55% de crisis no documentadas).

Posibles efectos adversos de la medicacion

La identificacion de efectos adversos de los farmacos antiepilépticos puede con-
vertirse en una tarea dificil en las consultas de neurologia por multiples motivos:
tiempo limitado de consulta, gran variedad de sintomas posibles, efectos adver-
sos subclinicos que pueden no llamar la atencién ni del médico ni del paciente,
etc. La aplicacion de cuestionarios sistemaéticos de efectos adversos facilitaria su
identificacion y, como consecuencia, mejoraria la calidad de vida del paciente
epiléptico (nivel de certeza ll).

Al'inicio de cualquier tratamiento antiepiléptico debe informarse al paciente acer-
ca de los posibles efectos adversos del mismo (grado de recomendacion C).

¢Qué pruebas complementarias se deberian realizar?

Test de laboratorio

Los test analiticos son necesarios durante el tratamiento farmacoldgico con
anticomiciales y en el seguimiento clinico (nivel de certeza V). Sin embargo, no
hay consenso sobre cuando y con qué frecuencia deben realizarse en un
paciente en tratamiento con farmacos antiepilépticos. Su objetivo es la valora-
cién de las concentraciones séricas de los anticomiciales y la monitorizacion de
sus efectos adversos.

La monitorizacién rutinaria de los efectos adversos viene justificada por la posi-
bilidad de detectar alteraciones hepaticas y/o hematolégicas subclinicas. Se
recomienda la realizacion de controles hematolégicos y hepéticos siempre que
se observen sintomas clinicos; ademas también estan especialmente indicados
en los primeros meses tras el inicio del tratamiento, con una frecuencia mensual,
y anualmente a partir de entonces (grado de certeza C).
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Aunque probablemente el valor de la monitorizacién de los niveles de anticomi-
ciales varie segun los farmacos, no hay claras evidencias sobre su utilidad para
la optimizacion del tratamiento (nivel de certeza Ib), sobre todo con los denomi-
nados “nuevos antiepilépticos”, cuya monitorizacion no se correlaciona necesa-
riamente con su eficacia (Tabla 1).

TABLA 1. Indicaciones de la monitorizacion de concentraciones séricas
de antiepilépticos (nivel de certeza IV).

e QOptimizar la prescripcion inicial.

e Persistencia de crisis a pesar de dosis aparentemente adecuadas.

e (Cambios no explicados en la frecuencia de las crisis.

e Dudas acerca del cumplimiento terapéutico.

» Ajuste de dosis cuando el paciente recibe politerapia.

e Valorar ajustes de dosis en compuestos con farmacocinética dependiente de la dosis
(ej.: fenitoina).

* Sospecha de cambios farmacocinéticos (edad avanzada, embarazo, enfermedades
asociadas o interacciones farmacoldgicas).

e Pacientes con riesgo de toxicidad cronica o sospecha de efectos secundarios.

Electroencefalografia

Aunque el registro electroencefalografico (EEG) de rutina no tiene un claro valor
prondstico en las crisis o0 en la epilepsia, continla siendo de gran utilidad en
aquellos pacientes en los que se nos presentan dudas acerca del diagnéstico y
clasificacion de los sindromes vy crisis epilépticas. Debe realizarse un EEG ante
cambios significativos en la frecuencia o en el tipo de crisis, ya que podemos
encontrarnos ante un cambio en el diagndstico y, por tanto, en el manejo del
paciente. La monitorizacion electrocardiogréfica simultanea puede ser Util sobre
todo en el diagndstico diferencial de eventos paroxisticos en ancianos (grado de
recomendacion C).

Tampoco se ha demostrado la utilidad del EEG para valorar la eficacia del trata-
miento anticomicial, a excepcion de los casos de ausencias, donde la cuantifi-
cacion de los paroxismos de punta-onda puede ayudar en el seguimiento del
efecto terapéutico.
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En el 50% de los casos, los registros rutinarios pueden no mostrar actividad epi-
leptiforme, por lo que necesitamos aumentar su sensibilidad mediante técnicas de
hiperventilacion, fotoestimulacion y registros de suefio o deprivacion del mismo. Si
a pesar de todo no se objetivan alteraciones electroencefalogréaficas, pueden plan-
tearse técnicas de monitorizacion prolongada mediante EEG cuya utilidad funda-
mental es documentar los episodios paroxisticos o criticos del paciente; también
permite el registro y posterior andlisis del periodo entre los mismos (Tabla 2).

TABLA 2. Indicaciones de monitorizacion prolongada en epilépticos cronicos.

Diagnéstico

* |dentificar episodios paroxisticos en EEG y alteraciones clinicas.

 \Verificar la naturaleza de cambios clinicos en pacientes con epilepsia previa
documentada y controlada.

Clasificacion

¢ Clasificar el tipo de crisis.

 (Caracterizar las alteraciones electroencefalograficas (localizacion, distribucion y
lateralizacion) asociadas a las crisis, tanto en el periodo ictal como interictal.

» Documentar la relacion entre las crisis y factores precipitantes o estimulantes.

e (QObservar la correlacion de la clinica con los cambios epileptiformes.

Cuantificacion

e Cuantificar el nimero o frecuencia de las crisis y la actividad interictal.

e Documentar la respuesta electroencefalografica a modificaciones o intervenciones
terapéuticas.

* Monitorizar las caracteristicas de la actividad epileptiforme.

Identificar candidatos a cirugia

Neuroimagen

No todos los pacientes con epilepsia precisan un estudio de neuroimagen; asf,
puede no ser necesario en aquéllos con epilepsia generalizada idiopatica bien
definida (ausencias tipicas de la infancia y juventud, epilepsia mioclénica juvenil,
epilepsia mioclénica benigna de la infancia) o epilepsia parcial benigna idiopati-
ca con puntas centrotemporales. Todos los pacientes con crisis generalizadas o
focales sintomaticas deben someterse a un estudio de neuroimagen; la reso-
nancia magnética (RM) craneal sera la técnica de eleccién debido a su superio-
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ridad con respecto a la tomografia computarizada (TC) craneal en la deteccion
de lesiones estructurales, tanto en especificidad como en sensibilidad. La TC no
detecta lesiones epileptdbgenas, como pequenios tumores y malformaciones vas-
culares, en un 50% de pacientes. Por tanto, ante pacientes con crisis persisten-
tes y TC normal estara indicado realizar una RM. De acuerdo con las recomen-
daciones de la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE), la TC craneal seria,
sin embargo, la técnica de elecciéon en aquellos pacientes epilépticos en los que
no es posible practicar una RM craneal.

Aunque la neuroimagen debe realizarse en la fase inicial de diagnostico del
paciente epiléptico, en ocasiones es necesario repetirla en pacientes epilépticos
crénicos en las siguientes circunstancias:

Q El paciente no ha sido totalmente evaluado hasta el momento.

Q Ha habido cambios en los sintomas o la exploracién neurolégica no atribui-
bles a otras causas, entre los que se incluyen la pérdida de control de las cri-
sis y cambios en el patrén de las mismas.

Q En pacientes con traumatismo craneal importante durante una crisis, la TC
nos ayudara a descartar lesiones secundarias (hemorragias, hematoma sub-
dural, epidural o intraparenquimatoso).

Q En pacientes con diagnostico de lesiones que pueden evolucionar (tumora-
les, etc). La periodicidad de la realizacion de la neuroimagen se establecera
en funcién de la enfermedad subyacente.

Q Ante persistencia de las crisis con una RM previa normal, se recomienda
repetirla a los dos afios (grado de recomendacion C).

Q Tratamiento no farmacolégico en el paciente epiléptico crénico.

¢Qué otros aspectos hay que tener
en cuenta en el seguimiento?

No debemos olvidar los siguientes aspectos en el seguimiento del paciente epi-
léptico crénico:

Q Los pacientes con epilepsia farmacorresistente presentan un alto riesgo de
desarrollar problemas cognitivos.

Q Existen pacientes cuyas caracteristicas hacen necesarias unas considera-
ciones especiales en su manejo y seguimiento (ancianos, mujeres en edad
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fértil y embarazadas, etc.); estos aspectos se tratan en distintos capitulos de
esta guia.

Q La epilepsia, como enfermedad croénica, tiene con frecuencia consecuencias
negativas sociales, sobre todo en el &mbito familiar, escolar y laboral, que
pueden suponer un serio obstaculo en el tratamiento del paciente y en su
calidad de vida. Ademas del control de las crisis, existen otros aspectos que
influyen en la vivencia que el paciente tiene de su enfermedad, entre ellos la
edad de inicio de las crisis, el pais de origen y antecedentes traumaticos rela-
cionados con éstas. El tratamiento psicoloégico en pacientes epilépticos ha
sido objeto de una valoracién sistematica por parte de la colaboracion
Cochrane; sin embargo, no se han encontrado evidencias fiables de su utili-
dad, ya que los estudios publicados tienen escaso valor metodoldgico ade-
mas de un numero reducido de pacientes. Si parece, por el contrario, que la
educacion del paciente podria ayudarlo a conocer y entender su enferme-
dad, al igual que la adherencia al tratamiento y la integracion social.
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CUANDO SUPRIMIR EL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO

La decision de suprimir el tratamiento antiepiléptico en diversos informes y publi-
caciones (1) senalan que, en un 60 a un 70% de pacientes diagnosticados de
epilepsias, los sintomas remiten por completo después de un periodo variable
de control de crisis (nivel de certeza ll).

Principios para la supresion
de la terapia antiepileptica

De acuerdo a la publicacion de Schmidt y Gram (2) y la que la Academia Ame-
ricana de Neurologia (3) realizd en 1996 se pueden sefialar cuatro aspectos que
indican un buen prondstico de crisis: a) periodo libre de crisis superior a dos
anos; b) un Unico tipo de crisis; c) exploracion neuroldgica normal con cociente
intelectual normal; d) normalizacién del electroencefalograma (EEG) con el tra-
tamiento. Estas recomendaciones globales se deben matizar en funcién de fac-
tores diversos, entre ellos la edad, que se reconoce como un factor de riesgo
independiente para la recurrencia de las crisis (nivel de certeza Il, grado de reco-
mendacion A).

El estudio mas amplio y mejor disefiado es el del Medical Research Council
Antiepileptic Drugs Withdrawal Study Group (4), que abarca a 1013 pacientes
con diferentes tipos de crisis epilépticas, y que no las habfan presentado en, al
menos, los dos Ultimos anos. Estos fueron divididos aleatoriamente en dos gru-
pos: retirada lenta de la medicacién durante seis meses o mantenimiento del tra-
tamiento. Se constatd que un 41% de los pacientes que dejaron de tomar far-
macos antiepilépticos sufrieron una recaida, frente al 22% de pacientes en los
que recurrieron las crisis a pesar del tratamiento (nivel de certeza Il).

Metodologia para la retirada
de terapia antiepiléptica

No hay pautas ni consenso en el modo de suprimir los farmacos antiepilépticos.
En términos generales se plantea una variabilidad de tres meses a un afio o mas.
Algunos estudios dirigidos a comparar pautas de supresién han sido incapaces
de demostrar que los periodos superiores a seis meses disminuyen el riesgo de
recurrencia. Cabrfa hacer una salvedad cuando nos referimos a la retirada de
barbitlricos y benzodiacepinas, ya que estos farmacos pueden originar crisis
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por deprivacién. Aungue no se ha demostrado de forma clara, parece recomen-
dable suspender estos compuestos como minimo a los seis meses. Si el pacien-
te recibe politerapia deben suprimirse los farmacos antiepilépticos uno a uno,
empezando por el menos eficaz, el mas toxico o el peor tolerado.

Supresion de terapia en ninos

En estas etapas madurativas se deben diferenciar las epilepsias benignas de las
severas o graves, tanto por el mayor o menor grado de respuesta terapéutica,
como por la posibilidad de afectacion del desarrollo psicomotor, como ocurre en
el sindrome de Dravet. De ahi la cautela en la retirada de terapia, para poder
catalogar de forma definida las crisis y sindromes epilépticos (5) (nivel de certe-
za ll, grado de recomendacion A).

Existen factores de riesgo estadisticamente relacionados con la recurrencia en
ninos. En un estudio (6) efectuado en 50 nifios que habian sufrido mas de diez
crisis, con un EEG anormal un ano antes de la retirada y que presentaban sig-
nos neurolégicos asociados a retraso mental y diferentes tipos de crisis, la recu-
rrencia fue superior al 90% (grado de certeza I). Por otra parte, existe otro estu-
dio (7) donde se comparé la retirada de farmacos antiepilépticos en 154 nifios
divididos en dos grupos, sin crisis durante seis y doce meses. En él se demos-
tré que los nifios sin crisis durante seis meses sufrieron recaidas en el 50% de
los casos, mientras que la tasa de recidiva en los que pasaron 12 meses sin cri-
sis fue del 51% (nivel de certeza ll).

Supresion de terapia en pacientes
operados de epilepsia

Dentro de este contexto la supresion guarda relacion con diversas variables
como son la etiologfa, el tipo de crisis, la frecuencia de las crisis y la técnica qui-
rlrgica aplicada.

En un informe (8) basado en 84 pacientes intervenidos con diferentes técnicas y
a quienes se les retiraron los farmacos antiepilépticos, la recurrencia fue del 70%.
Este estudio insiste en que la recaidas no pudieron determinarse mediante
resonancia magnética craneal ni EEG, cuyos resultados fueron normales (nivel
de certeza l).
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CAPITULO 33 CUANDO SUPRIMIR EL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO

Recomendaciones finales

Q Los periodos sin crisis epilépticas pueden variar en funcién de la edad, tipo
de crisis, etiologfa y sindrome epiléptico. Esto implica que la retirada debe
valorarse de forma individualizada (grado de recomendacion B).

Q Los pacientes que presentan un solo tipo de crisis tienen menos riesgo de
recidiva que los que muestran dos 0 mas tipos.

Q En caso de recaida, debe reintroducirse la terapia con farmacos antiepilépti-
cos (grado de recomendacion A).
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CUANDO PLANTEARSE EL TRATAMIENTO QUIRURGICO

Concepto

La cirugfa de epilepsia es aquélla que tiene como finalidad el buscar una mejoria
en la epilepsia farmacorresistente. El objetivo fundamental seré la reseccion de la
region epileptdgena, sin producir déficit al paciente (cirugfa resectiva). Solamente
en el caso de que dicha alternativa no sea posible, se recurrira a procedimientos
de desconexion, de cirugia paliativa o a sistemas de estimulacion cerebral (1, 2).

Indicacién y contraindicacion
del tratamiento quirurgico

El planteamiento del tratamiento quirlrgico se debe realizar en base a dos aspectos:
Q Paciente con una epilepsia farmacorresistente (3):

* Presencia de crisis que interfieren en la vida diaria. Se ha de valorar tam-
bién la interferencia producida por los efectos secundarios derivados de
la medicacién antiepiléptica, especialmente en el caso de los nifios (4).

* Empleo adecuado de varios farmacos antiepilépticos, al menos dos
monoterapias y una biterapia.

* Evoluciéon durante un periodo de tiempo razonable, generalmente de al
menos dos anos. En el caso de epilepsia que pueda amenazar la vida o
de ninos este plazo puede ser inferior.

Q Presentacién de una epilepsia tratable quirdrgicamente, bien porque el
paciente presenta un sindrome remediable quirdrgicamente (definido por
historia natural conocida, evaluacion prequirdrgica no cruenta, mal control
farmacoldgico habitual y buenos resultados con cirugia), en cuyo caso se
puede plantear una cirugia mas precoz, o bien porque la evaluacion prequi-
rlrgica estima que existe algun procedimiento quirdrgico que puede mejorar
la epilepsia del paciente.

Las contraindicaciones potenciales a la cirugia habran de valorarse e individua-

lizarse en funcion del paciente. Se habran de considerar los siguientes factores:
1) edad, no existe contraindicacion formal y se habra de valorar especialmente
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la relacion entre beneficios y riesgos en pacientes de edad avanzada; 2) enfer-
medades médicas concomitantes, en el caso de que éstas puedan comprome-
ter el prondstico vital o funcional; 3) enfermedades psiquiatricas asociadas,
especialmente si pueden comprometer el resultado de la cirugia; y 4) un cocien-
te intelectual inferior a 70, lo que se ha identificado como un factor de peor pro-
nostico en el control de crisis tras cirugia resectiva, pero que no se considera una
contraindicacién para ella.

Epidemiologia

Entre un 30 y un 40% de las personas con epilepsia contindan teniendo crisis a
pesar del tratamiento farmacolégico. Dichos pacientes son candidatos para una
evaluacion prequirlrgica, por lo que deberan ser remitidos a una unidad espe-
cializada en epilepsia refractaria y con formacién/experiencia en cirugia de la epi-
lepsia. Alrededor del 5 % de los pacientes con epilepsia podrian beneficiarse del
tratamiento quirdrgico (5).

Seleccion del candidato quirdrgico

La cirugia de la epilepsia actual requiere de un equipo multidisciplinar de espe-
cialistas con una formacién especifica en la materia, de su colaboraciéon en una
misma unidad y de los medios tecnolégicos necesarios. Generalmente dentro
de dichas unidades participan los siguientes especialistas:

Q Un epileptdlogo, encargado de la coordinacién del grupo, la evaluacion glo-
bal del paciente y responsable de la unidad de video-EEG.

Q Un neurdlogo y/o neuropediatra, a cargo de la seleccion clinica de pacientes
y el seguimiento posquirdrgico.

Q Un neurofisidlogo que, segun las caracteristicas del centro, participara en la
unidad de video-EEG y en la monitorizacién intraoperatoria.

Q Un neurocirujano, responsable de la coordinacion y realizacion de los pro-
cedimientos quirdrgicos, la evaluacion clinica prequirlirgica y el seguimiento
posquirdrgico relativo a la cirugfa.

Q Un neurorradiélogo, que realizara estudios especificos de epilepsia.

Q Un neuropsicologo, encargado de la evaluacion neuropsicoldgica previa y
posterior a la cirugfa, y de participar en estudios de resonancia magnética
(RM) funcional y test de Wada.
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CAPITULO 34 CUANDO PLANTEARSE EL TRATAMIENTO QUIRURGICO

Q Un psiquiatra, a cargo de la evaluaciéon prequirlrgica y posquirirgica del
paciente.

Q Un especialista en medicina nuclear, que realizara estudios de tomografia
por emision de foton simple (SPECT) y tomografia por emision de positro-
nes (PET).

Q Una enfermera con formacion especifica en epilepsia o un técnico en elec-
troencefalografia (control técnico y de enfermeria en la unidad de video-EEG).

Q Asimismo, también es aconsejable contar con la colaboracién de un neuro-
patélogo y un anestesista con experiencia neuroquirdrgica (6).

No existe acuerdo unanime acerca del tipo y cantidad de informacién que se
debe obtener antes de indicar, de entre las distintas opciones técnicas emplea-
das, un tipo concreto de intervencion quirdrgica. La evaluacion prequirirgica de
los pacientes comprendera estudios encaminados a identificar el area epilepto-
genay a valorar el impacto de la cirugia sobre las funciones neuroldgicas y cog-
nitivas y el estado emocional del paciente (7).

Como norma general, se realizaran a todos los pacientes los siguientes proce-
dimientos previos a la indicacién quirtrgica:

Q Evaluacion clinica detallada: Aportara los datos clinicos para apoyar el diag-
noéstico de epilepsia, su intratabilidad, la posibilidad de realizar una evalua-
cién prequirdrgica y la organizacion de la misma.

Q Monitorizacion video-EEG: Su objetivo consiste en confirmar el diagnéstico
de epilepsia mediante el registro de las crisis habituales del paciente (funda-
mental para confirmar qué eventos se van a tratar), localizar la regién epilep-
tbgena y realizar procedimientos especiales.

Q Estudio de neuroimagen estructural mediante RM con protocolos especificos
de epilepsia, a fin de identificar las anomalias estructurales responsables de
las crisis.

Q Evaluacion neuropsicoldgica: Ayuda a lateralizar y localizar el érea epilepté-
genay evalla la situacion cognitiva prequirdrgica, para asf valorar los dafios
potenciales que puede producir la cirugia, especialmente en la memoria.

Q Evaluacion psiquiatrica: Ha de incluir una evaluacién de la calidad de vida,
de las expectativas del paciente en la cirugia y de los riesgos psiquiatricos
posquirlrgicos.
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En los casos que hayan resultado seleccionados, sera necesario ademas reali-
zar otras exploraciones complementarias:

Q Test de Wada y estudio de RM funcional: Analiza la lateralizacién del lengua-

je y evalla la reserva funcional de memoria. La RM funcional es una técnica
emergente, pero que requiere optimizar los métodos empleados y mayor
experiencia en los equipos con el fin de obtener resultados plenamente fia-
bles. Con respecto al test de Wada, actualmente su uso es inferior al de hace
una década pero sigue siendo necesario en determinados pacientes, funda-
mentalmente en epilepsias del I6bulo temporal con hipocampo no atréfico y
sin déficit de memoria. Otro grupo de pacientes que pueden beneficiarse de
esta exploracion son los que presentan una dominancia atipica para el len-
guaje y activacion bilateral en la RM funcional, en especial cuando se ha
planteado una reseccion del hipocampo izquierdo o del neocértex préximo a
las zonas del lenguaje.

SPECT cerebral critico (y si es posible sustraccion digital con RM-SIS-
COM), PET cerebral, RM con espectroscopia o magnetoencefalografia: Su
finalidad es detectar alteraciones funcionales que permitan localizar la
region epileptdgena, en el caso de que el resto de exploraciones no fuesen
concluyentes.

Potenciales evocados, electrocorticografia intraoperatoria: Estas técnicas no
presentan una indicacién clara en la actualidad y su realizacion dependera
de la experiencia del grupo.

Estudio con electrodos invasivos (subdurales o profundos) o semiinvasivos
(de foramen oval o epidurales): Esta prueba se utilizara en las siguientes
situaciones: 1) la evaluacion anterior no ha permitido localizar la region epi-
leptdgena, pero existe una hipotesis firme (derivada del resultado de las
diferentes exploraciones complementarias) sobre su posible localizacion;
2) existen discrepancias entre las diversas pruebas realizadas, que sefa-
lan a varias zonas como la responsable de la generacion de crisis; y 3)
existe riesgo de reseccion de areas elocuentes y es necesario realizar un
mapeo cortical.

Serfa deseable que la decision final del tratamiento quirirgico se tomase en una
sesion multidisciplinar en la que participasen todos los miembros del equipo.

[ 258 |



CAPITULO 34 CUANDO PLANTEARSE EL TRATAMIENTO QUIRURGICO

Epilepsias tratables mediante cirugia

Técnicas resectivas o de desconexion

Cirugia curativa

Se trata de un procedimiento encaminado a buscar la desaparicion de las crisis.
Abarca los casos que se detallan a continuacion.

Q Sindromes quirdrgicamente tratables:

* Epilepsia del I6bulo temporal medial: La intervencién indicada es la amig-
dalohipocampectomia, generalmente acompafada de una lobectomia
temporal anterior. Hasta dos tercios de los pacientes suelen quedar libres
de crisis (8, 9).

* Epilepsias neocorticales con lesion Unica circunscrita: La intervencion indi-
cada es la lesionectomia. El porcentaje de pacientes libres de crisis puede
oscilar entre el 30 y el 90%, en funcion de la lesion y su localizacion.

* Sindromes hemisféricos epilépticos: Hemimegalencefalia, sindrome de
Sturge-Weber, sindrome de Rasmussen u otras epilepsias catastréficas
unilaterales en las que estaria indicada alguna de las técnicas de desco-
nexion (hemisferectomia funcional o hemisferotomia). Los resultados obte-
nidos alcanzan entre un 60 y un 80% de pacientes libres de crisis, aunque
suelen venir asociados a hemiparesia y hemianopsia, recuperables en
parte con el tiempo. No obstante, hay que tener en cuenta que estos
pacientes suelen presentar una hemiparesia ya antes de la cirugfa.

Q Otros sindromes:

* Epilepsias neocorticales sin lesién Unica circunscrita: La intervencion qui-
rdrgica consiste en una reseccion de la zona neocortical identificada
como éarea de inicio de las crisis. Se puede realizar en pacientes con pato-
logfa dual, lesiones extensas mal circunscritas €, incluso, en pacientes sin
lesién en las pruebas de neuroimagen. Este tipo de intervenciones suele
asociar los peores resultados, inferiores al 40% de pacientes libres de cri-
sis, en el caso de cirugia no lesional.
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Cirugia paliativa
La cirugia paliativa consiste en una serie de procedimientos encaminados a bus-
car la mejoria en las crisis.

Resecciones subpiales multiples

Técnica de desconexion empleada en el caso de cirugia en areas elocuentes. Se
puede plantear su empleo en algunas entidades como el sindrome de Landau-
-Kleffner.

Callosotomia

Divisién parcial o total del cuerpo calloso. Se puede plantear su empleo en el
caso de que los pacientes tengan crisis con caidas.

Técnicas no resectivas

Radiocirugia gamma, estimulacion del nervio vago y estimulacion cerebral
profunda.

Recomendaciones basadas en la evidencia

En epilepsia del l6bulo temporal farmacorresistente, la cirugia de epilepsia ha
demostrado ser superior a la continuacion del tratamiento médico, tanto en
el nUmero de pacientes libres de crisis como en calidad de vida (nivel de cer-
teza l) (9).

Se ha observado que la reseccion completa del hipocampo se asocia a un mejor
resultado que la reseccion parcial, sin que se objetive un peor rendimiento neu-
ropsicolégico posquirdrgico (nivel de certeza Il) (10).

Igualmente, se ha advertido que tampoco existen diferencias en cuanto a la
nominacion ni el resultado de la cirugfa con respecto a la reseccién o no del girus
temporal superior (nivel de certeza Il) (11).

En el caso de otros tipos de epilepsia diferentes a la epilepsia del l6bulo tempo-

ral, la recomendacioén de cirugia se basa en estudios de series de casos o reco-
mendaciones de expertos (nivel de certeza IV).
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OTRAS MEDIDAS DE TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Clasicamente el tratamiento de la epilepsia se fundamenta en la monoterapia
con farmacos antiepilépticos y la cirugia de la epilepsia se ha establecido como
una alternativa en casos seleccionados.

Frente a estas opciones, han resurgido terapias no farmacolédgicas, como la
dieta cetdgena o la estimulacion del nervio vago, y se estan valorando nuevos

tratamientos complementarios.

Dieta cetdgena

Esta dieta intenta reproducir el efecto del ayuno sobre el control de las crisis epi-
lépticas, aunque su mecanismo de accion no esta claramente identificado.

Existen diferentes tipos de dietas cetégenas:

Q Dieta clasica: Rica en grasas y pobre en carbohidratos y proteinas.

Q Dieta clasica modificada: Con mayor restriccion de carbohidratos y cuya
base son los triglicéridos de cadena media.

Q Dieta modificada: Similar a la anterior, pero con menor cantidad de triglicéri-
dos de cadena media.

Las dietas cetdgenas Unicamente debe utilizarse en epilepsias que no responden
al tratamiento en monoterapia o politerapia. Estan especialmente indicadas en
nifos entre los dos y cinco anos, pero también pueden ser de utilidad en adultos.

Las crisis epilépticas que mas se benefician son las generalizadas (mioclonias,
ausencias y aténicas) y los espasmos infantiles (1) (nivel de certeza lll, grado de
recomendacioén B); se ha visto también su eficacia en las focales.

La evolucion y seguimiento del paciente precisa de la colaboraciéon del especia-
lista en endocrinologia y nutricién. Para iniciar la dieta es necesario hospitalizar al
paciente.

Los resultados de la dieta son muy variables: pueden mejorar entre el 20 y el

90% de los pacientes, y tienen posibilidad de quedar libres de crisis del 6 al 55%
(2) (3) (nivel de certeza Ib, grado de recomendacion A). Si resulta efectiva, se
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debe mantener durante dos afos, y suprimirla si no existe mejorfa al mes y
medio de iniciada.

Hay que tener en cuenta la posibilidad de interacciones con el valproato y el
fenobarbital, por lo que es necesario monitorizar los niveles plasmaticos.

Los principales efectos secundarios son el estrefimiento, el aumento del reflujo
gastrointestinal, el déficit de vitaminas solubles en agua, el aumento del coleste-

rol, los célculos renales, el retraso del crecimiento, etc.

Estimulacion del nervio vago

La disminucion de la frecuencia e intensidad de las crisis epilépticas en pacientes
resistentes a tratamiento médico en los que no es posible la cirugia es la indica-
cién de este tratamiento paliativo. Consiste en la estimulacion del nervio vago
izquierdo mediante una serie de impulsos eléctricos intermitentes, originados en un
generador implantado subcutaneamente en la zona infraclavicular. Se desconoce
el mecanismo de accion del estimulador, pero se observan cambios en el electro-
encefalograma, el liquido cefalorraquideo, la tomografia por emision de positrones,
la tomografia por emisién de fotdn simple y la resonancia magnética funcional, lo
que demuestra una activacion de las estructuras diencefalicas y limbicas.

Su eficacia se ha establecido mediante estudios multicéntricos doble ciego con
placebo activo en pacientes con crisis parciales. No obstante, en las epilepsias
generalizadas hay escasos estudios que puedan resultar de utilidad.

La eficacia se consigue a lo largo del tiempo, tras un ano y medio o dos anos, por
lo que la mejorfa es gradual. El dispositivo cuenta con un iman para que el pacien-
te o sus familiares, externamente, incrementen o detengan la estimulacion.

La cirugfa para la implantacién del dispositivo conlleva escasos riesgos, como
una posible paresia del nervio recurrente o del facial, que son reversibles. La
complicacion mas grave es la asistolia transitoria.

Los principales efectos secundarios son disfonfa, dolor faringeo, tos, etc., y se

presentan de forma intermitente en relacion con la estimulacién. Suelen ser bien
tolerados por el paciente y desaparecen con el tiempo.
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Siempre hay que realizar un video-EEG para descartar la posibilidad de crisis no
epilépticas antes de la implantacién. Esta terapia esté contraindicada en las
parélisis de la cuerda vocal derecha, y debe valorarse cuidadosamente cuando
existan arritmias cardiacas o enfermedad asméatica grave.

La posibilidad de un adecuado control de las crisis con la cirugia de la epilepsia,
como en el caso de la esclerosis mesial temporal, determina que no se plantee
el tratamiento paliativo. Unicamente debe valorarse el tratamiento en epilepsias
focales sin lesién y donde los estudios complementarios no permiten localizar el
foco epiléptico, o si el riesgo poscirugia es elevado.

La implantacion del estimulador en aquellos pacientes en los que se realiza la
indicacién de callosotomia es una préactica unanime. En la mayoria de los estu-
dios realizados se ha determinado su eficacia en diferentes tipos de crisis epi-
lépticas, generalizadas y focales, y es especialmente beneficiosa en pacientes
con sindrome de Lennox-Gastaut (4, 5) (nivel de certeza lll, grado de reco-
mendacion B).

La estimulacion vagal precisa del mantenimiento de la medicaciéon antiepilépti-
ca, aunque puede reducirse el niUmero de farmacos utilizados.

En una pequena proporcion de pacientes desaparecen las crisis (del 25 al 50%),
en mas del 50% se reduceny en el 25% la disminucién es escasa, aunque mejo-
ran la duracion del estado poscritico, la intensidad de las crisis y la discapaci-
dad (6, 7) (nivel de certeza la, grado de recomendacion B).

Neuroestimulacion

Se ha probado con la estimulacién a altas frecuencias que desincronizan e inhi-
ben la actividad cortical. El nucleo talamico centromedial forma parte del circui-
to reticulotalamocortical generador de descargas generalizadas. Se ha observa-
do un beneficio en ausencias atipicas y crisis tonico-cldnicas, con una reduccion
entre el 30 y el 90% mediante estimulacion durante dos horas, y superior al 50%
con estimulacion de 24 horas (nivel de certeza lll). Hay pequefas series de
pacientes en los que se ha probado con neuroestimulacién cortical o del nucleo
subtalamico.
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Radiocirugia

Esta técnica, también conocida como bisturi de rayos gamma (gamma knife), se
ha empleado en series cortas para el tratamiento de epilepsias refractarias,
especialmente en hamartomas hipotaldmicos. El inicio de la mejorfa se produce
entre los 3y los 12 meses.

Otros tratamientos

Existen innumerables alternativas que han surgido para paliar los efectos de
las crisis epilépticas y la enfermedad en si, pero la mayoria de los estudios son
no controlados y sus resultados deben interpretarse con la méxima cautela.
En estudios aleatorizados se ha comprobado que los pacientes epilépticos
responden al placebo, a causa de la influencia emocional sobre la actividad
convulsiva.

Tratamientos psicoldgicos

Entre los tratamientos psicoldgicos se incluyen los siguientes: hipnosis, medi-
tacion, yoga, biofeedback electroencefalogréfico y relajacion. Estas terapias
se recogen en la literatura como actuaciones aisladas, y en los estudios de
revision se evidencia una sugestion en la reduccién de crisis epilépticas con
alguna de las técnicas. Pueden ser de utilidad en las epilepsias reflejas para
evitar sus desencadenantes y también como maniobras para detener algin
tipo de crisis.

Ejercicio
El ejercicio puede ser beneficioso en alguin caso para reducir la frecuencia de cri-
sis en las epilepsias farmacorresistentes. Se recomienda el aerdbic, que ademas

ayuda a normalizar el estilo de vida en los casos graves con hipoactividad e
infraestimulacion social.

Musica
A partir del conocido efecto Mozart, se ha comprobado una normalizaciéon del
electroencefalograma después de escuchar algunas sonatas de este compo-

sitor. No obstante, alin se necesitan mas estudios para comprobar la utilidad
de la musica.
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CAPITULO 35 OTRAS MEDIDAS DE TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Plantas medicinales

Es necesario considerar la posibilidad de interacciones con los farmacos antie-
pilépticos que toma el paciente. Por lo general, las plantas medicinales se utili-
zan en una mezcla y como tratamiento anadido al convencional. En estudios no
controlados se ha comprobado alguna mejoria con la mezcla denominada SK
(Saiko-Keishi-To).

Medidas dietéticas

Las dietas oligoantigénicas y la evitacion de comidas a las que el paciente es
sensible es Util, tanto en los casos de epilepsia como de migrana. Se han utili-
zado suplementos nutricionales, considerandose su accién anticonvulsivante,
como en el caso de las vitaminas D y E, el selenio, el magnesio, el zinc y los ami-
noacidos como la taurina. Los estudios realizados son preliminares, aunque
pueden ser efectivos en casos seleccionados.

Acupuntura

La acupuntura se ha venido utilizando en la medicina tradicional china. En estu-
dios realizados en epilepsia refractaria no se ha demostrado su utilidad; no obs-
tante, se necesita realizar ensayos con un disefio mas adecuado.

Estimulacion magnética transcraneal

Los estudios de estimulacién magnética transcraneal existentes son escasos,
pero se ha comprobado una reduccion significativa (del 40%) en la media de cri-
Sis por semana.
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VADEMECUM DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

PRESENTACIONES, NOMBRES COMERCIALES, CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS,
INDICACIONES APROBADAS Y PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS.

Fenobarbital

Caracteristicas generales

El fenobarbital se introdujo en la préctica clinica en 1912 y en la actualidad es el
antiepiléptico mas barato. Su uso como farmaco antiepiléptico de primera linea
es limitado, debido a sus efectos adversos sobre el sistema nervioso central.

Mecanismo de accion

Su mecanismo de accién no es selectivo; limita la propagacién de la descarga
epiléptica y aumenta el umbral epileptégeno.

Su accién antiepiléptica méas importante es el aumento de la actividad del
receptor GABA,, prolongando la apertura del receptor del CI~ y, por tanto, la
hiperpolarizacién. También disminuye la conductancia de los canales de Na™,
K*y Ca.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: Del 80 al 100% por via oral.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: De una a tres horas.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: De 15 a 21 dias.
Q Concentraciones plasmaticas terapéuticas: De 15 a 40 ug/ml.
Q Unidn a las proteinas: Del 45 al 60%.

Q Vida media de eliminacion: De 75 a 120 horas.

Q Metabolismo y excrecion:

* Biotransformacion hepatica. Actlia como inductor hepético.

* Eliminacion por via renal. La acidificacion de la orina aumenta la velocidad
de eliminacion.
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Interacciones farmacologicas

La fenitoina, el valproato y el feloamato disminuyen el metabolismo del fenobar-
bital e incrementan sus concentraciones plasmaticas.

La rifampicina es un poderoso inductor enzimatico y puede disminuir las con-
centraciones plasmaticas de fenobarbital. El fenobarbital es un potente inductor
enzimatico y aumenta el metabolismo de estrégenos, esteroides, anticoagulan-
tes orales, aminofilina y valproato.

El fenobarbital tiene efectos combinados con la fenitoina de induccion e inhibi-
cién, por lo que su efecto no es predecible.

En algunos pacientes ocurre una interaccion farmacodindmica con valproato, ya
que manifiestan somnolencia y mareo graves sin una alteracion importante de
los niveles plasmaticos de ambos farmacos.

Eficacia

Aunque el fenobarbital se ha utilizado mucho frente a distintos tipos de crisis,
existen pocos estudios clinicos controlados. En un ensayo multicéntrico doble
ciego, que comparaba cuatro farmacos antiepilépticos, el fenobarbital mostrd
una eficacia similar a la fenitofna y la carbamazepina frente a crisis parciales y
secundariamente generalizadas (nivel de certeza ). En la epilepsia generalizada
primaria ha mostrado una efectividad mayor que la carbamazepina y la fenitoina
(nivel de certeza IV). También es Util en las crisis neonatales, febriles y en esta-
tus epiléptico (nivel de certeza IV).

Dosificacion

Q Adultos: Comenzar el tratamiento con dosis de 50 mg/dia hasta alcanzar
dosis de 50 a 200 mg/dia en una o dos dosis.

Q NiAos: Iniciar el tratamiento con dosis de 3 mg/kg/dia hasta alcanzar dosis
de mantenimiento de 3 a 8 mg/kg/dia.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios mas importantes son las alteraciones de la funcién cog-
nitiva y del comportamiento, especialmente en ninos.
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VADEMECUM DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

El fenobarbital puede producir sedacion, ataxia, vértigo, insomnio, hipercinesia
(nifos), depresion, agresividad, disfuncion cognitiva, impotencia, reducciéon de
la libido, deficiencia de folatos y de vitaminas D y K, osteomalacia, sindrome de
Dupuytren, hombro congelado, alteraciones del tejido conectivo y exantema.

Al igual que otros barbitdricos, puede producir dependencia fisica y crisis por
supresion.

Presentaciones

LUMINAL® comprimidos 100 mg.

LUMINALETAS® comprimidos 15 mg.

LUMINAL® ampollas 1 ml/200 mg.

GARDENAL® comprimidos 50 mg.

GRATUSMINAL® gotas (fenobarbital 126 mg; 15% alcohol etilico).
REDUTONA® comprimidos (fenobarbital 30 mg; fenitoina 70 mg; GABOB
100 mg; piridoxina 50 mg).

EPILANTIN® comprimidos (fenobarbital 50 mg; fenitoina 100 mg).
EQUIDAN® comprimidos (fenobarbital 25 mg; fenitoina 50 mg; belladona
0,40 mg).

I I Iy

[

Fenitoina

Caracteristicas generales

La fenitoina se introdujo en la préactica clinica en 1938 y ha sido el antiepiléptico
méas usado en las crisis parciales y secundariamente generalizadas.
Mecanismo de accion

La fenitoina actia fundamentalmente bloqueando los canales de sodio. También
tiene un efecto sobre las corrientes de calcio e inhibe la liberacién de neuro-
transmisores excitadores dependientes del voltaje, asf como la accién de la cal-
modulina y segundos mensajeros.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: 95% oral. Grandes variaciones individuales en la absorcion.
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QA Tiempo en alcanzar el pico de dosis: De 4 a 12 horas.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: Varfa con las concentraciones
plasmaticas, hasta 28 dias.

Q Concentraciones plasmaticas terapéuticas: De 10 a 20 ug/ml.

Q Uniodn a las proteinas: Del 70 al 95%.

Q Vida media de eliminacion: De 7 a 42 horas. Mucha variacién interindividual
e intraindividual. Depende en parte de los titulos plasmaticos, a mayores
concentraciones, mayor vida media por saturacion de los sistemas enzi-
maticos.

Q Metabolismo y excrecion: Metabolizada en el higado por el citocromo P450.
Se excreta por el rindn.

Interacciones farmacologicas

La fenitoina es el farmaco antiepiléptico que presenta méas problemas de inte-
racciones debido a los fendmenos de saturacién enzimatica, que hacen que su
cinética no sea lineal a partir de ciertas concentraciones plasméticas, su alta
unién a proteinas y su metabolizacion hepatica mediante el citocromo P450. Con
carbamazepina y fenobarbital hay una interaccion compleja, ya que induce y
compite en el metabolismo hepético, por lo que las concentraciones de fenitoi-
na pueden aumentar o descender cuando se administra con estos antiepilépti-
cos. El valproato desplaza la fenitoina en su unién a las proteinas e inhibe su
metabolismo hepatico. Con el valproato puede haber una transitoria elevacion
de titulos plasméaticos, que por la redistribuciéon después se normalizan o inclu-
so descienden. La vigabatrina produce una caida de las concentraciones de
fenitoina de un 25% en muchos pacientes.

Las concentraciones de fenitoina estan afectadas por un amplio nimero de far-
macos, especialmente cuando son elevadas. La amiodarona puede aumentar
los titulos de fenitoina hasta en un 100 a un 200%.

La fenitoina es un potente inductor enzimatico vy, por tanto, puede disminuir las
concentraciones de otros farmacos antiepilépticos, como carbamazepina, eto-
suximida, felbamato, lamotrigina, primidona, tiagabina y topiramato. Asimismo,
presenta efectos variables sobre el valproato y el fenobarbital. Las interacciones
importantes en clinica se dan con anticoagulantes orales, corticoides, teofilina,
furosemida y praziquantel.
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VADEMECUM DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Eficacia

Al'igual que el fenobarbital, su introduccién en clinica se baso en estudios abier-
tos no controlados. Posteriormente se han realizado ensayos controlados com-
parativos con otros antiepilépticos que han demostrado su eficacia en crisis par-
ciales y crisis tonico-clénicas, sobre todo secundariamente generalizadas (nivel
de certeza l). La fenitoina no ha demostrado eficacia en ausencias y en mioclo-
nfas, y en un nimero reducido de pacientes puede aumentar las crisis (nivel de
certeza IV).

Dosificacion
Q Adultos: Dosis inicial de 100 a 200 mg/dia, hasta llegar a una dosis de man-

tenimiento de 100 a 300 mg/dia en una o dos dosis.
Q Nifos: Dosis inicial de 5 mg/kg hasta llegar a 4-8 mg/kg de mantenimiento.

Efectos secundarios

La gran experiencia sobre su uso hace que los efectos secundarios sean bien
conocidos: ataxia, vértigo, letargia, sedacion, cefalea, discinesia, encefalopa-
tia aguda, exantema, fiebre, discrasia hematica, hiperplasia gingival, carencia
de folatos, anemia megalobléastica, deficiencia de vitamina K, disfuncion tiroi-
dea, disminucién de inmunoglobulinas, depresion, hirsutismo, neuropatia peri-
férica, osteomalacia, hipocalcemia, disfuncién hormonal, pérdida de libido,
conectivopatia, pseudolinfoma, hepatitis, vasculitis, miopatia y alteraciones de
coagulacion.

Presentaciones

Q EPANUTIN® cépsulas 100 mg.

Q SINERGINA comprimidos 100 mg.

0 FENITOINA RUBIO® ampollas 100 mg/2 mly 250 mg/5 ml.

Q REDUTONA® comprimidos (fenobarbital 30 mg; fenitoina 70 mg; GABOB
100 mg; piridoxina 50 mg).

Q EPILANTIN® comprimidos (fenobarbital 50 mg; fenitoina 100 mg).

Q EQUIDAN® comprimidos (fenobarbital 25 mg; fenitoina 50 mg; belladona
0,40 mgq).
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Carbamazepina

Caracteristicas generales

La carbamazepina es un farmaco comercializado a principios de la década de
1960 que ha mostrado una gran eficacia sobre las crisis parciales y secundaria-
mente generalizadas.

Mecanismo de accion

La carbamazepina actla principalmente bloqueando los canales de sodio. Asi-
mismo parece intervenir sobre los receptores NMDA y el flujo de calcio a través
de la membrana neuronal.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: Del 75 al 85% por via oral. La absorcion es variable, con
marcadas diferencias intraindividuales.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: De cuatro a ocho horas.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: De 21 a 28 dias.

Q Concentraciones plasmaticas terapéuticas: De 4 a 12 ug/ml.

Q Uniodn a las proteinas: Del 75 al 85%.

Q Vida media de eliminacion: De 5 a 26 horas.

QO Metabolismo y excrecion: La carbamazepina es metabolizada en el higado,
con formacion de un epoéxido activo frente a la epilepsia, pero causante de
alguno de los efectos secundarios mas frecuentes. Se elimina por via renal.

Interacciones farmacologicas

La carbamazepina es un potente inductor enzimatico. La fenitoina, la primidona
y el fenobarbital inducen el metabolismo de la carbamazepina con distintos efec-
tos sobre las concentraciones plasmaticas. El valproato actia como inhibidor y
puede producir un aumento considerable del epdxido sin alteracién de los nive-
les de carbamazepina. Otros farmacos pueden inhibir el metabolismo de la car-
bamazepina y aumentar mucho sus concentraciones: eritromicina, verapamilo,
diltiazem, cimetidina, fluoxetina, fluvoxamina y viloxazina.
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VADEMECUM DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Eficacia

La carbamazepina ha demostrado eficacia sobre las crisis parciales, tanto en la
epilepsia criptogénica como en la sintomética (nivel de certeza l). También es Uil
en las crisis tonico-clénicas generalizadas asociadas a epilepsias idiopaticas
(nivel de certeza IV). Puede empeorar las ausencias y las crisis mioclénicas en
las epilepsias idiopaticas (nivel de certeza IV). No se ha mostrado eficaz ante las
crisis febriles (nivel de certeza ).

Dosificacion
Q Adultos: Comenzar con dosis de 100 mg por la noche y duplicarla cada cua-
tro dias hasta llegar a entre 400 y 1600 mg/dia en dos dosis.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios son sobre todo iniciales y dependen de la velocidad de
escalado de dosis: mareo, fatiga, vértigo, diplopfa, vision borrosa, sedacién, cefa-
lea, insomnio, alteraciones gastrointestinales, temblor, ganancia de peso, impo-
tencia, alteraciones de comportamiento y humor, disfuncidon hepatica, exantema
y otras dermatitis, discrasia hematica, hiponatremia, nefritis y retencién hidrica.

Presentaciones
Q TEGRETOL® comprimidos 200 mg y 400 mg.

Clonazepam

Caracteristicas generales

El clonazepam es una benzodiacepina que se ha usado como tratamiento aso-
ciado en crisis parciales y generalizadas, especialmente en ausencias y crisis
mioclénicas. Por via intravenosa se ha utilizado en el estatus, sobre todo en nifos.

Mecanismo de accion

El clonazepam es un agonista del receptor GABA, que aumenta la frecuencia de
apertura del receptor, lo que resulta en un incremento de la recaptacién de CI
por la neurona y una hiperpolarizacién neuronal.
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Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: Superior al 80% por via oral.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: De una a cuatro horas.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: De tres a cuatro dias.

Q Concentraciones plasmaticas terapéuticas: Se desconocen.

Q Unién a las proteinas: 86%.

Q Vida media de eliminaciéon: De 20 a 80 horas.

Q Metabolismo y excrecién: Se metaboliza en el higado y se elimina por via renal.

Interacciones farmacologicas

Es raro que el clonazepam altere las concentraciones plasmaticas de otros féar-
macos. Sus titulos descienden cuando se asocia a carbamazepina, fenobarbital
y, presumiblemente, a otros inductores enzimaticos.

Eficacia

El clonazepam ha demostrado eficacia en las crisis generalizadas, especial-
mente en ausencias (nivel de certeza IV), y en las mioclénicas, tanto en la epi-
lepsia idiopatica como la sintomatica secundaria (nivel de certeza IV). Su utilidad
ante crisis parciales y tonico-clénicas es escasa. Se ha mostrado eficaz y segu-
ro en las crisis asociadas a la porfiria aguda intermitente (nivel de certeza V). Al
igual que otras benzodiacepinas produce tolerancia, por o que su uso como
antiepiléptico de primera linea es restringido.

Por via intravenosa se ha mostrado efectivo en el control de las crisis tonico-clo-

nicas agudas y en el estatus epiléptico (nivel de certeza IV).

Dosificacion

Q Adultos: Dosis inicial de 0,25 mg/dia hasta alcanzar de 0,5 a 4 mg/dia en una
0 dos dosis.

Q Ninos: De 1 a 3 mg/dia como dosis de mantenimiento.

Efectos secundarios

El efecto adverso méas importante del clonazepam es la sedacion. También puede
producir alteraciones cognitivas, somnolencia, ataxia, alteraciones de personalidad
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y comportamiento, hiperactividad, inquietud, agresividad, reacciones psicéticas,
hipersalivacion, leucocitopenia, exacerbacion de las crisis y sintomas de abstinencia.
Presentaciones

Q RIVOTRIL® ampollas 1 mg.
Q RIVOTRIL® comprimidos 0,5 mgy 2 mg.
Q RIVOTRIL® gotas 2,5 mg/ml (1 gota = 0,1 mg).

Clobazam

Caracteristicas generales

El clobazam es una benzodiacepina que se utiliza como terapia adyuvante en cri-
sis parciales y generalizadas. Asimismo, se emplea como tratamiento intermitente
0 en estatus epiléptico no convulsivo. Se utiliza como farmaco antiepiléptico desde
1985 y tiene la ventaja de que es diez veces menos sedante que el diazepam.

Mecanismo de accion

El clobazam es un agonista de los receptores GABA? que aumenta la accion
inhibidora del GABA. También puede actuar sobre los canales de calcio y sodio.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: 90%.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: De una a cuatro horas. La absorcién se
ralentiza por las comidas, pero su cuantfa no se ve afectada.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: De cuatro a cinco dias.

Q Concentraciones plasméticas terapéuticas: De 20 a 290 ng/ml.

Q Unién a las proteinas: 83%.

Q Vida media de eliminacién: De 10 a 50 horas.

Q Metabolismo y excreciéon: Metabolizacion hepética y excrecién por la bilis y
el rifién.

Interacciones farmacologicas

El clobazam presenta una escasa influencia sobre el fenobarbital y la carbama-
zepina, aunque puede dar toxicidad cuando los titulos de fenobarbital estan muy
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altos y puede aumentar la epoxidacién de la carbamazepina. Se ha descrito un
raro pero impredecible aumento de las concentraciones de valproato. Los
pacientes tratados con fenobarbital, fenitoina o carbamazepina pueden presen-
tar una disminucion de los titulos plasmaticos de clobazam y de su metabolito
activo, pero sin apenas significacion clinica.

Eficacia

Donde més eficacia ha demostrado el clobazam es como terapia adyuvante
en pacientes con crisis parciales sin generalizaciéon secundaria ni retraso
mental (nivel de certeza I), aunque también en crisis secundariamente gene-
ralizadas, sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia-sobresalto, estatus epilépti-
co no convulsivo, estatus eléctrico durante el suefio lento, epilepsia refleja, cri-
sis por abstinencia de alcohol y epilepsia parcial benigna de la infancia (nivel
de certeza lll).

También se emplea como terapia intermitente, como profilaxis de las crisis en
ocasiones especiales cuando es particularmente importante prevenirlas (via-
jes, exdmenes, etc.) o por ejemplo en la epilepsia catamenial (nivel de certe-
za V).

Dosificacion

Q Adultos: De 10 a 30 mg/dia.

Q Ninos: De 3 a 12 anos, hasta la mitad de dosis que el adulto.

Efectos secundarios

El clobazam tiene efectos secundarios similares a otras benzodiacepinas: seda-
cion, mareo, debilidad, vision borrosa, inquietud, ataxia, agresividad, alteracio-
nes de comportamiento, sintomas de abstinencia y tolerancia.
Presentaciones

Q NOIAFREN® comprimidos 10 mg.
Q CLARMYL® comprimidos 10 mg.
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Etosuximida

Caracteristicas generales

La etosuximida se introdujo en clinica en 1958 y se ha utilizado mucho como tra-
tamiento de las ausencias. No es eficaz frente a las crisis generalizadas tonico-
-clénicas ni frente a las parciales, con o sin generalizacion.

Mecanismo de accion

Su eficacia sobre las ausencias se debe a la inhibicion de los canales de calcio
de bajo umbral en el tdlamo. También tiene acciones gabaérgicas.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: Cerca del 100%.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: Cuatro horas.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: En nifios, siete dias y en adul-
tos, 14 dias.

Q Concentraciones plasméticas terapéuticas: De 300 a 700 umol/l.

Q Unién a las proteinas: Muy escasa.

Q Vida media de eliminacién: De 50 a 60 horas (30 a 40 horas en nifos).

Q Metabolismo: Se metaboliza intensamente en el higado por el citocromo P450.

Interacciones farmacologicas

La etosuximida no afecta a las concentraciones plasmaticas de otros antiepilép-
ticos. Si se asocia etosuximida a valproato, se pueden producir elevaciones de
hasta el 50% en sus titulos plasmaticos, y si se asocia con carbamazepina,
puede disminuirlos. La rifampicina, inductor enzimatico, aumenta la eliminacion
de etosuximida hasta en un 90%.

Eficacia

Junto al valproato, con el que tiene un efecto sinérgico, la etosuximida es el antie-
piléptico de eleccién en las crisis generalizadas de ausencia (nivel de certeza ).

El inconveniente cuando se da en monoterapia es que no previene las crisis
tonico-clonicas.
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Dosificacion

Q Adultos: Dosis inicial de 250 mg/dia hasta alcanzar entre 750 y 2000 mg/dia
en dos dosis.
Q Ninos: Dosis inicial de 10 a 15 mg/kg hasta alcanzar entre 20 y 40 mg/kg.

Efectos secundarios

Las reacciones idiosincrésicas, el exantema, incluido el eritema multiforme y el sin-
drome de Stevens-Johnson, no son infrecuentes. Ocasionalmente pueden presen-
tarse discrasias sanguineas graves. Asimismo, pueden aparecer otras reacciones
inmunoldgicas, como lupus eritematoso sistémico, pericarditis, miocarditis o tiroiditis.

Otros efectos adversos son las alteraciones gastrointestinales, somnolencia, ata-
xia, diplopia, cefalea, sedacioén, alteraciones del comportamiento, reacciones

psicoticas agudas y sintomas extrapiramidales.

Presentaciones
Q ETOSUXIMIDA FAES® comprimidos 250 mg.

Primidona

Caracteristicas generales

La primidona se introdujo en la préctica clinica en 1952. Se metaboliza rapida-
mente a fenobarbital y a otro metabolito no activo, por lo que su efecto y carac-
teristicas no difieren de las de éste.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de la primidona es el mismo que el del fenobarbital.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: Cerca del 100%.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: Tres horas.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: De 15 a 21 dias.
Q Concentraciones plasmaticas terapéuticas: De 5 a 12 ug/ml.
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Q Uniodn a las proteinas: 25%.

Q Vida media de eliminacion: De 5 a 18 horas (derivado fenobarbital de 75 a
120 horas).

Q Metabolismo: Metabolizada en el higado por la citocromooxidasa.

Interacciones farmacologicas

La fenitoina y la carbamazepina incrementan la velocidad de transformacion de
la primidona a fenobarbital. La primidona disminuye las concentraciones de car-
bamazepina. Existe una interaccidon compleja con el valproato, que generalmen-
te aumenta los titulos de fenobarbital.

Eficacia

La primidona presenta la misma eficacia que el fenobarbital y se ha usado mas
en la epilepsia mioclonica sin una razon clara (nivel de certeza V).
Dosificacion

La dosis inicial ha de ser de 125 mg por la noche, con incrementos cada dos a
cuatro semanas, hasta alcanzar de 500 a 1500 mg/dia.

Efectos secundarios

La primidona presenta los mismos efectos secundarios que el fenobarbital. A
veces, al inicio del tratamiento (con un solo comprimido), la primidona da un
cuadro de mareo, nauseas y sedacion intensa, que suele desaparecer al cabo
de una semana.

Presentaciones

Q MYSOLINE® comprimidos 250 mg.

Valproato

Caracteristicas generales

El valproato empezo a usarse en Europa a principios de la década de 1970, pero
no se introdujo en Estados Unidos hasta 1978. Aunque recientemente hay una
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tendencia a sustituirlo por alguno de los nuevos antiepilépticos, sobre todo en
las mujeres en edad fértil, sigue siendo uno de los de primera eleccién en el tra-
tamiento de las crisis generalizadas.

Mecanismo de accion

El valproato potencia la inhibicién postsinaptica mediada por el GABA. Inhibe las
enzimas de degradacion del GABA y puede aumentar la sintesis de éste esti-
mulando la glutamicodecarboxilasa. También tiene un papel inhibidor de la trans-
mision excitatoria de ciertos aminoacidos, entre ellos el glutamico. Reduce el
umbral de conductancia del calcio y el potasio.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: Cerca del 100%.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: De 13 minutos a dos horas (media de
1,5 horas). La comida ralentiza la absorcién, pero no disminuye la cantidad
total. El tiempo de las formas retard esté entre tres y ocho horas.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: De dos a tres dias.

Q Concentraciones plasmaticas terapéuticas: De 50 a 100 ug/ml. La eficacia no
se correlaciona con los titulos plasmaticos, los cuales sufren una importante
variacion diurna.

Q Unidn a las proteinas: Del 85 al 95%.

Q Vida media de eliminacién: De 4 a 12 horas.

Q Metabolismo: Sufre una betaoxidacion seguida de una glucuronizacion en el
higado.

Interacciones farmacologicas

El valproato tiene muchas interacciones con otros farmacos. La fenitoina, el feno-
barbital y la carbamazepina actdan como inductores hepaticos y pueden reducir
las concentraciones de valproato hasta en un 50%. Los antiacidos, la doxorubici-
nay el cisplatino pueden interferir su absorcién. El naproxeno, la fenilbutazona y
los salicilatos pueden desplazarlo de su unién a las proteinas y producir toxicidad.

El valproato es un potente inhibidor enzimatico, por lo que aumenta los titulos de

diazepam, fenobarbital, fenitoina, etosuximida, carbamazepina y lamotrigina. Hay
una interaccion particular con nimodipino que puede duplicar sus concentraciones.
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Eficacia

El valproato ha demostrado eficacia ante una amplia gama de crisis y sindromes
epilépticos. Esté indicado fundamentalmente en las epilepsias idiopaticas gene-
ralizadas para controlar tanto las ausencias como las crisis ténico-clénicas (nivel
de certeza l). El valproato es también el farmaco de eleccién en la epilepsia mio-
clénica juvenil (nivel de certeza lll) y se ha utilizado con éxito en otros tipos de
epilepsias mioclénicas (nivel de certeza V). Asimismo, ha demostrado eficacia
en las crisis parciales y secundariamente generalizadas (nivel de certeza I). Se
ha demostrado eficaz en los espasmos infantiles, en las crisis febriles y en el sin-
drome de Lennox-Gastaut (nivel de certeza IV).

La formulacion intravenosa es eficaz en el tratamiento de las crisis y en el esta-
tus epiléptico (nivel de certeza IV).

Dosificacion

Q Adultos: Dosis de inicio de 400 a 500 mg/dia hasta 500 a 2500 mg/dia de
mantenimiento.

Q Nifos: Hasta 20 kg, 20 mg/kg/dia de inicio y de 20 a 40 mg/kg/dia de man-

tenimiento; nifos de méas de 20 kg, inicio con 40 mg/kg/dia y mantenimiento
de 20 a 30 mg/kg/dia.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios del valproato son las alteraciones gastrointestinales,
alteraciones endocrinas (sindrome del ovario poliquistico), toxicidad hepatica
grave, pancreatitis, somnolencia, alteraciones cognitivas, agresividad, temblor,
debilidad, encefalopatia, trombocitopenia, neutropenia, anemia aplésica, alope-
cia 'y aumento de peso.

Presentaciones

Q DEPAKINE® comprimidos recubiertos 200 mg y 500 mg.
Q DEPAKINE CRONO® comprimidos de 300 mg y 500 mg.
Q DEPAKINE® solucién oral 20 g/100 ml.

Q DEPAKINE® ampollas 400 mg.

[ 283 |



Gabapentina

Caracteristicas generales

La gabapentina tiene un perfil estructural similar al GABA, pero su mecanismo
de accion no es gabaérgico. Su perfil de seguridad, la falta de metabolizacion
en el higado y la ausencia de interacciones con otros farmacos justifican su
amplio uso en el tratamiento de las crisis parciales y secundariamente gene-
ralizadas.

Mecanismo de accion

Su mecanismo de accién es la unién a los canales de calcio en el hipocampo y
en el neocortex.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: 60%. Variable, sobre todo a grandes dosis, por la satura-
cion de los sistemas de transporte activo, por lo que la absorcién se ve sig-
nificativamente reducida. No influye el alimento.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: De dos a cuatro horas.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: De tres a cuatro dias.

Q@ Concentraciones terapéuticas: De 2 a 20 ug.

Q Uniodn a las proteinas: No se une a las proteinas plasmaticas.

Q Vida media de eliminacion: De cinco a nueve horas.

Q Metabolismo: Excrecion renal sin metabolismo hepatico.

Interacciones farmacologicas

No se conocen.

Eficacia

La gabapentina ha demostrado eficacia y buena tolerabilidad en la epilepsia par-
cial e idiopatica generalizada de nuevo diagnostico (nivel de certeza ). Asimis-
mo, es eficaz como terapia adyuvante en las crisis parciales rebeldes a otros tra-
tamientos (nivel de certeza ).

[ 284 |



VADEMECUM DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Dosificacion

La dosis inicial es de 300 a 400 mg/dia hasta 900 a 3600 mg/dia como dosis de
mantenimiento.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios més frecuentes son somnolencia, mareo y sensacion
de fatiga, pero desaparecen al cabo de unos dias de tratamiento. Otros efectos
secundarios menos frecuentes son aumento de peso, somnolencia, ataxia, cefa-
lea, diplopfa, nduseas, vomitos, temblor, rinitis y exacerbacion de las crisis.

Presentaciones

@ NEURONTIN® comprimidos ranurados 600 mg y 800 mg.
O NEURONTIN® capsulas 300 mg y 400 mg.

Lamotrigina

Caracteristicas generales

La lamotrigina tiene una buena tolerabilidad y un amplio espectro, por lo que es
eficaz en el tratamiento tanto de crisis parciales con o sin generalizacion, como
de crisis generalizadas.

Mecanismo de accion

La lamotrigina presenta una importante inhibicién de las corrientes de sodio
dependientes del voltaje. Parece que actla bloqueando neurotransmisores exci-
tadores a través de los receptores NMDA.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: 100%.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: De una a tres horas.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: De 3 a 15 dias.
Q Concentraciones plasmaticas terapéuticas: De 4 a 60 umol/l.
Q Unién a las proteinas: 55%.

Q Vida media de eliminacién: De 24 a 41 horas.
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Q Metabolismo: Metabolizada en el higado.

Interacciones farmacologicas

La lamotrigina no produce induccion ni inhibicién enzimética de otros farmacos.
Otros antiepilépticos pueden causar variaciones importantes en los titulos de lamo-
trigina. Los inductores enziméticos (fenobarbital, fenitoina y carbamazepina) redu-
cen la vida media en un 50% y se necesitan dosis mas altas. El valproato aumen-
ta la vida media hasta 60 horas o mas, por lo que se requiere reducir la dosis.

Eficacia

La lamotrigina ha demostrado eficacia en crisis parciales, con o sin generaliza-
cién, y en crisis generalizadas, en pacientes de nuevo diagnéstico (nivel de cer-
teza ). Asimismo es eficaz y presenta muy buena tolerabilidad en pacientes
ancianos con epilepsias de reciente diagnostico (nivel de certeza I). Su eficacia
en terapia adyuvante en crisis parciales rebeldes a otros tratamientos (nivel de
certeza ) esté bastante demostrada. En el sindrome de Lennox-Gastaut (nivel de
evidencia Ill) también es eficaz.

Dosificacion
La dosis inicial es de 12,5 a 25 mg/dia y la de mantenimiento de 100 a 200 mg

(monoterapia o con valproato) o 200 a 400 mg/dia (en comedicacién con induc-
tores hepaticos) en dos dosis al dia.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios son cefalea, nduseas y vémitos, diplopia, mareo, ataxia y
temblor. La diplopfa es frecuente cuando se da en comedicacion con carbamaze-
pina. La erupcién cutanea es el efecto adverso mas importante, llegando a una fre-
cuencia de hasta el 5%, pero disminuye con titulaciones lentas y ajustando la dosis
en comedicacion con valproato. Otros efectos secundarios son la discrasia hema-
tica, astenia, insomnio, depresion, psicosis y reacciones de hipersensibilidad.

Presentaciones

Q LAMICTAL® comprimidos dispersables 2 mg, 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg
y 200 mg.
Q LABILENO® comprimidos dispersables 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mgy 200 mg.
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Q CRISOMET® comprimidos dispersables 2 mg, 5 mg, 25 mg, 50 mgy 100 mg.
Q CRISOMET® comprimidos 50 mg, 100 mg y 200 mg.

Vigabatrina

Caracteristicas generales

La vigabatrina es un farmaco que ha demostrado eficacia en crisis parciales con
0 sin generalizacion secundaria. Su uso esta restringido por su potencial de pro-
ducir constriccién de campos visuales. Se sigue utilizando en los espasmos
infantiles y el sindrome de Lennox-Gastaut.

Mecanismo de acciéon

Su accion es gabaérgica, uniéndose irreversiblemente en la sinapsis a la gabatran-
saminasa, enzima que metaboliza el GABA. La actividad enzimatica no se recobra
hasta que no se sintetiza una nueva enzima, lo que tarda entre cuatro y seis dias.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: Cerca del 100%. No influida por la comida.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: Dos horas.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: Dos dias.

Q Concentraciones plasmaticas terapéuticas: De 5 a 10 ug/ml.

Q Unién a las proteinas: No.

Q Vida media de eliminacion: De cuatro a ocho horas. En el anciano llega a
duplicarse.

Q Metabolismo: Se excreta por el rindn sin metabolizacion hepatica.

Interacciones farmacologicas

No interacciona con otros antiepilépticos, salvo la fenitoina, que causa una dis-
minucién de las concentraciones plasméaticas de ésta, en al menos un 25%.
Eficacia

La vigabatrina ha demostrado eficacia en terapia anadida en las crisis parciales
rebeldes a otros antiepilépticos. En los nifios se ha mostrado eficaz en las cri-
sis parciales complejas (nivel de certeza |). Las crisis generalizadas primarias,
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ténico-clénicas y ausencias, y las crisis mioclénicas pueden empeorar con viga-
batrina (nivel de certeza lll). Este farmaco ha demostrado una particular efica-
cia en el tratamiento de los espasmos infantiles, sobre todo en la esclerosis
tuberosa (nivel de certeza IV).

Dosificacion

Q El tratamiento se ha de comenzar con 500 mg dos veces al dia, incremen-
tando 250-500 mg cada una o dos semanas hasta alcanzar los 1000 a
3000 mg/dia.

Q Nifos: Dosis inicial de 40 mg/kg/dia hasta llegar a dosis de mantenimiento
de 80 a 100 mg/kg/dia.

Efectos secundarios

El efecto adverso mas importante es la alteracién del campo visual. Los trastor-
nos de comportamiento (depresion, agitacion, confusion y psicosis) aparecen en
menos del 10% de los casos, pero a veces son graves. Otros efectos secunda-
rios son somnolencia, mareo, cefalea, ataxia, parestesias, amnesia, ganancia de
peso, temblor, diplopia y diarrea.

Presentaciones

Q SABRILEX® comprimidos 500 mg.
O SABRILEX® sobres 500 mg.

Topiramato

Caracteristicas generales

El topiramato estéa comercializado desde 1994 y se ha mostrado eficaz ante un
amplio espectro de crisis, crisis parciales con o sin generalizacion, crisis gene-
ralizadas tonico-clénicas y sindrome de Lennox-Gastaut.

Mecanismo de accion

Tiene diversas acciones que pueden contribuir a su efecto antiepiléptico. La méas
importante es aquélla sobre los canales de sodio en la membrana neuronal. Asi-
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mismo, tiene una accién gabaérgica e inhibidora de los receptores del glutama-
to, sobre todo el subtipo AMPA. Ademés, es inhibidor de la anhidrasa carbénica.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: Del 81 al 95%. La comida retrasa la absorcién, pero no la
cantidad total absorbida.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: Dos horas.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: De cuatro a ocho dias.

Q Concentraciones plasmaticas terapéuticas: Rango de 6 a 7 umol/l.

Q Unién a las proteinas: 15%.

Q Vida media de eliminacién: Entre18 y 23 horas.

Q Metabolismo: Hepatico por el citocromo P450.

Interacciones farmacoldgicas

El topiramato no afecta generalmente los titulos plasmaticos de otros antiepilép-
ticos, salvo la fenitoina, que pueden aumentar hasta un 25%, y el valproato, que
se reduce en un 13%. Disminuye las concentraciones de estradiol un 30% y
puede inactivar la acciéon de contraceptivos orales de baja dosis. También redu-
ce los titulos de digoxina. El metabolismo del diazepam y el omeprazol pueden
ser inhibidos por el topiramato.

Los inductores enziméticos (fenitoina o carbamazepina) pueden disminuir las
concentraciones de topiramato hasta un 50%. El valproato reduce un 14% las
concentraciones de topiramato.

Eficacia

El topiramato ha demostrado eficacia frente a las crisis parciales y las crisis gene-
ralizadas en la epilepsia de reciente diagndstico (nivel de certeza 1), asi como en
la epilepsia parcial refractaria como terapia adyuvante (nivel de certeza I).

Dosificacion
Q Adultos: Dosis inicial de 25 a 50 mg/dia hasta llegar a dosis de 200 a 600 mg/dia
en dos dosis.

Q Nifos: Dosis inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia hasta 9 a 11 mg/kg/dia de mante-
nimiento.
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Efectos secundarios

Los efectos secundarios mas frecuentes son somnolencia, fatiga, nausea, ano-
rexia y pérdida de peso, parestesias, enlentecimiento psicomotor y confusion,
mareo Yy cefalea. Otros efectos secundarios fueron célculos renales, labilidad
emocional, nerviosismo, ansiedad, alteraciones del comportamiento y dificulta-
des para la nominacion. La pérdida de peso, que en ocasiones no es una des-
ventaja, se suele estabilizar en unos meses.

Presentaciones

Q TOPAMAX® comprimidos 25 mg, 50 mg, 100 mg y 200 mg.
Q TOPAMAX® capsulas dispersables 15 mg, 25 mg y 50 mg.

Levetiracetam

Caracteristicas generales

El levetiracetam es un farmaco antiepiléptico derivado de la pirrolidona, de los
considerados como nuevos y con caracteristicas Unicas que le imprimen dife-
rencias sustanciales con respecto al resto de farmacos de su grupo. Es eficaz
en una amplia gama de crisis epilépticas y con un mecanismo de accion princi-
pal diferente de los demas.

Mecanismo de accion

Aunque el mecanismo de accion de levetiracetam no es todavia totalmente
conocido, si parece ser diferente respecto al de los otros antiepilépticos existen-
tes. Estudios in vitro, han demostrado la union de levetiracetam con alta afinidad
a la proteina 2A de la vesicula presinaptica (SV2A), proteina que parece estar
involucrada en la fusién de las vesiculas y la exocitosis de neurotransmisores.
Otros mecanismos son la inhibicion de la modulaciéon negativa del GABA aso-
ciada a Zn2*, las corrientes de Ca?* de tipo N dependientes de voltaje y la libe-
racion de GABA.

Farmacocinética

El levetiracetam se absorbe rapidamente y casi por completo (95%) por via oral;
alcanza la concentracion méxima en plasma entre las 0,6 y 1,3 horas desde su
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administracion y presenta cinética lineal con cualquier dosis. Se une muy débil-
mente a las proteinas plasmaticas (< 10%) y apenas se metaboliza, se elimina el
93% de la dosis administrada por el rinén a las 24 horas de la toma, el 66% sin
modificar y el 27% en forma de metabolitos inactivos. El levetiracetam que se
metaboliza no lo hace en el higado a través del citocromo P450, sino mediante
hidrdlisis enzimatica en otros tejidos. La vida media de eliminacion del farmaco
oscila entre seis y ocho horas, lo que permite su administracién en dos dosis dia-
rias y alcanzar la concentracion plasmatica estable a las 48 de su administraciéon.

Interacciones farmacologicas

El levetiracetam no presenta interacciones clinicamente significativas con farma-
cos de su grupo o de otros grupos terapéuticos, incluidos los anticonceptivos
orales, debido a su escasa unién a proteinas y a su no metabolizacion a través
del citocromo P450.

Los datos de los estudios clinicos, realizados en adultos antes de la comercia-
lizacién, indican que el levetiracetam no influye en las concentraciones séricas
de los medicamentos antiepilépticos conocidos (fenitoina, carbamazepina,
acido valproico, fenobarbital, lamotrigina, gabapentina y primidona) y que
éstos, a su vez, tampoco influyen en la farmacocinética del levetiracetam. Al
igual que en los adultos, no existe una evidencia clara de interacciones farma-
colégicas clinicamente significativas en pacientes pediatricos que hayan toma-
do hasta 60 mg/kg/dia de levetiracetam. Una evaluacion retrospectiva de las
interacciones farmacocinéticas en nifios y adolescentes con epilepsia (de 4 a
17 anos) confirmd que la terapia coadyuvante con levetiracetam administrado
por via oral no tuvo influencia en las concentraciones séricas en estado de equi-
librio de carbamazepina y valproato.

Eficacia

La eficacia y tolerabilidad del levetiracetam, para su uso en terapia anadida en
adultos y ninos a partir de cuatro anos con epilepsia de inicio parcial, se pusie-
ron de manifiesto en varios ensayos con nivel de certeza |. Posteriormente se han
obtenido las indicaciones en monoterapia en adultos a partir de 16 afnos con epi-
lepsia de inicio parcial, y en terapia anadida para las crisis mioclonicas en adul-
tos y adolescentes a partir de los 12 afnos con epilepsia mioclénica juvenil, y para
las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en adultos y adolescentes a
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partir de 12 afos con epilepsia generalizada idiopética, todas ellas soportadas
por estudios con nivel de certeza I.

Dosificacion
La dosis terapéutica inicial en adultos y adolescentes es de 500 mg dos veces
al dia. Esta dosis se puede instaurar desde el primer dia de tratamiento.

Dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabilidad, la dosis diaria se
puede incrementar hasta 1500 mg dos veces al dia. La modificacion de la dosis
se puede realizar con aumentos o reducciones de 500 mg dos veces al dia cada
dos a cuatro semanas.

La dosis terapéutica inicial en nifios y adolescentes entre 4 y 16 anos, o con un
peso inferior a 50 kg, es de 10 mg/kg dos veces al dia. En funcion de la respuesta
clinica y de la tolerabilidad, se puede aumentar la dosis hasta los 30 mg/kg dos
veces al dia. Los cambios de dosis no deberfan exceder aumentos o reducciones
de 10 mg/kg dos veces al dia cada dos semanas.

Efectos adversos

El levetiracetam es un farmaco bien tolerado. Las reacciones adversas descritas
con méas frecuencia fueron somnolencia, astenia y mareos. En el anélisis de los
datos de seguridad agrupados, no habia una relacion clara dependiente de la
dosis, pero la incidencia y gravedad de las reacciones adversas relacionadas
con el sistema nervioso central disminuyeron con el tiempo.

Presentaciones

Q KEPPRA® comprimidos de 250 mg, 500 mg y 1000 mg.
Q KEPPRA® solucién oral 100 mg/ml.
Q KEPPRA® solucién para perfusion intravenosa 100 mg/ml.

Oxcarbazepina

Caracteristicas generales

La oxcarbazepina es un derivado de la carbamazepina disefiado para evitar la
biotransformacién en epoéxido y evitar interacciones y efectos adversos.

[ 292 |



VADEMECUM DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Mecanismo de accion

La oxcarbazepina actla bloqueando los canales de sodio dependientes del vol-
taje. También aumenta la conductancia del potasio y modula la actividad de los
canales de calcio.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: Cerca del 100%. No influida por la comida.

QA Tiempo en alcanzar el pico de dosis: De cuatro a seis horas.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: De 20 a 25 dias.

Q Concentraciones plasmaticas terapéuticas: De 50 a 125 umol/I.

Q Uniodn a las proteinas: 67%. MHD en el 38%.

Q Vida media de eliminacion: De ocho a diez horas.

Q Metabolismo y excreciéon: Rapidamente metabolizada a MHD, su metabolito
activo. Metabolismo hepético sin epoxidacion.

Interacciones farmacologicas
La oxcarbazepina presenta una escasa interaccion con otros farmacos, pero
puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos orales.

Eficacia

La oxcarbazepina se ha mostrado eficaz tanto en monoterapia como en terapia
adyuvante en crisis parciales refractarias y de nuevo diagndstico, cony sin gene-
ralizacion (nivel de certeza ). También es eficaz en la epilepsia idiopética gene-
ralizada (nivel de certeza ).

Dosificacion

Q Adultos: Dosis de inicio de 600 mg/dia, con incrementos semanales hasta
llegar a dosis de 900 a 2400 mg/dia en dos dosis.

Q Nifos: Dosis de inicio de 10 mg/kg/dia hasta una dosis de mantenimiento de
30 mg/kg/dia.

Efectos secundarios

La frecuencia de efectos secundarios es menor que con la carbamazepina. El
efecto mas caracteristico es la hiponatremia, que suele ser moderada y sin sig-
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nificacion clinica. Otros efectos adversos son somnolencia, cefalea, mareo,
exantema, ganancia de peso, alopecia y alteraciones gastrointestinales.

Presentaciones

Q TRILEPTAL® comprimidos 300 mg y 600 mg.
Q TRILEPTAL® solucién 60 mg/ml.

Tiagabina

Caracteristicas generales

La tiagabina se introdujo en clinica en 1998 y es un farmaco antiepiléptico que
ha demostrado eficacia en crisis parciales con o sin generalizacion.

Mecanismo de accion

La tiagabina tiene accién gabaérgica, que inhibe la recaptacion del GABA por
la GAT-1.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: 96%. La comida ralentiza la absorcion.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: 90 minutos.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: De seis a siete dias.

Q Concentraciones plasméaticas terapéuticas: Desconocidas.

Q Unidn a las proteinas: 96%.

Q Vida media de eliminacion: De siete a nueve horas sin inductores enzimati-
cos y de dos a tres horas con ellos.

Q Metabolismo y excrecion: Se metaboliza en el higado y hay un segundo pico
plasmatico debido a la circulacién enterohepatica.

Interacciones farmacoldgicas

Cuando se administra tiagabina junto a inductores enzimaticos, su vida media
de eliminacion desciende a la mitad, por lo que se reducen las concentraciones
plasméticas.
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VADEMECUM DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Se ha descrito una ligera disminucion de los titulos de valproato cuando se admi-

nistran conjuntamente.

Eficacia

La tiagabina ha demostrado eficacia como terapia adyuvante en la epilepsia par-

cial refractaria (nivel de certeza ).

Dosificacion

Q Adultos (comedicados con inductores enzimaticos): Dosis de inicio de
15 mg/dia. Incrementos de 5 a 15 mg por semana, hasta llegar a entre 30 y
45 mg/dia. En los pacientes que no llevan inductores enzimaticos, la dosis
de mantenimiento serfa de 15 a 30 mg en dos o tres dosis al dia.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios son mareo, nerviosismo, cansancio, temblor, diarrea,

cefalea, confusion, psicosis, sintomas gripales, ataxia y depresion.

Presentaciones

Q GABITRIL® comprimidos 5 mg, 10 mg y 15 mg.

Pregabalina

Caracteristicas generales

La pregabalina es un farmaco antiepiléptico aprobado por la Agencia Europea
del Medicamento en 2004 y comercializado en Espana durante el ano 2005. La
pregabalina esté indicada en los adultos en el tratamiento combinado de las cri-
sis parciales, con o sin generalizacién secundaria.

Mecanismo de accion

El principio activo, pregabalina, es un analogo del acido gamma-aminobutirico
(GABA) (4cido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico). La pregabalina se une a una
subunidad auxiliar (proteina a.,-5) de los canales de calcio dependientes del volta-
je en el sistema nervioso central, desplazando potencialmente a [°H]-gabapentina.
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La pregabalina actia como un neuromodulador, de tal forma que la unién poten-
te a la subunidad a.,-3 reduce la entrada de calcio en las terminales nerviosas
presinépticas y, por tanto, la liberacion de neurotransmisores excitadores, como
el glutamato, la noradrenalina y la sustancia P

Eficacia

Dolor neuropatico

En ensayos clinicos de hasta 13 semanas de duracién, se observé una reduc-
cién del dolor a la primera semana de tratamiento y se mantuvo a lo largo de
todo el periodo.

Epilepsia

Se observé una reduccion en la frecuencia de las crisis a la primera semana de
tratamiento.

En términos generales, los perfiles de seguridad y eficacia para los regimenes
posolégicos de dos y tres veces al dia fueron similares.

Dosificacion
La dosis de inicio es de 150 a 600 mg al dia, administrados en dos o tres tomas.

En pacientes con la funcion renal alterada, es necesario ajustar la dosis en fun-
cién de la depuracion de creatinina.

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia.
En funcién de la respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis
se puede incrementar a 300 mg al dia después de una semana. La dosis maxi-
ma que se puede alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 mg
al dia.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: 90%. No influida por las comidas.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: Una hora.

Q Tiempo en alcanzar la concentracién estable: De 24 a 48 horas.
Q@ Concentraciones plasmaticas terapéuticas: De 3 a 9 ug/ml.

Q Uniodn a las proteinas: 0.
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VADEMECUM DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Q Vida media de eliminacion: Seis horas.

Q Metabolismo y excrecién: No tiene metabolismo hepatico. La farmacocinéti-
ca es lineal y esta correlacionada con las concentraciones de creatinina.

Interacciones farmacologicas

No se han descrito interacciones con otros farmacos antiepilépticos.

Efectos secundarios

Los efectos adversos mas frecuentes son somnolencia y mareo. La mayoria de
ellos son ligeros 0 moderados, ocurren al inicio del tratamiento y raramente obli-
gan a retirar el farmaco. Otros efectos adversos infrecuentes son ataxia, astenia,
diplopia, ganancia de peso, cefalea, temblor y vision borrosa.

Presentaciones

Q LYRICA® capsulas 75 mg, 150 mg y 300 mg (aprobada por la EMEA y
comercializada en Espana desde 2005), y 25 mg para pacientes con la fun-
cion renal alterada.

Zonisamida

Caracteristicas generales

La zonisamida es un antiepiléptico del que ya se tenfa una amplia experiencia en
Japoén y Estados Unidos, y que se ha comercializado recientemente en Espana.
Aunque se ha aprobado con la indicacion de terapia concomitante en el trata-
miento de pacientes adultos con crisis parciales con o sin generalizacién secun-
daria, tiene un amplio espectro de actividad tanto en crisis parciales como gene-
ralizadas, asi como en otras patologias neuroldgicas.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion es multiple y complementario. Bloguea los canales de
sodio, reduce las corrientes dependientes de canales de calcio tipo T y modula
la transmisién sindptica, con lo que facilita la transmisidon dopaminérgica y sero-
toninérgica y, al parecer, modula la liberacién de GABA.
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Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: Absorcién répida y completa por via oral, sin influencia de
los alimentos en la cantidad absorbida.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: De dos a cinco horas.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: Dos semanas.

Q Unién a las proteinas: Baja, aproximadamente un 50%.

Q Vida media de eliminacién: 60 horas.

Q Metabolismo y excrecion: Un 85% renal y un 15% por heces, la mayor parte
como zonisamida o metabolitos inactivos.

Interacciones farmacologicas

La zonisamida no induce ni inhibe el citocromo CYP450, por lo que no tiene efec-
tos sobre niveles plasmaticos de otros farmacos antiepilépticos ni interaccion
con anticonceptivos orales. Administrado concomitantemente con fenitoina,
fenobarbital, carbamazepina y valproato disminuye su vida media.

Eficacia

Ha demostrado su eficacia en terapia anadida en el tratamiento de crisis parcia-
les, con o sin generalizacion, refractarias a otros tratamientos (nivel de certeza I).
Diversos estudios han demostrado su eficacia en monoterapia de crisis parcia-
les y epilepsia generalizada (nivel de certeza IlI).

Dosificacion

Se recomienda una dosis inicial de 50 mg/dia (25 mg cada 12 horas). Se incre-
menta la dosis a 100 mg/dia tras una semana, y posteriormente se hacen
aumentos de 100 mg/dia cada una o dos semanas. Las dosis eficaces son de

300 a 500 mg/dia, aunque hay pacientes que responden a dosis inferiores, sobre
todo si no toman inductores enzimaticos.

Efectos secundarios

En los ensayos clinicos los efectos secundarios graves en los grupos tratados
con zonisamida fueron similares a los de aquéllos que tomaban placebo. Los
efectos secundarios mas frecuentes fueron los ligados al sistema nervioso cen-
tral y dependientes de la dosis, casi siempre de intensidad leve a moderada.
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VADEMECUM DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Existe la posibilidad de pérdida de peso y riesgo aumentado de calculos rena-
les, sobre todo con medicamentos que causen urolitiasis.

Presentaciones
O ZONEGRAN® cépsulas 25 mg, 50 mgy 100 mg.

Rufinamida

Caracteristicas generales

La rufinamida es un nuevo antiepiléptico comercializado en Espana en el afo
2008, con indicacion para el tratamiento del sindrome de Lennox-Gastaut.

Mecanismo de acciéon

La rufinamida actla sobre los canales de sodio, reduciendo su capacidad de
recuperarse tras su inactivacion y, por tanto, limitando la descarga de potencia-
les de accion dependientes del sodio neuronal.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: Superior al 85% por via oral. La biodisponibilidad aumen-
ta con la toma simultanea de alimentos.

Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: De cuatro a seis horas.

Q Tiempo en alcanzar la concentracion estable: De dos a tres dias.

Q Unién a las proteinas: Baja, aproximadamente un 30%.

Q Vida media de eliminacion: De seis a diez horas.

Q Metabolismo y excreciéon: Intensamente metabolizada por hidrélisis en un
metabolito inactivo que se excreta preferentemente por via renal. El 85% se
elimina por la orina y menos de un 2% sin trasformar. No es necesario ajus-
tar la dosis en insuficiencia renal.

Interacciones farmacologicas

La rufinamida interacciona levemente con otros antiepilépticos. Cuando se aso-
cia rufinamida, descienden los niveles plasmaticos de carbamazepina y de
lamotrigina entre un 7 y un 13%, los de fenobarbital de un 8 a un 13%, y los de
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fenitoina entre un 7 y un 21%. No se ha apreciado interaccién con topiramato o
acido valproico.

Por otra parte, la concentracion de rufinamida puede disminuir con la adminis-
tracién conjunta de carbamazepina y vigabatrina (menos del 30%) y de fenobar-
bital, fenitoina o primidona (entre un 25y un 46%).

La rufinamida disminuye los niveles séricos de etinilestradiol en un 31% y de no-
rentindrona en un 18%, por lo que se aconseja usar anticonceptivos con altas
dosis de estrogenos.

Eficacia

La rufinamida ha demostrado ser eficaz como terapia anadida en pacientes con
crisis no controladas asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut (nivel de certe-
za l). Hay dos estudios que demuestran la eficacia de la rufinamida en politera-
pia en pacientes adultos con crisis parciales refractarias a otros antiepilépticos
(nivel de certeza l) y hay otro més que demuestra su eficacia en monoterapia en
pacientes refractarios, hospitalizados para monitorizacion prequirdrgica (nivel de
certeza Il). En un estudio comparativo con placebo en politerapia en ninos con
crisis parciales refractarias no se observaron diferencias significativas (nivel de
certeza l).

Dosificacion
En ninos, la dosis inicial debe ser de 10 mg/kg/dia, y se debe aumentar de

manera escalonada cada tres o cuatro dias, con mayor o menor rapidez de
acuerdo con la tolerabilidad, hasta llegar a los 45 mg/kg/dia.

En adultos, se comienza con 200 mg/dia y se aumenta la dosis diaria de mane-
ra escalonada, de acuerdo con la tolerabilidad, hasta llegar a 1600 mg/dia. Se
puede llegar a 3200 mg/dia sin importantes efectos secundarios, pero un
aumento mayor no suele obtener beneficios clinicos.

Efectos secundarios

Los efectos adversos més frecuentes fueron los derivados del sistema nervioso
central, como mareo, cansancio, somnolencia, diplopia, visién borrosa, ataxia y
vértigo. En nifos, se asociaron también cefaleas y vémitos. La incidencia de
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VADEMECUM DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

erupcion cutanea no fue superior a la del grupo tratado con placebo. Ninguno
de los 1978 pacientes incluidos en la base de datos presenté eritema multiforme
o sindrome de Stevens-Johnson, aunque cinco de ellos manifestaron hipersen-
sibilidad (fiebre, erupcion y evidencia de afectacion de algin érgano), en todos
los casos durante las primeras cuatro semanas de tratamiento y en nifos, con
normalizacion clinica al suprimir la rufinamida.

Presentaciones
Q INOVELON® comprimidos 100 mg, 200 mg y 400 mg.

Lacosamida*

Caracteristicas generales

La lacosamida, (R)-2-acetamido-N-bencil-3-metoxipropionamida, es un nuevo
compuesto sintetizado especificamente como posible farmaco antiepiléptico, que
parece tener un mecanismo de accién dual novedoso. Aprobado por la EMEA en
septiembre del 2008, esta prevista su proxima comercializacion en Espana.

Mecanismo de acciéon

Los estudios preclinicos en animales de experimentacion indican que la lacosa-
mida tiene un mecanismo de accién dual novedoso. Este compuesto intensifica
de forma selectiva la inactivacion lenta de los canales de sodio dependientes de
voltaje, efecto que da como resultado la estabilizacion de las membranas neu-
ronales hiperexcitables y la inhibicién de la activacion neuronal repetitiva, sin
afectar la excitabilidad neuronal fisioldgica. La lacosamida también se une a la
proteina 2 mediadora de la respuesta a la colapsina (CRMP-2), una fosfoprotei-
na que se expresa principalmente en el sistema nervioso. La CRMP-2 participa
en la diferenciacién neuronal y en la formacion de la red neuronal. Es preciso
seguir investigando para determinar si la interaccion entre la lacosamida y la
CRMP-2 da lugar a efectos sintomaticos o modificadores de la enfermedad.

Farmacocinética

Q Biodisponibilidad: Aproximadamente del 100%. No influida por la comida.
Q Tiempo en alcanzar el pico de dosis: De media a cuatro horas en una sola dosis.
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Q@ Concentraciones plasmaticas terapéuticas: De 50 a 300 mg (via intravenosa)
y de 100 a 800 mg (via oral), con una pequenfa variabilidad intraindividual e
interindividual.

Q Uniodn a las proteinas: Baja, inferior al 15%.

Q Vida media de eliminacion: 13 horas. Este parametro que no se modifica con
la dosis ni con la administracién continuada.

Q Metabolismo y excrecion: La lacosamida y sus metabolitos se eliminan prin-
cipalmente por via renal. La via metabdlica mas importante es la desmetila-
cion a un metabolito O-esmetilo, que carece por completo de actividad far-
macoldgica.

Q La solucion de lacosamida para perfusion (10 mg/ml) es isotdnica, estable a
temperatura ambiente y no requiere dilucion previa para la administracion
intravenosa. Se demostré que la perfusion intravenosa de lacosamida a una
dosis de 200 mg durante 30 6 60 minutos es bioequivalente (concentracion
plasmatica maxima, area bajo la curva) a la administracion de la misma dosis
de lacosamida por via oral.

Interacciones farmacologicas

La lacosamida presenta escasas interacciones farmacoldgicas dentro del
mismo o de diferentes grupos terapéuticos, debido a su escasa union a protei-
nas. Los resultados obtenidos en los estudios de interaccion farmacolégica
ponen de manifiesto que la lacosamida no altera la farmacocinética de la carba-
mazepina, acido valproico, metformina, digoxina ni los anticonceptivos adminis-
trados por via oral (etinilestradiol/levonorgestrel). Asimismo, estos medicamen-
tos no afectan de manera clinicamente significativa la farmacocinética de la
lacosamida.

En estudios clinicos de seguridad y eficacia, la lacosamida no modificé signifi-
cativamente las concentraciones plasmaticas de los antiepilépticos mas utiliza-
dos: carbamazepina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, fenitoina, topi-
ramato y acido valproico.

Eficacia

Los resultados obtenidos en los primeros estudios clinicos abiertos indicaron
que la lacosamida reducia la frecuencia de las crisis en pacientes con crisis par-
ciales. Estos estudios clinicos identificaron ademas el intervalo posoldgico que
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debfa evaluarse en los estudios de eficacia de lacosamida controlados y alea-
torizados.

En tres estudios controlados con placebo, fase Il/lll, doble ciego, aleatorizados
y multicéntricos, se evalué la eficacia y la seguridad de la lacosamida por via oral
cuando se administra junto con uno, dos o tres farmacos antiepilépticos en
pacientes con crisis parciales de inicio, con o sin generalizacién secundaria.

En los dos primeros estudios clinicos controlados con placebo que evaluaron la
eficacia y la seguridad de la lacosamida, se observaron reducciones estadisti-
camente significativas en la frecuencia de las crisis en un intervalo de 28 dias en
los grupos de tratamiento con lacosamida en comparacién con los que tomaron
placebo. Se constataron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
pacientes respondedores en el grupo de lacosamida con respecto al grupo tra-
tado con placebo. AUn no se han publicado los datos del tercer estudio.

Via intravenosa

En los dos estudios clinicos que evaluaron la administracion intravenosa de la
lacosamida, el perfil de seguridad y tolerabilidad fue similar al de la administra-
cién por via oral, seguin se desprende del andlisis de los acontecimientos adver-
sos notificados, los datos analiticos, los pardmetros electrocardiograficos vy las
constantes vitales. Los acontecimientos adversos relacionados con el sitio de
perfusion fueron poco frecuentes y no dieron lugar a la interrupciéon de la admi-
nistracion intravenosa de lacosamida.

Dosificacion

La lacosamida se administra dos veces al dia, con o sin alimentos. La dosis de
inicio recomendada es de 50 mg dos veces al dia. Después de una semana
debe aumentarse hasta una dosis de 100 mg dos veces al dia, dosis terapéuti-
ca inicial. Dependiendo de la respuesta del paciente, la dosis de mantenimiento
puede aumentarse en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis
diaria maxima recomendada de 400 mg (200 mg dos veces al dia). Si la capaci-
dad de deglucion del paciente estuviera temporalmente comprometida, la laco-

samida se puede administrar como infusiéon, de 15 minutos a una hora, en la
misma dosis.
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Efectos adversos

En los estudios controlados con placebo, los acontecimientos adversos notifica-
dos con mayor frecuencia que surgieron con el tratamiento afectaron al sistema
nervioso y al tubo digestivo: mareo, cefalea y nauseas. En la mayoria de los
casos, estos acontecimientos fueron de intensidad leve o moderada. La inciden-
cia de mareos y nauseas parecié guardar relacion con la dosis de lacosamida y
aumentd a la par que ésta. Las tasas de abandono por reacciones adversas tam-
bién parece que estuvieron relacionadas con la dosis. Los acontecimientos
adversos relacionados con el sitio de perfusion fueron poco frecuentes y no die-
ron lugar a la interrupcion del tratamiento con la formulacién intravenosa.

Presentaciones

Q VIMPAT® comprimidos de 50 mg, 100 mg, 150 mgy 200 mg.
Q VIMPAT® jarabe 15 mg/ml.
Q VIMPAT® solucién para perfusion 10 mg/ml.
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INTERACCIONES DE LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Se denomina interaccion farmacoldgica a cualquier alteracion de la biodisponi-
bilidad (farmacocinética) o de la accién farmacolégica (farmacodinamica) de un
farmaco debido a la accion de otro que se administra simultdneamente. Existen
dos tipos de interacciones farmacolégicas:

Q Farmacodinamicas: Las acciones de un farmaco sobre sus células diana pro-
vocan cambios en las acciones de otros, y son independientes de sus niveles
plasmaticos. Son dificiles de prever y cuantificar, por lo que generalmente se
determinan por la apariciéon de sintomas o signos de toxicidad.

Q Farmacocinéticas: Se deben a las modificaciones en la absorcién, transpor-
te, distribucion, biotransformacion o eliminacion de un farmaco sobre otros.

Interacciones farmacodinamicas

Aumento de eficacia con la administracion conjunta
de farmacos antiepilépticos

Q Fenobarbital + fenitoina.

Q Fenitoina + valproato.

Q Carbamazepina + valproato.
Q Carbamazepina + vigabatrina.
Q Valproato + etosuximida.

Q Valproato + lamotrigina.

Toxicidad con la administracion conjunta
de farmacos antiepilépticos

Q Encefalopatia: fenobarbital + valproato.

Q Ataxia: fenitoina 4+ carbamazepina, lamotrigina + carbamazepina/oxcarba-
zepina, carbamazepina + etosuximida.

Q Temblor: lamotrigina + valproato.

Q Exantema: lamotrigina + valproato.

@ Somnolencia: fenobarbital, primidona + benzodiacepinas.

Q Calculos renales: topiramato + zonisamida.

Q Hiperamonemia: topiramato + valproato.
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Q Aumento de peso: cualquier combinacion entre valproato, pregabalina,
gabapentina y carbamazepina.

Interacciones farmacodinamicas
de los antiepilépticos con otros farmacos

Q Sedacioén: barbitdricos, benzodiacepinas, fenotiacinas, antihistaminicos y
opiaceos.

Q Confusion y sintomatologia cerebelosa: fenitoina, carbamazepina, oxcarba-

zepina + litio, carbamazepina + neurolépticos.

Reduccion de eficacia: bloqueantes neuromusculares asociados a carba-

mazepina o fenitoina.

Hiponatremia: diuréticos + carbamazepina.

Necrosis hepética: anestésicos + fenitoina/fenobarbital.

Sindrome de Stevens-Johnson: carbamazepina + antipsicéticos.

Exantema: cefotaxima + fenobarbital (nifos).

Q Asterixis, agranulocitosis: clozapina + carbamazepina.

(]

o000

Interacciones farmacocinéticas

Riesgo de interacciones farmacolégicas
de los farmacos antiepilépticos

Q Alto: fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamazepina y valproato.

Q Intermedio: lamotrigina, topiramato, tiagabina, oxcarbazepina, zonisamida,
rufinamida y etosuximida.

Q Minimo: vigabatrina, gabapentina, levetiracetam y pregabalina.
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ANEXO Il INTERACCIONES DE LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Interacciones farmacodinamicas de los antiepilépticos
con los farmacos antidiabéticos orales

Q Fenitoina: Disminuye la efectividad de los antidiabéticos orales (tolbutamida,
repaglinida).

Q Valproato: La acarbosa reduce la concentracion de valproato.

Q Topiramato: Aumenta el nivel de metformina.

Interacciones farmacodinamicas de los antiepilépticos
con los farmacos antineoplasicos

Q Fenitoina, fenobarbital, carbamazepina: Reducen los niveles de camptoteci-
na, doxorubicina, etopdsido, irinotecam, imatinib, paclitaxel, praziquantel,
tenipdsido y vincristina.

Q Valproato: Aumenta los niveles de fotemustina, cisplatino y etopésido.

Q Fenitoina: El fluorouracilo, el doxifluridine y el tamoxifen elevan los niveles. La
carmustina, cisplatino y etopdsido disminuyen los niveles.

Q Carbamazepina: El cisplatino y la doxorubicina disminuyen los niveles.

Q Valproato: El cisplatino y metotrexate disminuyen los niveles.

Interacciones farmacodinamicas de los antiepilépticos
con los farmacos anticonceptivos hormonales

Q Fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamazepina, etosuximida, topiramato,
oxcarbazepina y rufinamida: Disminuyen la eficacia.

Q Valproato, vigabatrina, gabapentina, levetiracetam, tiagabina, pregabalina y
zonisamida: No interaccionan.

Q Lamotrigina: El etinilestradiol disminuye los niveles de lamotrigina en un 50%.
Si se administra lamotrigina en la fase del ciclo en que se toman anticon-
ceptivos orales combinados, supone un riesgo de crisis elevado. Si se toma
en la fase en que se interrumpen los anticonceptivos orales combinados,
presenta un riesgo de toxicidad elevado. Disminuye un 19% la concentracion
de levonorgestrel.

Niveles de certeza

Q Las interacciones farmacodindmicas pueden presentar tanto un efecto bene-
ficioso como perjudicial en los pacientes (nivel de certeza II-ll).
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Q Los farmacos antiepilépticos con metabolismo hepatico, en especial los
inductores enzimaticos (fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamazepina),
presentan numerosas e importantes interacciones farmacocinéticas (nivel
de certeza ll).

Q Los farmacos antiepilépticos de nueva generacion presentan menos interac-
ciones farmacocinéticas que los farmacos antiepilépticos clasicos (fenobar-
bital, primidona, fenitoina, carbamazepina, valproato) (nivel de certeza Il).

Q Los farmacos antiepilépticos sin metabolismo hepético (vigabatrina, gaba-
pentina, pregabalina, levetiracetam) carecen practicamente de interacciones
farmacocinéticas (nivel de certeza ll).

Q El valproato, la vigabatrina, la gabapentina, el levetiracetam y la pregabalina
no influyen en la efectividad de los anticonceptivos orales combinados (nivel
de certeza l).

Q Las interacciones farmacocinéticas senaladas se basan en niveles de certe-
za ll, lll'y IV, con predominio del nivel IV.

Q Las interacciones farmacocinéticas marcadas con doble flecha en ambos
sentidos precisan un ajuste de dosis o monitorizacion de los niveles séricos
(nivel de certeza IV).
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MEDIDA DE LA CALIDAD DE VIDA EN LA EPILEPSIA

No es facil definir el concepto calidad de vida. De forma simplificada, podria-
mos aceptar que existen tantas “calidades de vida” como individuos, ya que las
escalas de valor de las diferentes circunstancias vitales tienen obviamente un
significado muy distinto en cada persona, desempefnando un papel determi-
nante el nivel social, cultural, econémico, laboral, etc. Por ello, alin puede acep-
tarse que la definicion que mas se aproxima al verdadero significado de este
concepto es la enunciada por Calman, al interpretarla como el equilibrio exis-
tente entre las expectativas que tiene el paciente de su propia vida y la expe-
riencia que le toca vivir. Nunca se insistira lo suficiente sobre la importancia de
tener en cuenta este parametro clinico, ya que en no pocas ocasiones la per-
cepcion que el paciente tiene de su enfermedad afecta mas a su calidad de
vida que la gravedad real de ésta.

En definitiva, con frecuencia la epilepsia produce barreras psicoldgicas en estos
pacientes, que se enmarcan dentro del contexto de la intensa estigmatizacion
que aun mantiene la enfermedad en la sociedad. Ello supone un significativo
descenso en la calidad de vida, ya que los enfermos, desde su entorno familiar,
social y cultural, perciben limitaciones que en muchas ocasiones se basan en
tables heredados de generaciéon en generacion. Sin embargo, esta circunstan-
cia suele ser ignorada por los médicos responsables del seguimiento de la epi-
lepsia, sin duda por el alto grado de subjetividad de dichas limitaciones, pues
cuando se reflejan de forma objetiva, como ocurre en otras enfermedades, pue-
den detectarse méas precozmente y actuar, en consecuencia, con un criterio mas
preventivo. A partir de las conclusiones de la Liga Internacional Contra la Epi-
lepsia, extraidas en la Reunién de Portugal en 1992, se inicia la blsqueda de un
utensilio que permita valorar la calidad de vida. Como resultado de ello, en la
Reunién de la American Epilepsy Society, celebrada en diciembre de 1992, se
elaboraron las escalas de Quality-of-Life in Epilepsy (QOLIE), que culminan en
1993 con su validacion, tras una profusa investigacion en este sentido (nivel de
certeza lll-IV, grado de recomendacion C).

En definitiva, se hizo necesario buscar herramientas que permitieran explorar tal
circunstancia, reflejando de alguna manera el “sentir” del paciente sobre su
enfermedad y la repercusion que ésta tiene sobre su vida. Para ello se han de-
sarrollado diferentes escalas o cuestionarios, que realizan los propios pacien-
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tes y en los que se refleja, con mayor o menor precision, el sentimiento o la sub-
jetividad que se acaba de comentar. Sin embargo, el conocimiento directo sélo
puede obtenerse en pacientes adultos, dado que expresar sensaciones no per-
mite la intermediacion de terceras personas, razén por la que los mencionados
cuestionarios estan confeccionados para dicha edad. Todas estas reflexiones
justifican por qué la elaboracion de un cuestionario para indagar en la calidad
de vida de los nifios con epilepsia ha necesitado buscar parametros de infor-
macion lo méas objetivos que sea posible, al obtener la informacion por los
padres o los familiares.

Finalmente surgieron muchas escalas para evaluar la calidad de vida en la edad
adulta, aunque en un trabajo cotidiano, donde la valoracion del tiempo es
imprescindible, se aconseja emplear el cuestionario QOLIE-10, que puede rea-
lizarse en unos minutos y orienta de forma fehaciente sobre la situacion del
paciente. En caso de que dicha situacion resulte negativa, se debe hacer una
investigacion méas pormenorizada y detenida, y con la colaboraciéon casi
imprescindible de las unidades de psicologia cinica. Las escalas QOLIE-89 y
QOLIE-31 llevan a cabo un anélisis mas amplio, y por ello precisan de mas tiem-
po para su elaboracion, ya que se han orientado principalmente en el estudio
neuropsicoldgico de los pacientes candidatos a tratamiento quirdrgico de la
epilepsia. En Espafa, se ha validado la escala QOLIE-31 y ademés se ha dise-
Aado una validacion del QOLIE-10 en un grupo de pacientes en tratamiento con
diferentes farmacos, que se encuentra en fase de realizacion. Por otra parte, se
ha elaborado un proyecto de escala de calidad de vida denominado FEGEA,
que se enfoca como un anélisis méas amplio y que el propio autor denomina
Ficha Evolutiva Global de Epilepsia en el Adulto, y que excede por tanto el
estricto concepto de calidad de vida que aqui comentamos (nivel de certeza Ill-
IV, grado de recomendacién C).

En el nino con epilepsia solo se conoce una escala para investigar su calidad de
vida, denominada CAVE. La han realizado autores espanoles, y en ella se busca
informacién fidedigna con pardmetros objetivos, al obtener los datos por medio
de terceras personas. Se ha iniciado una investigacion clinica en nifos con epi-
lepsia menores de 14 anos y ya se han obtenido los primeros resultados, aun-
que en nUmero aun insuficiente para su validacion definitiva (nivel de certeza llb-
ll-1V, grado de recomendacion B-C).
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La realizacion de otros cuestionarios de calidad de vida més amplios y comple-
jos excede el enfoque préactico de éstas gufas, dado que su aplicacion se cir-
cunscribe mayoritariamente a la investigacion en ensayos clinicos de nuevos far-
macos antiepilépticos o a la investigacion preoperatoria en los pacientes
candidatos a tratamiento quirtrgico de la epilepsia.

La problematica inherente a la calidad de vida de los pacientes con epilepsia
sigue siendo de gran actualidad, ya que se implican numerosos aspectos de
comorbilidad con la enfermedad, desde problemas de comportamiento hasta
sindromes de caracter depresivo, ansiedad, etc. en los diferentes grupos de
edad, desde la infancia a la edad adulta, y en funcién de la modalidad terapéu-
tica establecida (nivel de certeza lll-IV, grado de recomendacion C).

A continuacién se especifica el contenido de la QOLIE-10 y la CAVE, las dos
escalas de calidad de vida que se recomienda emplear como primera medida.
Se pueden utilizar como screening inicial, para, en caso de resultado negativo,
proceder a una investigacion posterior mas detenida que analice el origen de
este déficit, y asf optar por la medida correctora mas adecuada en cada caso,
siempre que sea posible.

Escala de calidad de vida en el adolescente
o el adulto con epilepsia (QOLIE-10)

Desde la ultima visita recuerde cuanto tiempo...

1 2 3 4 b
Se ha encontrado lleno de Todo el Lamayor  Partedel  Muypoco En ningln
energia. tiempo. parte del  tiempo. tiempo. momento.
tiempo.

Se ha sentido desanimadoy ~ Enningdn  Muy poco  Parte del ~ Lamayor  Todo el

deprimido. momento.  tiempo. tiempo. parte del  tiempo.
tiempo.

Ha tenido problemas de Nunca. Pocas Algunas Muchas Muchisimas

conduccion con su vehiculo VECES. VECES. VECES. VECES.

debido a la epilepsia o al
tratamiento antiepiléptico.
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Desde la ltima visita recuerde cuantas veces ha notado...

Pocas Algunas Muchas Muchisimas

Nunca VeCes Veces Veces Veces
Problemas de memoria. 1 2 3 4 5
Limitaciones laborales. 1 2 g 4 5
Limitaciones sociales. 1 2 g 4 5
Efectos fisicos de la 1 2 g 4 5
medicacion antiepiléptica.

Efectos mentales de la 1 2 3 4 5
medicacion antiepiléptica.
Desde la iltima visita...

1 2 3 4 5
¢Tiene temor a padecer Ningun Ligero Moderado ~ Mucho Extraordinario
alguna crisis en el temor. temor. temor. temor. temor.
préximo mes?
¢Como catalogaria su Muy bien.  Bastante Bieny mal  Bastante Muy mal.
calidad de vida en las bien. al 50%. mal.

(ltimas semanas?

En definitiva, se realizan diez preguntas muy concisas y que no precisan de
explicacion adicional sobre su significado, por lo que quedan circunscritas a la
subjetividad del paciente en funcién de las diferentes sensaciones que le causa
su enfermedad. Se da la opcién de cinco contestaciones que revelan, en una
escala de puntuacién de 1 a 5, desde la situacion mas favorable (puntuacion
mas baja) a la mas desfavorable (puntuacién mas alta).

La escala esté ideada para su contestacion en un periodo breve de tiempo y no
se requiere la mediacion de un psicélogo, con lo cual no se prolonga innecesa-
riamente la consulta médica ordinaria.

10 puntos: calidad de vida 6ptima
50 puntos: calidad de vida pésima
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ANEXO 11l MEDIDA DE LA CALIDAD DE VIDA EN LA EPILEPSIA

Escala de calidad de vida
en el nino con epilepsia (CAVE)

Muy mala Mala Regular Buena Muy buena
Conducta 1 2 3 4 5
Asistencia escolar 1 3 5
Aprendizaje 1 2 3 4 5
Autonomia 1 2 3 4 5
Relacion social 1 2 3 4 5
Frecuencia de las crisis 1 2 3 4 5
Intensidad de las crisis 1 2 3 4 5
Opinion de los padres 1 2 3 4 5

En esta escala, la valoracion de cada uno de los parametros depende de una
serie de criterios, a los que deben atenerse los familiares del paciente. Con ello
se intenta dar uniformidad a los resultados, circunstancia que se considera
imprescindible para intentar minimizar la subjetividad de la persona que inter-
preta la calidad de vida del nifio.

Conducta

1. Muy mala: trastornos graves de la conducta, entendiendo como tales los que
repercuten de manera importante en la dinamica familiar, y no pueden modi-
ficarse de ningiin modo.

2. Mala: trastornos importantes del comportamiento que interrumpen la dina-
mica familiar, pero que se pueden mejorar parcialmente, e incluso anular de
forma temporal, con técnicas de modificacion de conducta.

3. Regular: alteraciones moderadas de la conducta, que responden bien a nor-
mas educacionales.

4. Buena: sin comentarios.

5. Muy buena: corresponde a la del “nifo modelo”.

[ 321 |



Asistencia escolar

1.

Muy mala: absentismo practicamente total, no asiste ninguin dia o casi nin-
gun dia al colegio o a la guarderia.

2. Mala: no asiste al colegio o a la guarderia una semana o mas, por trimestre,
y llega a estar ausente la tercera parte de los dias.

3. Regular: no asiste al colegio o a la guarderia una semana o mas por trimes-
tre, pero sin llegar a estar ausente la tercera parte de los dias.

4. Buena: absentismo escolar inferior a siete dias por trimestre.

5. Muy buena: ninguna falta de asistencia durante el periodo de tiempo ana-
lizado.

Aprendizaje

1. Muy malo: aprendizaje nulo, incluso con impresion de pérdida de lo adquiri-
do, si ello es posible.

2. Malo: aprendizaje escaso, casi imperceptible, pero sin matices regresivos.

3. Regular: aprendizaje discreto, pero evidente y mantenido, aunque con lenti-
tud en las adquisiciones.

4. Bueno: sin comentarios.

5. Muy bueno: aprendizaje excelente, superior a la media de su clase, o al de
su grupo de edad cronolégica o mental.

Autonomia

1. Muy mala: autonomia nula, dependencia total de los adultos para todo.

2. Mala: dependencia parcial, o sélo para algunas cosas.

3. Regular: dependencia escasa, e incluso “ficticia”, no debida a limitaciones
reales, sino a sobreproteccion familiar.

4. Buena: sin comentarios.

5. Muy buena: independencia en las actividades propias de la edad, pero con

una habilidad excelente.

Relacion social

Muy mala: nula relacién social, aislamiento total.

Mala: tendencia frecuente al aislamiento, pero con relacién ocasional dentro
del medio familiar.

Regular: aislamiento ocasional, tanto dentro como fuera del entorno familiar.
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4. Buena: sin comentarios.
5. Muy buena: excelente relacion social e intensa extroversion.

Frecuencia de las crisis

Muy mala: Mas de diez dias con crisis durante el periodo de tiempo analizado.
Mala: de seis a diez dias con crisis durante el periodo de tiempo analizado.
Regular: de dos a cinco crisis durante el periodo de tiempo analizado.
Buena: un dia con crisis durante el periodo de tiempo analizado.

Muy buena: sin crisis durante el periodo de tiempo analizado.

ok~ N

Intensidad de las crisis

1. Muy mala: crisis convulsivas de larga duracion, frecuentes crisis acinéticas o
estatus no convulsivos.

2. Mala: crisis convulsivas de corta duracion, crisis acinéticas poco frecuentes
o crisis parciales complejas de larga duraciéon, con o sin generalizacién
secundaria.

3. Regular: crisis parciales complejas de breve duracion, crisis elementales o
crisis mioclénicas aisladas.

4. Buena: crisis Unicas o crisis no convulsivas muy poco frecuentes.

5. Muy buena: sin crisis.

Opinién de los padres

Se pretende recoger la opinion subjetiva de los padres respecto a la calidad de
vida de su hijo con epilepsia. Debe contestarse igualmente con cinco respues-
tas, que se punttan de 1 (=muy mala) a 5 (=muy buena).

40 puntos: calidad de vida éptima
8 puntos: calidad de vida pésima
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NORMATIVA SOBRE EL CARNET DE CONDUCIR EN EPILEPTICOS

BOE n.° 135 de 06/06/1997

Criterios de aptitud para obtener o
prorrogar el permiso o la licencia
de conduccion ordinarios

Adaptacidn, restricciones y otras limitaciones en perso-
nas, vehiculos o de circulacion en el permiso o la licen-
cia sujetos a condiciones restrictivas

No se permiten  S6lo se per-
cuando hayan miten cuando
aparecido crisis  no han preci-
epilépticas sado frata-
convulsivas o miento ni se

crisis con pér-  han producido

Los afectados de epilepsias
con crisis convulsivas o con
crisis con pérdida de concien-
cia deberan aportar informe
favorable de un neur6logo en
el que se haga constar el
diagnostico, el cumplimiento
del tratamiento, la frecuencia
de las crisis y que el trata-
miento farmacol6gico prescri-
to no impide la conduccion.
El periodo de vigencia del
permiso o la licencia serd de
dos afos como méaximo. En
el caso de ausencia de crisis
durante los tres Gltimos anos,
el periodo de vigencia serd
de cinco anos como maximo.

Los afectados de epi-
lepsias deberan aportar
informe favorable de un
neurélogo en el que se
acredite que no han
precisado tratamiento ni
han padecido crisis
durante los cinco Ulti-
mos afios. El periodo
de vigencia del permiso
serd de dos afios como
méximo.

dida de con- crisis durante
ciencia durante los cinco dlti-
el dltimo ano. mos anos.

Exploracion

9.2.

Epilepsias

y crisis

convulsivas En el caso de En el caso de

de otras crisis durante el crisis durante

etiologias suefio, se el sueno, se
deberd consta-  deberd cons-
tar que, al tatar que, al
menos, ha menos, ha
transcurrido transcurrido
s6lo un afo s6lo un ano
con esta sinto-  con esta sin-
matologia. tomatologia.

En el caso de crisis durante
el suefio, el periodo de vigen-
cia del permiso o la licencia
serd como maximo de un
ano, con informe de un espe-
cialista en neurologia en el
que se haga constar el diag-
nostico, el cumplimiento del
tratamiento, la ausencia de
otras crisis convulsivas y que
el tratamiento farmacoldgico
prescrito, en su ¢aso, no
impide la conduccion.

[ 325 |

En el caso de crisis
durante el suefo, el
perfodo de vigencia del
permiso o a licencia
Serd como maximo de
un afo, con informe de
un especialista en neu-
rologia en el que se
haga constar el diag-
nostico, el cumplimien-
to del tratamiento, la
ausencia de otras crisis
convulsivas y que el tra-
tamiento farmacoldgico
prescrito, en su ¢aso, no
impide la conduccion.




oficial para el diagnéstico y tratamiento de la epilepsia

BOE n.° 135 de 06/06/1997 (cont.)

Criterios de aptitud para obtener
0 prorrogar el permiso o la licencia
de conduccion ordinarios

Adaptacion, restricciones y ofras limitaciones en per-
sonas, vehiculos o de circulacion en el permiso o la
licencia sujetos a condiciones restrictivas

En el caso de
tratarse de sacu-
didas miocloni-
cas que puedan
afectar la seguri-
dad de la con-
duccion, deberd
existir un perio-
do libre de sacu-

En el caso de
tratarse de sacu-
didas miocloni-
cas que puedan
afectar la sequri-
dad de la con-
duccion, deberd
existir un perio-
do libre de
sacudidas de, al
menos, doce
meses.

En el caso de tratarse de
sacudidas mioclonicas
que puedan afectar la
seguridad de la conduc-
cion, debera aportarse
informe favorable de un
neurélogo en que se
haga constar el diagnés-
tico, el cumplimiento del
tratamiento, en su caso,
a frecuencia de crisis
convulsivas y que el tra-
tamiento farmacoldgico
prescrito no impide la
conduccion. El periodo
de vigencia del permiso
0 la licencia serd de dos
anos como méaximo.

En el caso de tratarse de
sacudidas mioclonicas
que puedan afectar la
seguridad de la conduc-
cion, deberd aportarse
informe favorable de un
neurélogo en que se
haga constar el diagnos-
tico, el cumplimiento del
tratamiento, en su caso,
la frecuencia de crisis
convulsivas y que el tra-
tamiento farmacol6gico
prescrito no impide la
conduccion. El periodo
de vigencia del permiso
0 la licencia serd de un
ano como maximo.

didas de, al
menos, tres
meses.
Exploracion
9.2.
Epilepsias
y crisis
convulsivas
En el caso de
de otras antecedente de
etiologias  trastorno convul-

sivo (nico no
filiado o secun-
dario al consu-
mo de medica-
mentos o drogas
0 posquirdrgico,
se deberd acre-
ditar un periodo
libre de crisis
de, al menos,
Seis meses,
mediante infor-
me neurologico.

En el caso de
antecedente de
trastorno con-
vulsivo tnico no
filiado o secun-
dario al consu-
mo de medica-
mentos o drogas
0 posquirdrgico,
se deberd acre-
ditar un periodo
libre de crisis
de, al menos,
Seis meses,
mediante infor-
me neurologico.

No se admiten.
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ESQUEMA DIAGNOSTICO DE LA LIGA INTERNACIONAL
CONTRA LA EPILEPSIA

Los importantes avances en neuroimagen y genética en el campo de las epilep-
sias han hecho necesario que los miembros directivos de la Liga Internacional
Contra la Epilepsia crearan un grupo de trabajo para modificar la clasificacién y
la terminologia ya existentes. Las primeras propuestas diagnésticas se presen-
taron en el Congreso de Buenos Aires que tuvo lugar en 2001, aunque aun hoy
permanecen abiertas y se someten a revisiones periddicas.

En el diagnostico de las epilepsias es necesario tener en consideracion varias
cuestiones: a) en algunos pacientes no se puede hacer un diagnéstico sindré-
mico preciso; b) el tipo de crisis o sindrome puede cambiar en el caso de que
se obtenga nueva informacién sobre la enfermedad; ¢) no siempre es necesaria
una descripcion detallada y completa de la semiologia ictal; y d) es posible y
deseable hacer diferentes esquemas de clasificacion, dependiendo del aspecto
que mas interese (ensayos terapéuticos, epidemiologia, seleccion de candida-
tos quirdrgicos, genética, etc.).

Para facilitar una aproximacion clinica que permita determinar el diagnéstico, y a
fin de establecer un tratamiento adecuado y especifico para las epilepsias, se ha
propuesto un esquema diagndstico, dividido en cinco niveles o ejes:

Q Eje 1: Fenomenologia ictal, segun el glosario de terminologfa ictal descripti-
va, que permite describir estos hechos con el grado de detalle necesario.

Q Eje 2: Tipo de crisis epilépticas (lista de crisis epilépticas). Se especificara la
localizacion cerebral y los estimulos que precipitan las crisis.

Q Eje 3: Sindromes (lista de sindromes epilépticos), sin olvidar que no siempre
es posible un diagnéstico sindromico.

Q Eje 4: Etiologia, basada en la clasificacion de las enfermedades frecuente-
mente asociadas a crisis 0 a sindromes epilépticos. En las epilepsias foca-
les sintomaticas, se estudiaran los defectos genéticos o los sustratos pato-
l6gicos especificos, cuando sea posible.

Q Eje 5: Presencia de dafno o deterioro cerebral, opcional aunque Util. Este pa-
rametro adicional se obtiene de la clasificacién ICIDH-2 (International
Classification of Functioning, Disability and Health) de la Organizacion
Mundial de la Salud.
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En primer lugar hay que definir la nueva terminologia:

Q

Q

Tipo de crisis epiléptica (concepto nuevo): Fendmeno ictal con un Unico sus-
trato anatémico y mecanismo fisiopatolégico. Es un diagnéstico con impli-
caciones etioldgicas, terapéuticas y prondsticas.

Sindrome epiléptico (cambio de concepto): Conjunto de signos y sintomas
que definen un tipo determinado de epilepsia. Debe ser algo méas que el tipo
de crisis (por ejemplo, las crisis del I6bulo frontal no constituyen un sindrome).
Enfermedad epiléptica (concepto nuevo): Afeccion con etiologia Unica y pre-
cisa (la epilepsia mioclénica progresiva es un sindrome epiléptico, pero el
subtipo Unverricht-Lundborg es una enfermedad).

Encefalopatia epiléptica (concepto nuevo): Enfermedad en la que se sospe-
cha que las propias descargas o anomalias epileptégenas contribuyen al
deterioro progresivo de la funcion cerebral, por lo cual se acompana de
defectos motores y mentales graves.

Sindrome epiléptico benigno (aclaracion de concepto): Sindrome caracteri-
zado por crisis epilépticas que son facilmente tratables o no requieren trata-
miento y remiten sin secuelas.

Sindrome epiléptico reflejo (cambio de concepto): Sindrome en el que todas
las crisis estan precipitadas por un estimulo sensorial. Pueden ocurrir crisis
reflejas aisladas que no comportan el diagnéstico de epilepsia. Las crisis
precipitadas por circunstancias especiales, como la fiebre o la privacion de
alcohol, no son consideradas crisis reflejas.

Sindromes y crisis focales (cambio de término): Sustituyen a los sindromes
relacionados con la localizacién y a las crisis parciales.

Crisis parciales simples y complejas (nuevo concepto): Estos términos no se
recomiendan y tampoco se van a reemplazar. Se recomienda hacer una des-
cripcién de la semiologia ictal.

Sindromes o crisis probablemente sintomaticas (nuevo término): Sustituye al
término criptogénico.

Sindrome epiléptico sintomatico e idiopatico: Estos términos no cambian.

En la nueva clasificacién se ha aceptado una lista de tipos de crisis epilépticas,
incluyendo los estatus epilépticos y los factores precipitantes de las crisis refle-
jas (Tabla 1). Se han diferenciado las crisis autolimitadas de las continuas, y por
otra parte las crisis generalizadas de las focales.

[ 328 |



ANEXO V

ESQUEMA DIAGNOSTICO DE LA LIGA INTERNACIONAL CONTRA LA EPILEPSIA

TABLA 1. Tipos de crisis epilépticas y estimulos precipitantes de las crisis reflejas.

Tipos de crisis autolimitadas
e Crisis generalizadas:
— Crisis tonico-clonicas.
— Crisis clonicas.
— Ausencias tipicas.
— Ausencias atipicas.
— Ausencias mioclonicas.
— Crisis tonicas.
— Espasmos.
— Crisis mioclonicas.
— Mioclono palpebral (con o sin
ausencias).
— Crisis mioclonicas atonicas.
— Mioclono negativo.
— Crisis atonicas.
— Crisis reflejas en sindromes
epilépticos generalizados.
« (risis focales:
— Crisis focales sensitivas:
Con sintomatologia elemental.

Con sintomas sensitivos elaborados.

Crisis focales motoras.
Con clonias elementales.

Con posturas tonicas asimétricas

(crisis del drea motora
suplementaria).

Con automatismos tipicos (del
|6bulo temporal).

Con automatismos hipercinéticos.

Con mioclono focal negativo.
Con crisis motoras inhibitorias.

— Crisis gelasticas.

— Crisis hemiclonicas.

— Crisis secundariamente generalizadas.

- Crisis reflejas en sindromes
epilépticos focales.

Tipos de crisis continuas

Estatus epiléptico generalizado.
Tonico-clonico generalizado.

Clénico.

Ausencias.

Ténico.

Mioclonico.

Estatus epiléptico focal.

Epilepsia parcial continua de Kojevnikov.
Aura continua.

Estatus limbico (estatus psicomotar).
Estatus hemiconvulsivo con hemiparesia.

Estimulos precipitantes de crisis
reflejas

Estimulos visuales.
Pensamiento.
Musica.

Comida.

Praxis.
Somatosensitivos.
Propioceptivos.
Lectura.

Agua caliente.
Sobresalto.

También se ha intentado hacer una nueva clasificacion de los sindromes epilép-
ticos (Tabla 2), aunque estéd demostrado que un diagndstico de este tipo no
siempre es posible. Ademas, en la nueva lista hay sindromes que ain estan en
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proceso de desarrollo y otros bajo discusion, como el concepto de epilepsias
generalizadas idiopéticas con fenotipo variable.

TABLA 2. Sindromes epilépticos y enfermedades relacionadas.

Crisis familiares neonatales benignas.
Encefalopatia mioclonica precoz.
Sindrome de Ohtahara.

Crisis parciales “migrantes” de la infancia
(en desarrollo).

Sindrome de West.

Epilepsia mioclonica benigna de la infancia.
Crisis benignas familiares infantiles.
Crisis benignas infantiles (no familiares).
Sindrome de Dravet.

Sindrome hemoconvulsién-hemiplejia.
Estatus mioclonico en encefalopatias no
progresivas (en desarrollo).

Epilepsia benigna infantil con paroxismos
centrotemporales.

Epilepsia benigna occipital infantil de
comienzo precoz (tipo Panayiotopoulos).
Epilepsia occipital infantil de comienzo
tardio (tipo Gastaut).

Epilepsia con ausencias mioclonicas.
Epilepsia con crisis mioclonicoastasicas.
Sindrome de Lennox-Gastaut.

Sindrome de Landau-Kleffner.

Epilepsia con punta onda lenta continua
durante el sueno lento.

Epilepsia con ausencias del nifo.
Epilepsias mioclonicas progresivas.
Epilepsias idiopaticas generalizadas con
fenotipo variable (en desarrollo):

— Epilepsia de ausencias juvenil.

— Epilepsia mioclonica juvenil.

— Epilepsia sélo con crisis tonico-clonicas.

Epilepsias reflejas:

— Epilepsia idiopdtica fotosensible
del I6bulo occipital.

— Otras epilepsias fotosensibles.
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— Epilepsia primaria de la lectura.
— Epilepsia sobresalto.
Epilepsia frontal nocturna autosémica
dominante.
Epilepsia familiar del I6bulo temporal.
Epilepsia generalizada con crisis febriles
plus (en desarrollo).
Epilepsia focal familiar con foco variable
(en desarrollo).
Epilepsias focales sintomaticas
(0 probablemente sintomaticas):
— Epilepsias limbicas:
Epilepsia mesial del l6bulo temporal
con esclerosis del hipocampo.
Epilepsia mesial temporal con
etiologias especificas.
Otros tipos definidos por la
localizacion y la etiologfa.
— Epilepsias neocorticales:
Sindrome de Rasmussen.
Otros tipos definidos por la
localizacion y la etiologia.
Procesos con crisis epilépticas pero que no
requieren el diagnostico de epilepsia:
— Crisis benignas neonatales.
— (Crisis febriles.
- Crisis reflejas.
— Crisis por privacion de alcohol.
— Crisis inducidas por farmacos.
— (risis postraumaticas inmediatas o
precoces.
— Crisis aislada o cumulo de crisis
aisladas.
— Crisis repetidas esporadicamente
(oligoepilepsia).



ANEXO V

ESQUEMA DIAGNOSTICO DE LA LIGA INTERNACIONAL CONTRA LA EPILEPSIA

El grupo de trabajo de la Liga Internacional Contra la Epilepsia sigue trabajando
sobre esta lista. En un futuro préximo se haran diferentes clasificaciones de los
sindromes epilépticos, segun el uso que se vaya a dar a la clasificacion (para
estudios epidemiologicos, evaluacion prequirlrgica, investigacion basica, etc.).

Otro aspecto interesante es el de la etiologia (Eje 4), cuando ésta es conocida.
Podria tratarse de una enfermedad frecuentemente asociada con crisis o sin-
dromes epilépticos, un defecto genético o un sustrato patolégico especifico. La
clasificacion que mostramos a continuacién es preliminar y aun esta sujeta a mu-

chos cambios (Tabla 3).

TABLA 3. Enfermedades frecuentemente asociadas con crisis o sindromes epilépticos.

Grupo de enfermedades

Enfermedad especifica

Enfermedades miocldnicas progresivas.

Ceroidolipofuscinosis.

Sialidosis.

Enfermedad de Lafora.

Enfermedad de Unverricht-Lundborg.
Distrofia neuroaxonal.

MERRF.

Atrofia dentorubropalidoluisiana.
Otras.

Enfermedades neurocutdneas.

Esclerosis tuberosa.
Neurofibromatosis.
Hipomelanosis de Ito.

Sindrome del nevus epidérmico.
Sindrome de Sturge-Weber.

Malformaciones por anomalia del
desarrollo cortical.

Lisencefalia aislada.

Sindrome de Miller-Dieker.
Lisencefalia ligada a X.

Heterotopia subcortical en banda.
Heterotopia nodular periventricular.
Heterotopias focales.
Hemimegalencefalia.

Sindrome perisilviano bilateral.
Polimicrogiria unilateral.
Esquisencefalia.

Displasia cortical focal o multifocal.
Microdisgenesia.
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TABLA 3. Enfermedades frecuentemente asociadas con crisis o sindromes epilépticos (cont.).

Grupo de enfermedades

Enfermedad especifica

Otras malformaciones cerebrales.

Sindrome de Aicardi.
Sindrome PEHO.
Sindrome acrocallosal.
Otros.

Tumores.

DNET.

Gangliocitoma.

Ganglioglioma.

Angiomas cavernosos.
Astrocitomas.

Hamartomas hipotaldmicos (c-ge).
Otros.

Anomalias cromosomicas.

Sindrome de Wolf-Hirschhorn.

Trisomia 12p.

Sindrome de West asociado a inversion.
duplicacion del cromosoma 15.
Cromosoma 20 en anillo.

Otros.

Enfermedades monogénicas
mendelianas con mecanismo
patogénico complejo.

Sindrome del cromosoma X frégil.
Sindrome de Angelman.
Sindrome de Rett.

Otros.

Trastornos metabalicos.

Hiperglucemia no cetosica.

Acidemia d-glicérica.

Acidemia propidnica.

Deficiencia sulfitooxidasa.

Deficiencia de fructosa 1-6 difosfatasa.
Otras acidurias organicas.
Dependencia piridoxina.
Aminoacidopatias.

Trastornos del ciclo de la urea.
Trastornos metabolismo carbohidratos.
Trastornos metabolismo biotina.
Trastornos metabolismo vitamina B 12 y dcido félico.
Deficiencia transporte glucosa.
Enfermedad de Menkes.

Trastornos de depdsito glucogeno.
Enfermedad de Krabbe.

Deficiencia fumarasa.

Trastornos peroxisomales.

Sindrome de Sanfilippo.
Enfermedades mitocondriales.
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TABLA 3. Enfermedades frecuentemente asociadas con crisis o sindromes epilépticos (cont.).

Grupo de enfermedades

Enfermedad especifica

Lesiones anoxicas o0 isquémicas
prenatales o perinatales.

Porencefalia.

Leucomalacia periventricular.
Microcefalia.

Calcificaciones cerebrales.

Infecciones posnatales.

Cisticercosis.
Encefalitis por herpes.
Meningitis bacterianas.
Otras.

Otros factores posnatales.

Traumatismos craneales.
Abuso de alcohol y drogas.
Accidente cardiovascular.
Otros.

Miscelanea.

Bibliografia

Enfermedad celfaca.

Sindrome de epilepsia del Norte.
Sindrome de Coffin-Lowry.
Enfermedad de Alzheimer.
Enfermedad de Huntington.
Enfermedad de Alpers.
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RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS,DE LA LIGA INTERNACIONAL
CONTRA LA EPILEPSIA ILAE (1) SEGUN EVIDENCIA

Tipo de crisis 0 Clase Clase Clase Grado de recomendacion sobre
sindrome epiléptico | Il 1] eficacia y efectividad
Crisis parciales en 2 1 30  Grado A: Carbamazepina y fenitoina.
adultos. Grado B: Valproato.

Grado C: Gabapentina, lamotrigina,
oxcarbazepina, fenobarbital, topiramato y
vigabatrina.
Crisis parciales en 1 0 17 Grado A: Oxcarbazepina.
nifios. Grado B: Ninguno.
Grado C: Carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, topiramato y valproato.
Crisis parciales en 1 1 2 Grado A: Gabapentina y lamotrigina.
ancianos. Grado B: Ninguno.
Grado C: Carbamazepina.
Crisis ténico-clonicas 0 0 23 (Grado A: Ninguno.
generalizadas en Grado B: Ninguno.
adultos. Grado C: Carbamazepina, lamotrigina,
oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina,
topiramato y valproato.
Crisis tonico-clénicas 0 0 14 Grado A: Ninguno.
generalizadas en ninos. Grado B: Ninguno.
Grado C: Carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, topiramato y valproato.
Ausencias en nifios. 0 0 6 Grado A: Ninguno.
Grado B: Ninguno.
Grado C: Etosuximida, lamotrigina y
valproato.
Epilepsia benigna con 0 0 2 Grado A: Ninguno.
puntas Grado B: Ninguno.
centrotemporales. Grado C: Carbamazepina y valproato.
Epilepsia mioclonica 0 0 0 Grado A: Ninguno.

juvenil.
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Grado B: Ninguno.
Grado C: Ninguno.
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CONCLUSIONES :FECNICAS DEL COMI:FE DE EXPERTOS DE LA
SOCIEDAD ESPANOLA DE NEUROLOGIA (2007)

La Sociedad Espanola de Neurologia (SEN), tras el analisis del Comité de Exper-
tos y su validacion por parte de la Junta Directiva, establece las siguientes con-
clusiones técnicas, que disponen de la oficialidad de la Sociedad:

Q La SEN favorece el uso de los farmacos genéricos aprobados segun la legis-
lacion vigente, y basados en la bioequivalencia sobre una dosis maxima de
forma sistematica.

Sin contradiccién con el punto anterior, la SEN considera que en el tratamien-
to de los pacientes con epilepsia, debido a las peculiaridades de control y
consecuencias de esta enfermedad, no deberia haber intercambiabilidad de
farmacos ni formas farmacéuticas y sélo el neurélogo que atiende al pacien-
te debe tener la capacidad de modificar dicho tratamiento. En consonancia
con ello, la SEN considera que, en ningln caso, el farmacéutico o facultativo,
incluido cualquier neurélogo que no siga al paciente de forma continuada,
deberfa modificar una pauta terapéutica ni una forma farmacéutica de un
paciente epiléptico; en caso de hacerlo, serfa responsable del riesgo de apa-
ricion de nuevas crisis o efectos adversos, que no podrfan imputarse al facul-
tativo que sigue de forma periddica al paciente.

Seguln la SEN, la modificacién de farmacos o formas farmacéuticas sélo esta
justificada por ineficacia o por la aparicion de efectos adversos a juicio del
neurdlogo prescriptor.

Para la SEN, la recomendacion de no intercambiabilidad es especialmente
importante en las epilepsias cuyo control ha sido dificil, nifios, mujeres con
posibilidad de embarazo, ancianos y pacientes tratados en politerapia.

La SEN considera que, de acuerdo con este principio de no intercambiabili-
dad, los pacientes deben ser tratados siempre por la misma forma farma-
céutica, sea de marca o un genérico. La decision debe, ademas, limitarse al
neurélogo que sigue al paciente y no modificarse salvo ineficacia o efecto
adverso. Este punto es especialmente destacable cuando se utilizan farma-
cos de cuyos niveles no se realiza monitorizacion plasmatica.

Para que el neurélogo pueda atender al paciente en su mayor beneficio, la
SEN considera que las companias productoras de genéricos deberfan hacer
publicos los estudios farmacolégicos que analizan su bioequivalencia en
comparacion con el original de referencia y que ésta se indique claramente,
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para que el facultativo prescriptor conozca bajo qué variaciones terapéuticas
puede encontrase el paciente.

La SEN considera que seria recomendable que la Administracion redujera el
margen de variabilidad de las formulaciones farmacéuticas genéricas que se
utilicen en epilepsia, en concordancia con los méargenes terapéuticos de
estos farmacos.

Siguiendo el concepto de no intercambiabilidad, la SEN considera que el
neurélogo que prescribe el farmaco por primera vez debe considerar el prin-
cipio de perdurabilidad de las formulaciones farmacéuticas en el mercado.
Esto se debe a que la utilizacion de una férmula que pueda ser retirada del
mercado en breve tiempo conllevarfa una modificacién para el paciente y
podria perjudicar el ajuste terapéutico.

La SEN considera que las companias productoras de genéricos deberian
comprometerse publicamente a la perdurabilidad de aquellas formulaciones
farmacéuticas que estén indicadas en el tratamiento de la epilepsia.

La SEN considera que serfa recomendable que la Administracion sélo auto-
rizara para el tratamiento de la epilepsia formulaciones farmacéuticas gené-
ricas que se obliguen a contratos mucho mas largos que los actuales, para
garantizar el derecho del paciente de adquirir dicha formulacion en el mer-
cado durante la evolucion de su enfermedad.

La SEN apoya cualquier accién que conlleve la eficiencia en el uso de los
recursos sanitarios, 1o que supone el mejor beneficio para el paciente con el
menor coste econémico.
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