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RESUMEN

Objetivo: Proponer unas guias practicas basadas en la mejor evidencia cientifica y clinica disponible para el manejo diagndstico y el
tratamiento médico del paciente con epilepsia.

Desarrollo: En una primera parte se hace un andlisis de las definiciones de crisis epiléptica y de epilepsia formuladas por la Liga
Internacional Contra la Epilepsia (ILAE). Varios elementos de la definicién de epilepsia mas reciente resultan polémicos y otros constituyen
un paso de avance con respecto a las concepciones originales. Se revisan los criterios con respecto a: 1) La epilepsia considerada como
enfermedad, 2) La distincion de las crisis epilépticas “no provocadas” y reflejas, 3) La valoracién del riesgo de recurrencia de las crisis
epilépticas, y 4) Las implicaciones practicas del término epilepsia “resuelta”. En la segunda parte se aborda el manejo médico
especializado de los pacientes con epilepsia, especificamente la organizacion de la consulta especializada, las ocho medidas de calidad o
estandares para el manejo sefialadas por la Academia Americana de Neurologia, y las recomendaciones sobre el régimen de vida e
integracion social y los principios de la terapéutica con los farmacos antiepilépticos orales. En este Ultimo acapite se incluyen las
recomendaciones para la seleccion del farmaco antiepiléptico oral segun el tipo de crisis epiléptica y las caracteristicas del paciente. Al
final se valoran determinadas caracteristicas farmacoldgicas de los farmacos antiepilépticos disponibles y otros que han sido incorporados
en los dltimos afios.

Conclusiones: El diagnoéstico y tratamiento médico de la epilepsia en la practica clinica debe de considerar las recientes publicaciones
sobre el tema y las diferentes perspectivas aportadas por los expertos. Al final, el manejo 6ptimo de esta enfermedad debe de lograrse a
través de la discusion formal de las opciones disponibles entre el médico de asistencia y el paciente o sus cuidadores.

Palabras clave. Farmacos anticonvulsivantes. Convulsiones. Epilepsia. Guia de préctica clinica. Neurologia.

Medical diagnosis and treatment of epilepsy

ABSTRACT

Objective: To propose practical guidelines based on the best scientific and clinical evidence available for handling diagnostic and medical
treatment of the patient with epilepsy.

Development: The first part is an analysis of seizures and epilepsy definitions formulated by the International League Against Epilepsy
(ILAE). Several elements of newer epilepsy definition are controversial and others constitute a step forward with respect to original
concepts. A criteria review was made regarding: 1) Epilepsy considered as a disease, 2) Distinction of "unprovoked" and reflex seizure, 3)
Assessment of recurrence risk of seizures, and 4) Practical implications of "resolved" epilepsy term. The second part deals with the
specialized medical management of patients with epilepsy, specifically organization of specialized consultation, eight measures of quality or
standards for management recognized by American Academy of Neurology, and recommendations about life regime and social integration,
and principles of therapy with oral antiepileptic drugs. This last section includes recommendations for the selection of oral antiepileptic drug
according to seizure type and patient characteristics. Finally, are valued certain pharmacological characteristics of available antiepileptic
drugs and others that have been incorporated in recent years.

Conclusions: The diagnosis and medical treatment of epilepsy in clinical practice should be based in recent publications about the subject
and different perspectives provided by experts. Ultimately, the optimal management of this disease must be achieved through the formal
discussion of options between the attending physician and the patient or their caregivers.

Key words. Antiepileptic drugs. Clinical practice guidelines. Epilepsy. Neurology. Seizure.

INTRODUCCION tratada inadecuadamente. En la Gltima década se
han efectuado avances en el diagnostico y manejo
médico de la epilepsia (1-4). En correspondencia
con esto, previamente en la Revista Cubana de

La epilepsia es un problema neurol6gico comun y
ampliamente reconocido, pero tiende a ser
pobremente comprendida, mal diagnosticada y
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Neurologia y Neurocirugia han sido publicadas
guias y recomendaciones para la atencion de
problemas particulares: 1) Sexualidad, fertilidad y
anticoncepcion en adolescentes epilépticos (5), 2)
Situaciones especiales en adolescentes epilépticos
(embarazo, parto y lactancia) (6), 3) Diagndstico y
tratamiento del estado epiléptico (7), y 4) Atencién y
manejo de los problemas médicos de las mujeres
con epilepsia (8).

Este documento propone unas guias practicas
basadas en la mejor evidencia cientifica y clinica
disponible para el manejo diagnostico y el
tratamiento médico del paciente con epilepsia. Sus
recomendaciones se enfocan hacia los cuidados
brindados por el especialista en neurologia, pero
también son relevantes para otros profesionales
médicos, y para los servicios educacionales y
sociales. La aplicacion de los procederes terciarios
(como las relacionadas con la cirugia de la
epilepsia) y el manejo de las situaciones especiales
(como las crisis neonatales y el estado epiléptico)
no se incluyen en el presente documento.

Tampoco esta guia pretende servir como protocolo
estandar de cuidados para todos los pacientes con
epilepsia, ni pretende reemplazar el juicio ante el
paciente concreto o incluir todas las modalidades
terapéuticas que se pueden aplicar actualmente.
Los protocolos de cuidados se determinan a partir
de todos los datos y recursos disponibles para el
caso individual y sufren cambios con los avances
cientifico—técnicos. Al final, el manejo 6ptimo del
paciente con epilepsia debe de lograrse a través de
la discusion formal de las opciones disponibles
entre el médico de asistencia y el paciente o sus
cuidadores.

Estrategia de busqueda y criterio de seleccién

Las referencias se identificaron mediante la
busqueda en PubMed de las publicaciones de los
Ultimos 5 afios en inglés con el término:
“Epilepsy/diagnosis”, “Seizure/diagnosis”,
“Epilepsy/treatment”,  “Antiepileptic  drugs”. Se
afadieron los articulos relevantes publicados en
Cuba en los dltimos 5 afios.

Solamente se revisaron los articulos accesibles de
forma libre. Se afadieron algunas publicaciones que
sobrepasan los 5 afios de antigliedad, pero que son
claves para el tema tratado.

DIAGNOSTICO DE LA EPILEPSIA

En el afilo 2005, la Liga Internacional Contra la
Epilepsia (ILAE) formuld las definiciones de crisis
epiléptica y de epilepsia. Una crisis epiléptica es la
ocurrencia transitoria de signos y/o sintomas debido
a la actividad neuronal anormal excesiva o
sincrénica en el cerebro. La epilepsia es un
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trastorno del cerebro caracterizado por una
predisposicion duradera a generar crisis epilépticas,
y por la consecuencia neurobiolégica, cognitiva,
psiquica y social del trastorno. La definicion de
epilepsia requiere de la ocurrencia de al menos una
crisis epiléptica (1).

R. Fisher et al publicaron en el nimero de abril del
2014 de la revista Epilepsia la descripcion de la
definicién operativa de epilepsia con el propésito de
establecer el diagnéstico clinico (3). Acorde con esta
nueva definicién, la epilepsia es una enfermedad
del cerebro definida por cualquiera de las siguientes
condiciones:

1. Al menos 2 crisis epilépticas no provocadas (o
reflejas) que ocurren con una diferencia superior
a 24 horas;

2. Una crisis epiléptica no provocada (o refleja) y la
probabilidad de crisis epilépticas adicionales
similar al riesgo de recurrencia general (al
menos un 60 %) después de 2 crisis epilépticas
no provocadas, en un periodo de los proximos
10 afios; o

3. Diagnostico de un sindrome de epilepsia, incluso
cuando el riesgo de crisis subsiguientes sea bajo
(por ej.: epilepsia benigna con puntas
centrotemporales en nifios) (3).

Estos criterios también tienen repercusiones
potenciales en los estudios investigativos clinicos y
epidemiolégicos. La inclusion de mas pacientes en
la definicion de epilepsia puede afectar los
estimados de incidencia y prevalencia (3). La
definicién practica descrita en el reporte del grupo
de la ILAE se enfoca en el diagnostico clinico, pero
puede no ser adecuada para ciertos estudios
investigativos. Por lo tanto, al describir los métodos
de cualquier estudio se deben de identificar con
claridad la definicién usada (la del 2005 o la del
2014).

Lograr un cambio y consenso en las definiciones
sobre el tema es complejo. Varios elementos de
esta definicion resultan polémicos y otros
constituyen un paso de avance con respecto a las
concepciones originales (9,10). A continuacién se
recopilan algunos andlisis que resultan de utilidad
para el diagnostico de la epilepsia.

La epilepsia considerada como enfermedad

Tradicionalmente la definicion de epilepsia sefiala
gue se trata de un trastorno en vez de una
enfermedad. El término trastorno se aplica para una
entidad compleja y heterogénea como la epilepsia.
Asi, se enfatiza que comprende a multiples
enfermedades diferentes y se aplica una mejor
expresion para las disimiles evoluciones clinicas de
las distintas formas de epilepsia (1,10-12).
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Recientemente la ILAE y el Buro Internacional para
la Epilepsia (IBE) acordaron que la epilepsia es
mejor considerarla una enfermedad teniendo en
cuenta dos aspectos:

1) Un trastorno (disorder) implica una disfuncién no
necesariamente duradera, pero el término
enfermedad puede (pero no siempre) transmitir
la existencia de una disfuncion mas duradera.

2) La palabra trastorno es  pobremente
comprendida por el publico y minimiza el
impacto de la epilepsia. Existen varios
problemas de salud heterogéneos (por e€j.
cancer o diabetes) que comprenden a mdultiples
sub—trastornos y son también considerados
como enfermedades (3).

No obstante, ambos planteamientos resultan
polémicos. La diferencia expresada entre ambos
términos en cuanto a duracion es redundante y no
se basa en un criterio objetivo (10). En varios
contextos médicos y publicos las dos palabras
tienen un significado equivalente al no existir un
consenso en la nomenclatura al respecto. En otros,
la epilepsia no es una enfermedad en el sentido
habitual que se aplica ante un trastorno con una
causa especifica, Unica y bien definida (por ej.:
enfermedad de Unverricht—Lundborg).

En segundo lugar, los problemas de salud
planteados como heterogéneos tienen un trastorno
distintivo en su patogénesis (por ej.: el crecimiento
incontrolado de las células que ocurre en
enfermedades como el cancer de pulmoén, el cancer
gastrico, etc. y la hiperglucemia por un déficit de la
secrecion y/o accion de la insulina en las diferentes
formas de presentacion clinica y complicaciones de
la diabetes mellitus) (10).

Al definir la epilepsia como trastorno, y ahora como
enfermedad, se coincide en que un rasgo esencial
es la ocurrencia de al menos una crisis epiléptica.
Aparentemente el término mas apropiado depende
de los diferentes puntos de vistas al valorar
determinados contextos clinicos y las implicaciones
gue poseen las manifestaciones epilépticas y la
lesion causal. La relevancia clinica del diagnoéstico
de la epilepsia como enfermedad es mas apropiada
en un paciente con una lesién cerebral estructural
focal adquirida que se manifestd con las crisis
epilépticas (por ej.. epilepsia cuya causa se
desconoce o que es la manifestacién predominante
de una neoplasia cerebral). En contraste, cuando el
paciente sufre de crisis epilépticas recurrentes,
deterioro mental severo, déficits motores y otros
signos neuroldgicos focales por una encefalopatia
progresiva (por ej.. epilepsia por un trastorno
metabolico), el diagndstico de epilepsia como
entidad fundamental resulta un reduccionismo o un
enfoque erréneo.
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Distincion de las crisis epilépticas no
provocadas y reflejas

Los rasgos definitorios y los calificativos para las
crisis epilépticas merecen un comentario al
constituir el fundamento para el diagnostico de
epilepsia. La crisis epiléptica es un evento clinico
consistente en un fenémeno anormal transitorio que
incluye alteraciébn de la conciencia, sintomas
motores, sensitivos, autondémicos o0 psiquicos
(cognitivos) experimentados por el paciente. A partir
de las caracteristicas de las crisis sufridas por el
paciente se asume la existencia de una actividad
neuronal anormal (excesiva o0 sincronica), Yy
usualmente autolimitada. Cuando el trastorno se
prolonga es posible inferir su patogenia con una
correlacion adecuada con la actividad epileptiforme
en el registro de EEG (11,13,14).

La crisis epiléptica “provocada” se considera como
sinbnimo de ‘“reactiva”, “aguda sintomatica” o
“relacionada con situacion”. Se trata de una crisis
provocada por un factor transitorio que actdia en un
cerebro normal hasta ese momento y reduce el
umbral epiléptico. ElI evento ocurre en relacién
temporal estrecha con la lesién aguda del SNC (por
ej.. metabdlica, téxica, estructural, infecciosa,
inflamatoria) (15).

Una lesién no debe de confundirse con un factor
provocador porque ciertas causas producen una
tendencia sostenida a presentar crisis epilépticas
(por ej.: un tumor cerebral que se presenta con una
crisis epiléptica, pero no es un factor transitorio).
Las crisis epilépticas sintomaticas agudas
representan aproximadamente el 55 % de todas las
crisis epilépticas (15).

Las crisis epilépticas reflejas recurrentes (por ej.:
fotosensibles) se definen como una forma de
epilepsia. Aunque dichas crisis son provocadas, la
tendencia a presentarse repetidamente ante un
estimulo las hace cumplir la definicion de epilepsia
(3). En este acapite no se incluye la deprivacién de
suefio porque ha sido estudiado insuficientemente
como un precipitante en los individuos sin epilepsia
0 como un factor de riesgo de crisis epilépticas en
personas con epilepsia (15).

El término “no provocado” implica la ausencia de un
factor clinico temporal o reversible que reduzca el
umbral epiléptico y produzca una crisis epiléptica en
ese punto del tiempo (15). Se trata de un término
dicotébmico arbitrario e impreciso porque es
imposible tener la seguridad de que no existe un
factor provocador, y la identificacion de un factor
provocador no contradice la existencia de una
anormalidad epileptogena perdurable. Ademaés,
existen factores provocadores relevantes (por €j.: el
alcohol y la deprivacion de suefio) en la epilepsia y
en otros contextos acorde a determinados aspectos
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cuantitativos y cualitativos. Recientemente se ha
sugerido la posibilidad de un continuo conceptual
entre las crisis reflejas y espontaneas en lugar de
una dicotomia y la nocién de que la mayoria de las
crisis podrian ser provocadas (16). La identificacion
de un factor provocador de la crisis epiléptica no
contradice la presencia de una epilepsia.

A pesar de las desventajas del término “no
provocado”, el grupo de la ILAE difirié la discusién
de este aspecto (3). El intervalo de tiempo entre dos
crisis no provocadas también es ambiguo. El
concepto vigente es que las crisis epilépticas no
provocadas agrupadas en un periodo de 24 horas
deben de considerarse como una sola crisis no
provocada para predecir el riesgo de recurrencia
(1,14).

Para el diagnéstico de la epilepsia se sugiere que
no se siga empleando los calificativos de no
provocado y provocado para las crisis epilépticas.
Asi, se evitan las confusiones y dificultades en su
aplicacién, especialmente con respecto a las crisis
reflejas. Simplemente, el primer criterio para el
diagnostico de epilepsia es la ocurrencia de dos
crisis epilépticas que no tienen una relacién
temporal demostrable con una lesion aguda del
SNC y que ocurren con una diferencia superior a 24
horas. Asimismo, aquellas crisis epilépticas en que
se demuestra una relacion temporal clara con una
lesién cerebral se califican como sintométicas.

Valoracion del riesgo de recurrencia de las
crisis epilépticas

El segundo criterio diagnéstico de epilepsia se
enfoca hacia aquellos pacientes con una sola crisis
epiléptica que tienen un alto riesgo de recurrencia.
Este criterio se aplica en los siguientes ejemplos: 1)
Una convulsién luego de la fase aguda de un ictus
0 un traumatismo cerebral grave, 2) Una crisis
epiléptica asociada con una lesion estructural y
EEG con actividad epileptiforme, y 3) Un sindrome
epiléptico especifico con alteracion persistente del
umbral diagnosticado luego de una crisis epiléptica
(3).

La vinculacion de la definicion practica de epilepsia
con la probabilidad predefinida de crisis epilépticas
brinda mayor claridad sobre el proceso diagnéstico.
Su aplicacion éptima generalmente requiere de
habilidades diagnésticas especializadas (como la
valoracion del riesgo de recurrencia y el diagndstico
de los sindromes). Este es el caso de la valoracién
de la certidumbre sobre el potencial epileptégeno
de una lesibn demostrada por la resonancia
magnética. El riesgo no debe equipararse con
causalidad (3).

Cuando el médico considera que la lesion cerebral
genera una predisposicion duradera para las crisis

Rev Cubana Neurol Neurocir. 2015;5(2):164-85

epilépticas, con un riesgo comparable a aquellos
que cumplen el primer criterio de las dos crisis
epilépticas, entonces este paciente debe
diagnosticarsele la epilepsia. La seleccion de un
ndmero especifico para el umbral del riesgo ha sido
polémica, pero para la comparacién general se
consider6 como apropiado un nivel del 60 %
basado en una prestigiosa investigacién clinica
(3,10,16).

Los términos ‘riesgo de recurrencia’ y
“predisposicion duradera” deberian de evitarse al
definir la epilepsia porque son problematicos en su
aplicacion. Para los médicos en general resulta muy
dificil de entender el proceso para identificar la
situacién préactica que supera el umbral de riesgo
sefialado. La determinacién del riesgo de
recurrencia ante una primera crisis epiléptica
mayoritariamente no se conoce para los casos
individuales, y ciertas situaciones pueden actuar de
manera diferente en un determinado sujeto.
Ademas, hay que subrayar que existen criterios de
las investigaciones clinicas que resultan dificiles de
extrapolar a la practica clinica.

Un tema pendiente para el grupo de la ILAE podria
ser la enumeracion de aquellas situaciones que
superan el umbral de riesgo para las crisis
epilépticas adicionales en lugar de describir
solamente algunos ejemplos. Un modelo predictivo
podria ser (til para predecir el riesgo de recurrencia
después de una primera crisis epiléptica en
personas con varias combinaciones de factores de
riesgo (17). El riesgo de recurrencia implica el
analisis de los hallazgos clinicos, de laboratorio y
de neuro—imagenes (IRM) en un grupo de
pacientes. Estos criterios para ser precisos deben
de tener en cuenta los factores de riesgo (como la
carga genética, lesibn cerebral perinatal,
traumatismos cerebrales), la lesion epileptégena
detectada por IRM/TC vy la actividad epileptiforme
en el EEG. La presencia de una crisis epiléptica con
una lesibn cerebral no es suficiente para
diagnosticar epilepsia porque la lesion puede ser
incidental (o no epileptdgena).

Otro aspecto clave radica en el reconocimiento de
las siguientes dos situaciones donde el diagnéstico
de epilepsia resulta incierto porque es cuestionable
o limitada la informacion sobre: 1) La
documentacién de la crisis epiléptica u otros datos
claves, o 2) El riesgo de tener una recurrencia en
un paciente con una primera crisis epiléptica (por
ej.. existe riesgo, pero no supera el 60 %
establecido como guia aproximada) (17). En
ausencia de informacién segura la expresion mas
simple y honesta podria ser decirle al paciente que
tiene el diagndstico de “epilepsia probable” o
“probablemente tiene epilepsia”.
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Ante dicho problema la ILAE no define una
condicién denominada “probable o posible
epilepsia”, pero deja la posibilidad abierta para el
futuro (3). Al decir el médico “usted tiene una
epilepsia probable o posible” se transmite una
sensacion de inseguridad e incompetencia
diagnéstica. Es mas recomendable usar el término
“riesgo de epilepsia” porque se basa mas en las
evidencias disponibles en estos casos y brinda un
mensaje claro de que el individuo no tiene una
epilepsia todavia, pero existe un elevado riesgo de
desarrollarla.

Epilepsia resuelta

La definicion tradicional al incluir la frase
“predisposicion duradera” no permite nunca la
desaparicién del estigma de padecer epilepsia (1,3).
Sin embargo, la ausencia de crisis epilépticas por
un intervalo prolongado de tiempo puede resultar
en varias circunstancias y tratamientos diferentes.
En la presente definicion de epilepsia es posible
plantear su posible terminacién (3).

La epilepsia se considera como resuelta para los
individuos que: 1) Tengan un sindrome de epilepsia
dependiente de la edad, pero actualmente hayan
pasado la edad aplicable, o 2) Han tenido un
periodo libre de crisis epilépticas por al menos 10
afos y sin medicinas anti—epilépticas por al menos
5 afios (3).

El término “resuelto” no es necesariamente idéntico
al punto de vista convencional de “remision”, “cura”
o “inactividad”. Cuando la epilepsia esta resuelta se
expresa que la persona no tiene mas dicho
trastorno, pero esto no es garantia que no pueda
retornar. El riesgo de recurrencia de las crisis
epilépticas después del diagndstico de epilepsia se
reduce con el tiempo, pero el riesgo puede nunca
llegar a los niveles de los individuos normales que
no han tenido una crisis previa. Los limites de afios
establecidos predicen la ausencia de crisis
epilépticas en el futuro en un alto nimero de casos

(3).

G. Krauss sefiala que el concepto es razonable,
pero el calificativo “resuelto” es probablemente la
seccion menos fundamentada en la nueva
definiciébn de epilepsia. Los autores combinan
varios resultados de estudios de 2 a 5 afios, pero la
mayoria de los casos fueron monitorizados y el
menor riesgo que puede ser concluyentemente
estimado es de aproximadamente un 2 % de
ausencia de crisis. La epilepsia frecuentemente es
un proceso biolégico estocastico y la nueva
definicién practica no sustituye las definiciones
fisiolégicas previas (18).
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MANEJO MEDICO ESPECIALIZADO DE LOS
PACIENTES CON EPILEPSIA

Consulta especializada en epilepsia

Se han desarrollado varios modelos y estrategias
de servicios como respuesta a las insuficiencias
percibidas en la provision de cuidados del paciente
con epilepsia. Dentro de las intervenciones con
cierta evidencia de beneficio estan la enfermera
especializada en epilepsia y la educacién auto—
manejada (19).

Una de las estrategias pobremente considerada es
la consulta clinica especializada en epilepsia. Dicha
intervencién tiene el potencial de asegurar una
asistencia neurologica avanzada y mas eficaz, la
docencia y la investigacion clinica sobre dicho
problema  (20,21). Su implementacién  es
recomendable en los hospitales con servicio de
neurologia. Debe de distinguirse de la unidad de
epilepsia, que es adecuada para centros
asistenciales de tercer nivel y se enfoca en la
cirugia de la epilepsia, registros invasivos, estudios
preclinicos, y otros procederes que requieren de
recursos costosos (21-24).

La organizacion de dicha consulta externa
monografica no supone gastos especiales y mejora
la gestion (21,22). Desde el punto de vista asistencial
aumenta la eficiencia y profundidad en Ila
evaluacion y tratamiento de los pacientes con crisis
epilépticas, y especialmente aquellos con mayor
dificultad en su manejo o que requieren la remisién
hacia centros terciarios. En el aspecto docente
pueden recibir neurélogos visitantes o residentes
rotantes durante periodos cortos de tiempo en
correspondencia con el programa. También, es
clave para la ejecucibn de ensayos clinicos
delineados para el uso 6ptimo de las opciones
terapéuticas actuales y el estudio de tratamientos
NUevos promisorios.

Los pacientes con crisis epilépticas o problemas
relacionados comparecen a partir de la primera
consulta externa ofrecida por el servicio de
neurologia (frecuentemente el primer lugar de
contacto con el hospital) o luego de ser egresados
del hospital. Se recomienda que el paciente con
sospecha de crisis epiléptica de inicio reciente sea
valorado en un plazo de 14 dias por un neurdlogo.
Esto garantiza un diagndstico precoz y la iniciacion
de una terapia apropiada a sus necesidades. La
programacion del seguimiento del proceso
neurolégico crénico esta en dependencia de la
situacién especifica del paciente, y los deseos del
paciente o de sus cuidadores. Dado que los
factores que determinan el tiempo para la siguiente
visita son modificables, con esta medida se podria
disminuir el nGmero de visitas al afio, mejorando la
situacion clinica de los pacientes (20). El
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seguimiento permite brindar informacion continuada
sobre el proceso, educar sobre las actuaciones mas
adecuadas, controlar las crisis adicionales, y
brindar apoyo psiquico.

La consulta de epilepsia puede realizarse por uno o
dos neurélogos con el reconocimiento de experto
en epileptologia y electroencefalografia. Puede
involucrar la colaboraciéon de otros profesionales
(médico  general, psicologo, fisioterapeuta,
trabajador social, etc.). No obstante, el personal
multidisciplinario comprometido con la consulta no
es un requisito imprescindible. Se exige una
dedicacion minima de una jornada completa
semanal dedicada exclusivamente a esa actividad,
de forma regular y estable. Deberd cumplir las
condiciones minimas de tiempo por consulta
recomendadas (20-45 min.) (21).

El laboratorio de EEG debe ser parte del servicio de
neurologia, y su desempefio se integra altamente
con la consulta clinica de epilepsia (22). Dentro de
sus servicios se incluyen el registro del EEG
estandar a pacientes hospitalizados o no, y el
monitoreo prolongado del EEG estandar o EEG con
video sincronizado. Su personal debe comprender a
uno o dos técnicos en electroencefalografia
(pueden ser enfermeras) que se incluyen en la
plantilla del servicio de neurologia.

Medidas de calidad o estandares para el manejo
la epilepsia

En la consulta del paciente deben seguirse las ocho
medidas de calidad o estandares para la epilepsia
delineadas por la Academia Americana de
Neurologia (AAN) en el afio 2011 (4). Estas medidas
(Tabla 1) se justifican ante la disparidad entre el
cuidado que debe recibir el paciente con epilepsia y
el cuidado que tradicionalmente se aplica. A pesar
de los amplios avances en epilepsia, los
profesionales médicos varian en sus habilidades y
enfoques para el diagnéstico, la determinacion del

tipo de crisis epiléptica, la identificacion de la causa,
y la administracion del tratamiento apropiado. A
esto se afladen las disparidades socioecondmicas
para acceder al tratamiento (especialmente la
cirugia) o su aplicacion inadecuada ante la carencia
de cuidado especializado (4,25-27).

Las medidas de cuidados en epilepsia estan
escritas en un lenguaje o formato sencillo para
facilitar su implementacién. En la descripciéon se
sefiala la poblacion elegible (por ej.: todos los
pacientes), su aplicacién temporal (por ej.: al menos
anualmente) y como conducir el cumplimiento de la
medida. Estas medidas pueden incrementar la
carga en la documentacion en el registro médico,
pero su valor lo supera el incremento en la calidad
de los cuidados. Con la adherencia amplia y
uniforme  existe el potencial de mejorar
sustancialmente el cuidado de los pacientes con
epilepsia (4,28).

Determinaciéon del tipo de crisis y la frecuencia
actual de la crisis epiléptica

En todas las visitas hay que preguntar directamente
y documentar en el registro médico el tipo(s) de
crisis epiléptica(s) y la frecuencia actual para cada
tipo de crisis. El paciente puede referir que se
siente bien y esto no significa la ausencia de crisis.
Ademas, existen ciertos tipos de crisis epilépticas
gue son mas incapacitantes que otras y requieren
una atencion diferenciada. Dos exclusiones
aplicables que deben documentarse son: 1) La
incapacidad del paciente de comunicarse y la
ausencia de un informante, y 2) El paciente o
informante se niega a responder o cumplir con lo
solicitado (4).

Una historia detallada de la crisis debe de
obtenerse de la persona que la sufrié, aunado a los
detalles observados por un testigo del evento
cuando sea posible. El diagnéstico de una crisis
epiléptica debe basarse en la combinacion de la

Tabla 1. Medidas de calidad en la atencién a pacientes con epilepsia

Medida

Momento

No. 1. Tipo de crisis y frecuencia actual de crisis epilépticas

No. 2. Documentacion de la causa de la epilepsia o del sindrome epiléptico
No. 3. Solicitar, revisar o repasar los resultados de un EEG

No. 4. Solicitar, revisar o repasar una IRM/TC

No. 5. Preguntar y aconsejar sobre los efectos adversos de los FAE

No. 6. Considerar remitir para tratamiento quirargico en epilepsias intratables

No. 7. Aconsejar sobre cuestiones especificas de seguridad en epilepsia adecuadas a la

Todas las visitas

Todas las visitas

Todas las evaluaciones iniciales
Todas las evaluaciones iniciales
Todas las visitas

Al menos cada 3 afios

Al menos una vez anual

edad del paciente, tipo y frecuencia de las crisis epilépticas, ocupacion y actividades en el
tiempo libre, etc. Por ej.: prevencién de lesiones, restricciones de conduccion o bafio

No. 8. Aconsejar a las mujeres en edad fértil potencial (12-44 afios de edad) con epilepsia

Al menos una vez anual

TC: tomografia computarizada; EEG: electroencefalograma; IRM, imagen por resonancia magnética; FAE: farmaco
antiepiléptico. Modificado de: Fountain NB, Van Ness PC, Swain-Eng R, Bever CT. Quality improvement in neurology: AAN
epilepsy quality measures. Report of the Quality Measurement and Reporting Committee of the American Academy of

Neurology. Neurology. 2011;76:94-9.

Rev Cubana Neurol Neurocir. 2015;5(2):164-85

169



P. L. Rodriguez Garcia

descripcion de los sintomas ocurridos y los
sintomas ausentes. Dentro de los hallazgos
importantes a considerar estan: 1) La actividad
previa (suefio o somnolencia, cambio postural,
cambio de iluminacién) y durante la crisis, 2) Los
sintomas sugestivos de aura, 3) Sintomas durante
el evento (pérdida de conciencia, falta de
respuesta, mirada fija, apertura y cierre de ojos,
parpadeo ocular, desviacion ocular, movimientos
faciales, chupeteo, rigidez del cuerpo, tipo de
sacudidas de las extremidades, palidez o cianosis,
relajacién de esfinteres, traumatismos, mordedura
de la lengua), 4) Secuencia y duracion de los
eventos, y 5) Lo ocurrido al cesar la crisis y su
duracion (confusién post—ictal). Cuando han
ocurrido varias crisis se determinaran si hay
diferencias entre estas. Cada tipo de crisis se
diferencia por representar un conjunto de sintomas,
mecanismo fisiopatolégico y sustrato anatémico
Unico (4,11,13,29).

Puede existir inseguridad diagnéstica luego de la
primera crisis epiléptica. Para faciltar la
comunicacion se recomienda adoptar el sistema de
clasificacién y terminologia  recientemente
propuesto por la ILAE (30). En la mayoria de las
instancias es posible distinguir dos tipos mayores
de crisis epilépticas: generalizada (origen en un
cierto punto con rapida distribucion bilateral a redes
bilaterales) y focal (origen en cierto punto dentro de
redes limitadas a un hemisferio). Dentro de las
generalizadas estan la toénico—clénica, clénica,
ausencias, mioclénicas, ténica y atonica. Las
focales se describen ahora partiendo de sus
manifestaciones como las discognitivas (sustituye el
término crisis parciales complejas), focal motora
(clébnica elemental, ténica asimétrica, con
automatismos), focal autondmica y focal con
evolucién a crisis convulsiva bilateral (focal
secundariamente generalizada). En ocasiones al
valorar los tipos de crisis epilépticas con la edad de
inicio, los hallazgos del EEG y otras caracteristicas
es posible reconocer un sindrome epiléptico
electroclinico (13,14,29,30).

Cuando un paciente con epilepsia recibe una
consulta de seguimiento debe de estimarse el
ndmero de crisis desde la dltima consulta. Dicha
determinacion permite conocer la efectividad del
tratamiento y se requiere antes de decidir la
aplicacién de cualquier intervencién (4,29).

Documentacion de la causa de la epilepsia

La historia natural, seleccion del tratamiento,
respuesta posible al tratamiento, y el contenido
sobre el consejo estan determinados por la causa
de la epilepsia. Por lo tanto, la causa de la epilepsia
debe determinarse en las consultas iniciales.
También en todas las visitas hay que revisar y
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documentar la causa de la epilepsia en caso de
conocerse o0 sefialar como desconocida o
criptégena. Esto permite determinar la posibilidad
de una terapia alternativa de alta calidad. Existen
ciertas causas, como los tumores, que requieren de
un seguimiento regular y otros pueden sugerir una
resolucion eventual, como es la epilepsia ausencia
de la infancia (4).

En el esquema de clasificacion revisado
recientemente la causa se refiere en tres grandes
grupos:  genética,  estructural-metabdlica vy
desconocida (30). La epilepsia genética es el
resultado directo de un defecto genético conocido o
presumido (esto no excluye la influencia de los
factores ambientales). En la epilepsia estructural—
metabdlica hay un trastorno estructural o
metabdlico que se asocia significativamente con el
desarrollo de epilepsia (por ej.: tumores cerebrales,
traumatismos, infecciones, ictus, malformaciones
vasculares, alcohol, esclerosis hipocampal, etc.). La
causa es desconocida cuando no se puede incluir
la epilepsia en alguno de los dos grupos anteriores
(epilepsia criptégena) (29).

Otras investigaciones, incluyendo el hemograma y
la hemoquimica (glucemia, creatinina,
transaminasas) debe valorarse para excluir otras
enfermedades, la causa de la epilepsia y ciertas
complicaciones por el uso de los FAE. EI
electrocardiograma de 12 derivaciones con célculo
del intervalo QT debe realizarse en el paciente que
es diagnosticado de epilepsia para excluir la
posibilidad de sincope cardiogénico (29,31). Ademas,
la prolongacién del intervalo QT se involucra en la
arritmia cardiaca relacionada con la muerte subita
inexplicable/inesperada (SUDEP) (32).

Solicitar, revisar o repasar los resultados de un
EEG

Toda evaluacidn inicial comprende los resultados
de un EEG revisado o solicitado, o se indica el EEG
cuando no se haya efectuado previamente. Dos
exclusiones aplicables que deben documentarse
son: 1) La razén médica para no indicar
actualmente un EEG en un paciente sin estudio
previo (por e€j.: lesién cutdnea craneal severa que
impide la adhesién de electrodos del EEG), y 2) La
razon del paciente que impide revisar o solicitar los
resultados del EEG, o la indicacion del EEG a pesar
de no efectuarse previamente (por ej.: el paciente
se niega a cooperar) (4).

El electroencefalograma (EEG) puede servir para
determinar el tipo de crisis epiléptica, valorar el
riesgo de recurrencia, identificar los factores
precipitantes y caracterizar el sindrome de
epilepsia. Esto frecuentemente sirve para predecir
la historia natural y la respuesta al tratamiento. La
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actividad epileptiforme inequivoca en el EEG puede
usarse para valorar el riesgo de recurrencia de las
crisis epilépticas (11,29).

Para hacer el diagnéstico de epilepsia el EEG no
debe de usarse de manera aislada. El estudio debe
efectuarse solamente para apoyar el diagndstico de
epilepsia en el paciente cuya historia clinica sugiera
gue las crisis tienen un origen epiléptico. No debe
de usarse el EEG para excluir el diagnostico de
epilepsia en el paciente, incluso cuando Ila
presentacion clinica apoya el diagnostico de un
trastorno no epiléptico. Aqui se incluye el caso con
sincope probable porque existe la posibilidad de un
resultado falso positivo. Tampoco debe usarse el
EEG como justificacién para guiar la decisién de
comenzar o no el tratamiento con farmacos
antiepilépticos (FAE) (29,31).

El EEG estandar debe realizarse lo mas pronto
posible e idealmente en un periodo menor de 4
semanas luego de su indicacion. La deteccion de
anormalidades en el EEG (tiles para el diagndstico
sindrémico se incrementa marcadamente cuando el
estudio se ejecuta dentro de las primeras 24 horas
de una crisis epiléptica (31). En la epilepsia
generalizada, un EEG en la mafiana es mas
productivo (33). La estimulacion luminosa e
hiperventilaciéon se incluyen dentro del EEG
estandar. El paciente, familiares y sus
acompafantes deben de conocer que estos
procederes de activacion pueden inducir una crisis
epiléptica y que tienen el derecho de rechazarlos.

La repeticion del EEG estandar puede ser Uutil
cuando el diagnéstico de epilepsia o el sindrome es
impreciso. No obstante, cuando el diagnostico ha
sido establecido, la repeticion del EEG
probablemente no es util. En todos los casos en
gue se piensa retirar un FAE se sugiere en obtener
un EEG. Cuando un EEG estandar es normal o no
contribuye al diagnéstico o clasificacion de la
epilepsia, se indica un EEG de suefio. Cuando se
usa apropiadamente, los registros de suefio pueden
contribuir significativamente a la clasificacion de la
epilepsia y especialmente de ciertos sindromes (por
ej.. epilepsia rolandica benigna con puntas
centrotemporal, epilepsia  mioclénica  juvenil,
espasmos infantiles). En el paciente con epilepsia
mioclonica juvenil un EEG con privacién de suefio
obtenido luego de una siesta es mas util porque las
crisis y las descargas epileptiformes son mas
probables luego del despertar del suefio) (29,31).

Solicitar, revisar o repasar una IRM/TC

Toda evaluacion inicial comprende la revision de al
menos un TC/IRM, o se indica el TC/IRM cuando
no se haya efectuado previamente. El resultado de
la neuroimagen debe de estar disponible con un
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plazo maximo de 4 semanas. Dos exclusiones
aplicables que deben documentarse son: 1) La
razon para no revisar o repasar los resultados de la
IRM o TC o, cuando no existe un estudio previo de
IRM o TC, para no indicarlo (por ej.: la imagen
cerebral no se requiere de rutina cuando hay un
diagnostico confiable de la epilepsia generalizada
idiopatica y hay una rapida y completa respuesta a
la primera linea de FAE) y 2) La razén del paciente
para no revisar o repasar los resultados de la IRM o
TC o, cuando no existe un estudio previo de IRM o
TC para no indicarlo (por ej.: el paciente se niega a
cooperar) (4).

La TC permanece como la prueba mas usada para
la evaluacién inicial por neuroimagen de la crisis
epiléptica, especialmente ante un trastorno agudo,
pero puede obviar algunas causas importantes.
Dicha prueba se usa para identificar una lesion
grosera cuando la IRM no esta disponible o se
contraindica (4,29,31).

La IRM es la modalidad de eleccion para identificar
una lesion cerebral estructural en los pacientes con
epilepsia de debut (especialmente la displasia
cortical y la eslerosis hipocampal). Cuando esti
disponible de manera inmediata o el paciente
puede esperar se permite obviar la TC como
estudio inicial. La prueba es particularmente
importante ante: 1) Sospecha de inicio focal de las
crisis por las manifestaciones clinicas o del EEG, y
2) Las crisis continlan a pesar de la terapia de
primera linea. También se recomienda ante un
déficit focal post—ictal prolongado o ante la
presencia de un deterioro cognitivo 0 motor
inexplicable. La neuroimagen no se requiere de
rutina ante el diagndstico firme de epilepsia
generalizada idiopética (por ej.: epilepsia ausencia
de la infancia, epilepsia mioclénica juvenil o
epilepsia ausencia juvenil) (4,29,31).

Preguntar y aconsejar sobre los efectos adversos
de los FAE

Un efecto adverso es cualquier respuesta a una
intervencién que es anormal, no intencional, y
ocurre cuando la intervencion se aplica con las
modalidades normalmente usadas para el
tratamiento de la epilepsia. Su valoracién es dificil
porque ciertos elementos de subjetividad son
inevitables. Sin embargo, usualmente los médicos
pueden hacer juicios subjetivos razonables basados
en el examen médico y la entrevista al paciente y
acompafiantes para categorizar la presencia o
ausencia de efectos adversos en respuesta a la
intervencion (34).

La produccion de efectos adversos es comun con
los FAE y esto puede llegar a afectar la calidad de
vida del paciente. Los patrones de efectos adversos
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difieren segun el tipo de FAE. En general se
incluyen sintomas del sistema nervioso central
(sedacion, somnolencia, deterioro cognitivo, ataxia),
efectos gastrointestinales, efectos metabdlicos,
reacciones idiosincraticas, interacciones con otros
farmacos, efectos teratogénicos y otros (35).

En todas las visitas el paciente o su cuidador debe
ser interrogado y aconsejado sobre los efectos
adversos de los FAE (Tabla 2), y estas acciones
deben documentarse en el registro médico. Los
efectos adversos pueden estar en relacion con la
dosis (por e€j.. sedacién) y ser indicacién de
reduccion de la dosis. Ciertos efectos adversos se
relacionan con la interaccién con otros farmacos.
Otros pueden ser por idiosincrasia (por ej.: erupcion
cutanea) requiriendo la suspension del FAE. A
menos que se interroguen especificamente al
respecto, los pacientes frecuentemente fallan al
reportar los efectos adversos (principalmente las
limitaciones cognitivas 0 neuropsiquicas). También
debe documentarse la razén médica para no
interrogar y aconsejar al paciente sobre los efectos
adversos de los FAE (por ej.: el paciente no esta
recibiendo el FAE o es incapaz de comunicarse y
no existe un informante disponible) (4).

Remisién a un centro terciario para el tratamiento
quirargico en las epilepsias resistentes al
tratamiento médico

Cuando un paciente no esta libre de crisis la
epilepsia se califica como “no controlada” y puede
existir la posibilidad de lograr el control con otros
esquemas de FAE (36). La ILAE en el afio 2010
propone como definicion de epilepsia resistente a

farmacos la falla de ensayos de dos o mas
esquemas de FAE tolerados, adecuados vy
apropiadamente seleccionados (ya sea en
monoterapia o0 en combinacién) para lograr un cese
sostenido de las crisis epilépticas. La aplicacién de
este esquema implica que: 1) La intervencion
aplicada debe ser apropiada para el tipo de
epilepsia y crisis epiléptica del paciente acorde a
las evidencias cientificas; 2) La aplicacion de la
intervencién debe ser adecuada en dosis por un
periodo de tiempo suficiente (la referencia en
adultos puede ser la dosis por dia de
mantenimiento asumida como promedio); 3) La
ausencia de crisis incluye a todas sus formas
(incluyendo las auras) y debe ser de un minimo de
tres veces el mayor intervalo intercrisis
preintervencion (determinado por las crisis que
ocurrieron dentro de los pasados 12 meses) o en
los 12 meses previos cuando dicho intervalo sea
mas prolongado. Cuando un paciente ha estado
libre de crisis por 3 veces el intervalo intercrisis
preintervencion, pero por menos de 12 meses, el
control se califica como “indeterminado”. Si ocurre
otra crisis antes de finalizar el periodo de 12 meses
el tratamiento se considera que “fallo”, incluso
cuando se han reducido las crisis comparado con el
momento basal (34). Ante la resistencia al
tratamiento debe valorarse la posibilidad de un error
diagnostico (por ej.: falso positivo de epilepsia, un
glioma de bajo grado) o terapéutico (por ej.: mala
prescripcién o adherencia).

Todos los pacientes con diagnostico de epilepsia
resistente/refractaria al tratamiento médico deben
considerarse para la evaluacién neuroldgica de la

Tabla 2. Recomendaciones sobre el régimen de vida e integracion social en los pacientes con epilepsia

Mantener un suefio nocturno regular
Evitar la hiperventilacion y la fotoestimulacion

Potenciar que asista y se mantenga en la escuela si su capacidad mental lo permite

Brindar informacién escrita a los profesores sobre el plan a cumplir

No subir por escaleras de pared o a lugares altos desprotegidos

No usar bafieras con paredes elevadas, ni asearse en la bafiera con la puerta cerrada con llave (se prefiere el bafio en ducha con

control termostatico y sin la puerta cerrada)
Al tripular una embarcacion riesgosa ponerse un salvavidas

Puede practicar la mayoria de los deportes, incluso los competitivos, si se tienen en cuenta las medidas de seguridad
Para la natacion se requiere de vigilancia por un monitor y con la compafiia de un buen nadador (no nadar en lugares profundos)
Prohibir los deportes de maximo riesgo no supervisables (como el alpinismo o la pesca submarina) o de combate (como el boxeo o

lucha)

No laborar con armas (policia, militar, guardia de seguridad, cazador), en alturas peligrosas (bomberos, electricistas), en ambientes
con peligro de ahogarse (marinero, pescador, submarinista, profesor de natacién), con sustancias explosivas, en horarios nocturnos
(vigilante) o conduciendo vehiculos (transporte publico, aviones, embarcaciones, grias y tractores)

Aconsejar la pertinencia de determinado trabajo acorde a los riesgos implicitos
Usar el transporte manejado por otras personas (no aprobar la conduccién de vehiculos automotores)

Puede practicar el ciclismo si esta controlada la epilepsia en los dos dltimos afios y no hay riesgo de sintomas cognitivos o
psicomotores (en lo posible evitar el trafico, hacerse acompafiar y usar un casco protector)

Prohibir las bebidas alcohdlicas y las sustancias psicoactivas
No contraindicar el café a las dosis habituales
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pertinencia de terapia quirtrgica y la consideracion
sera documentada en el registro médico dentro de
los 3 afios previos. Dicho intervalo de tiempo se
explica por los cambios en las técnicas quirirgicas
gue pueden modificar el criterio para ser candidato.
Los pacientes con seguimiento en un centro de
referencia de cuidados terciarios pueden cumplir
esta medida declarandose la ejecucién de la
evaluacion prequirargica (o de la cirugia) o las
razones para no ser candidato a la cirugia. Es
prudente la revision periddica, inclusive en un
centro terciario, de los pacientes no candidatos
para cirugia (4).

Los criterios de seleccion para la cirugia de la
epilepsia incluyen: 1) Diagnoéstico confirmado de
epilepsia; 2) Resistencia al tratamiento médico; 3)
Crisis epilépticas discapacitantes (o0 regresién del
desarrollo cognitivo en nifios); 4) Foco resecable
(excepto para los candidatos de callosotomia,
estimulacién del nervio vago y estimulacion cerebral
profunda); 5) Paciente motivado; 6) Ausencia de
causa subyacente progresiva (excepto la encefalitis
de Rasmussen), y 7) Alta probabilidad que el mejor
control de las crisis incremente la calidad de vida
(23,24,37).

Aconsejar sobre las cuestiones especificas de
seguridad en epilepsia

El diagndstico de epilepsia no debe considerarse un
impedimento para el desempefio laboral, escolar y
deportivo en condiciones de seguridad adecuadas.
Por otro lado, las personas con epilepsia pueden
incurrir en dificultades legales cuando su
enfermedad deriva en lesiones a otros o poseen
alguna discapacidad cognitiva.

Todos los pacientes (0 su cuidador) al menos una
vez al afio deben ser aconsejados sobre temas de
seguridad en el contexto especifico adecuado a la
edad del paciente, tipo y frecuencia de las crisis
epilépticas, ocupacién y actividades en el tiempo
libre, etc. Aqui se incluyen las medidas para la
prevencion o reduccion de lesiones (quemaduras,
caidas, fracturas), restricciones de conduccién de
vehiculos, ocupaciones y bafio (Tabla 2). Debe
documentarse la razon para no aconsejar al
paciente sobre temas de seguridad especifica (por
ej.. el cuidador no esta disponible para el paciente
gue es incapaz de comprender el tema) (4).

El paciente con epilepsia debe de tener un régimen
de vida lo mas normal posible. La mayoria de los
gue viven en su medio familiar no debe tener
ninguna restriccibn en su régimen de vida. En
algunos casos las restricciones no son necesarias
porque el paciente solamente tiene crisis epilépticas
nocturnas o un patrén de crisis predecible. El
consejo y la tranquilizacion simples ayudan a
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prevenir o superar los sentimientos de inferioridad y
la preocupacion que puede tener el paciente. Se
desestimulara la sobresolicitud y la
sobreproteccion. Cuando exista o se sospeche
alguna dificultad educacional, ocupacional o
cognitiva que interfiera en el desempefio
psicosocial se indica la evaluacién neuropsicolégica

(OF

Hay que aconsejar sobre las medidas para el
manejo no médico de la crisis epiléptica en la
comunidad. Durante la crisis se protegera al
paciente de traumatismos y colocarda en decubito
lateral para evitar una aspiracion de secreciones.
Cuando la crisis epiléptica es prolongada (dura 5
minutos 0 m4&s) o repetida (tres 0 mas en una hora)
es preciso llamar a la ambulancia y trasladarse
urgente a un centro hospitalario. Se prescribe
midazolam IM/subyugal (0,3—-0,5 mg/kg con maximo
de 10 mg) o diazepam rectal (0,5 mg/kg con
maximo de 10 mg) para uso en la comunidad en el
paciente que ha tenido un episodio previo de crisis
convulsivas prolongadas o seriadas. Dichos FAE
deben administrarse por personal médico
entrenado o por cuidadores del paciente con
apropiado entrenamiento a través de un protocolo
individual acordado con el neur6logo. Debe de
observarse la funcién respiratoria y cardiaca (31,38
40).

Por dltimo, en caso de convulsiones febriles hay
que controlar la fiebre y el foco infeccioso. Es clave
la educacion acerca de la detecciébn precoz y
control posterior agresivo con medidas antitérmicas
(bafios templados, ibuprofeno, paracetamol o
dipirona) de la febricula (temperatura axilar de 37—
38 °C) y la fiebre (temperatura axilar >38 °C).
Puede reducir las convulsiones febriles recurrentes
y ser apropiada después de la segunda crisis febril
la profilaxis con FAE de manera intermitente (por
ej.: en el niflo con fiebre administrar 5 mg de
diacepam rectal en <2 afios y 10 mg >2 afios y
repetir a las 8 horas) o continua diaria. Se indica el
ingreso ante las crisis febriles de duracién
prolongada, rebeldes a la medicacion o que repitan
unas horas mas tarde (31,38-41).

Aconsejar a las mujeres en edad fértil potencial con
epilepsia

Todas las pacientes femeninas en edad fértil
potencial (12—44 afios de edad) diagnosticadas con
epilepsia deben aconsejarse sobre la enfermedad y
como su tratamiento puede afectar la contracepcion
y embarazo al menos una vez al afio. Aqui se
declara un rango de edad, pero existen pacientes
excluibles de la medida cuando no tienen el
potencial de embarazo (por ej.: esterilidad
quirdrgica) (4). La suplementacién oral de &acido
félico, la preferencia de la monoterapia para la
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epilepsia, el cumplimiento del tratamiento indicado,
el uso de dosis bajas de medicamentos cuando sea
posible y el adecuado cuidado obstétrico deben
discutirse con la paciente para que comprenda los
riesgos involucrados y como reducirlos. Para mas
detalles al respecto se recomienda consultar las
guias de practicas clinicas para la atencién y el
manejo de los problemas médicos de las mujeres
con epilepsia (8).

Recomendaciones para la terapéutica con los
FAE orales

La decision terapéutica requiere de una perspectiva
separada del diagnéstico y debe ser individualizada
acorde a los deseos del paciente, la razén riesgo—
beneficio individual, las caracteristicas de Ila
enfermedad (tipo de crisis epiléptica y sindrome
epiléptico, comedicacién, comorbilidad) y las
opciones disponibles (3,37,42). El diagndstico y la
decisiéon de tratamiento de la epilepsia son dos
aspectos relacionados, pero diferentes. Una
persona puede tener epilepsia, pero la decision
puede ser no indicar la terapia antiepiléptica porque
las crisis epilépticas son muy leves o el efecto
adverso del tratamiento es peor en comparacién
con el riesgo de otra crisis para el paciente (3,16,37).
Dentro de los factores que incrementan el riesgo de
recurrencia estan una lesién sintomatica remota,
examen neuroldgico anormal, crisis epiléptica
nocturna, historia familiar de crisis epiléptica y
anormalidades en el EEG (40).

Los objetivos del tratamiento deben discutirse con
el paciente y cuidadores tempranamente. En la
epilepsia recientemente diagnosticada el objetivo
del tratamiento con FAE es lograr el cese de las
crisis epilépticas con ausencia 0 minimos efectos
adversos. En la epilepsia resistente al tratamiento
médico el objetivo es lograr la mejor calidad de vida
a través de un equilibrio entre la eficacia de los FAE
y sus efectos adversos (37,38,40). Dichos objetivos
precisan del cumplimiento de ciertos principios.

En primer lugar debe seleccionarse un solo FAE
acorde al sindrome epiléptico de presentacion.
Cuando no se pueda definir un sindrome epiléptico
la seleccién se realizar4 acorde al tipo de crisis
epiléptica (Tabla 3). Cuando el tipo de crisis es
desconocida se recomienda usar un FAE de amplio
espectro que sea efectivo contra las crisis
generalizadas y focales: valproato, lamotrigina,
topiramato, zonisamida o levetiracetam (40).

El segundo principio a tener en cuenta para
seleccionar el FAE es el perfil de efectos adversos
y las caracteristicas del paciente (40) (Tablas 4 y 5).
Los efectos adversos més frecuentes se relacionan
con la dosis, son ligeros y reversibles (38). Debe
informarsele a los pacientes que el riesgo de
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eventos adversos producidos por los FAE puede
oscilar entre 7 a 31 % y que estos eventos
adversos predominantemente son ligeros vy
reversibles (43). La toxicidad comprobada vy
relacionada con determinado FAE es una razon
para suspenderlo. Cuando la terapia es eficaz y sin
efectos adversos no se justifican las
modificaciones. Para detectar determinadas
alteraciones se sugiere el monitoreo hematol6gico
(al usar carbamazepina, etosuximida, valproato,
felbamato) y con transaminasas hepdticas (al usar
carbamazepina, valproato, primidona, fenobarbital)
(37).

Luego hay que atender las interacciones de los
FAE con otros tipos de farmacos que involucran el
sistema de la enzima hepatica citocromo P450
(como la carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y
primidona que reducen la eficacia de la warfarina,
antagonistas del calcio, esteroides, antimicrobianos,
antineoplasicos, y anticonceptivos orales). También
existen otras interacciones donde otros farmacos
inducen o inhiben el metabolismo de los FAE (por
ej.. el aumento de las concentraciones de
carbamazepina sérica con la eritromicina y el
descenso de la lamotrigina sérica con los
contraceptivos que contienen estrogenos) (44).

Se considerara la pauta de dosis diaria y el costo
en la seleccién del FAE. Para mejorar la adherencia
se prefiere la menor cantidad posible de dosis en el
dia (40). Es ideal el FAE que se administra no mas
de dos veces al dia. El tratamiento se facilita si se
pide al paciente que anote sus medicamentos
diarios y el numero, la hora y las circunstancias de
las crisis. También puede indicarsele que el
domingo separe el medicamento de una semana
para evidenciar la omisién de una dosis (45,46).

Se sugiere “comenzar con dosis bajas e
incrementar lentamente la dosis” para reducir los
efectos adversos (11,40). La dosis de mantenimiento
oscila dentro de un rango amplio porque no existe
una dosis estandar final para determinado FAE
(Tabla 6). El aumento de la dosis se hace hasta
gue se logre el cese de las crisis, ocurran efectos
adversos significativos o se alcance la dosis
méaxima sefialada por el fabricante. La dosis
terapéutica se determina en cierto grado mediante
el método de “prueba y error”.

La monoterapia es siempre preferible a la
politerapia (40), y es suficiente para la mayoria de
los pacientes (37). Cuando el primer FAE no sea
efectivo se indica el inicio con otro y su incremento
hasta la dosis terapéutica adecuada (puede ser un
FAE de primera o segunda linea). Entonces se
reduce el primer FAE lentamente. Una pauta
aceptable es retirar el FAE a razén de un cuarto de
la dosis total cada semana (excepto el fenobarbital,
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que se retira cada 2 semanas 0 mas). Dependiendo
de la eficacia relativa y los efectos adversos se
decidird la suspension del primer o del segundo

FAE. El solapamiento de los FAE tiene cierta
utilidad para prevenir las crisis epilépticas (38,40).

Tabla 3. Recomendaciones para la seleccion del farmaco antiepiléptico oral disponible en Cuba segln el tipo de crisis

epiléptica (11,38,40,47-51)

Tipo de crisis Primera linea Segunda linea Tercera linea No indicado
epiléptica
Focal Carbamazepina, fenitoina Valproato*t, gabapentina  Lamotriginat, vigabatrina,
topiramato
Tc’)nico-_clénica Valproatot Carbamazepina, Fenitoina, fenobarbital, Etosuximida
generalizada clobazamif, lamotriginaf, primidona, clonacepami
topiramato
Ausencias Valproato Etosuximida$§, topiramato ~ Lamotrigina, clobazam$, Carbamazepina,
clonacepami fenitoina, gabapentina
Mioclénicas Valproato Clobazamt, Fenobarbital, clobazamf, Carbamazepina,
clonacepamt, lamotriginal| fenitoina,
piracetami, topiramato gabapentinaf
Tonica Valproato** Lamotriginat, clobazamt, Primidona, fenobarbital, Carbamazepina
clonacepami, topiramato  fenitoina
Atonica Primidona, fenobarbital Carbamazepina,
fenitoina
Espasmos Vigabatrina, ACTH o Valproato Nitracepamit11,
infantiles corticoesteroides (prednisona topiramato, lamotriginat,
0 hidrocortisona) piridoxinat

*Asociarla a la carbamazepina en las crisis focales complejas refractarias. tEvitar el valproato en la mujer con potencial de
embarazo, pero si no es posible seleccionar un método contraceptivo adecuado y tomar acido félico. $Asociarla al valproato
en las crisis refractarias. 8Es de eleccion en la ausencia tipica; puede ser eficaz en las crisis mioclonicas; asociar al valproato
en la ausencia generalizada refractaria. ||Ocasionalmente la lamotrigina exacerba las mioclonias. {Todos pueden precipitar o
agravar las ausencias y crisis mioclénicas. **El valproato y la lamotrigina son de eleccién para las crisis donde exista duda
sobre su tipo o clasificacion sindromica. t1Otras benzodiacepinas (clonacepam, clobazam) tienen menos efectividad en estas

crisis.

Tabla 4. Recomendaciones para la seleccion del farmaco antiepiléptico oral segun las caracteristicas del paciente

(11,37,38,40,47-51)

Caracteristica

Recomendacioén

Anciano Se prefiere: lamotrigina, levetiracetam, gabapentina, y topiramato. Evitar la polifarmacia y los farmacos con
multiples interacciones con medicamentos. Es mayor la susceptibilidad a los efectos adversos de la
carbamazepina y la fenitoina. Aumentar lentamente la dosis y usar dosis de mantenimiento conservadoras

Nifio Evitar: fenobarbital (por inducir depresion y afectar el aprendizaje) y fenitoina (por efectos adversos cosméticos

Mujer con potencial
reproductivo

Deterioro cognitivo
Depresion
Ataques de panico
Trastorno bipolar
Migrafia

Dolor neuropéatico

Enfermedad
mtocondrial

Insuficiencia renal
severa

Hepatopatia activa

y absorcion erratica)

Se prefiere: lamotrigina, topiramato, levetiracetam, y oxcarbazepina. Evitar el valproato a altas dosis
(teratogeno), e inductores enzimaticos (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital) cuando se requieran los

contraceptivos orales

Evitar: fenobarbital, benzodiazepinas y topiramato si es inaceptable el riesgo de deterioro cognitivo
Se prefiere: lamotrigina y topiramato

Se prefiere: clonacepam

Se prefiere: valproato, carbamazepina, lamotrigina, y topiramato
Se prefiere: valproato y topiramato

Se prefiere: gabapentina (neuralgia postherpética), carbamazepina (neuralgia del trigémino), pregabalina
(neuropatia diabética, neuralgia postherpética)

Evitar el valproato

Se prefiere: valproato, carbamacepina, clonacepam, fenitoina, tiagabina. Reducir la dosis de los farmacos con
excrecion renal primaria (gabapentina, pregabalina, levetiracetam, topiramato, oxcarbacepina). Contraindicado:

piracetam

Se prefiere: gabapentina, levetiracetam, oxcarbacepina, y topiramato. Precaucién con: carbamacepina,
clonacepam, fenobarbital, fenitoina, lamotrigina, y tiagabina. Evitar: valproato por riesgo de encefalopatia
hepética. Contraindicado: piracetam

Cardiopatia Se prefiere: valproato, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, tiagabina, topiramato. Precaucion con:
carbamacepina y fenitoina

Porfiria Se prefiere: gabapentina y oxcarbacepina. Precaucion con: clonacepam. No indicar: carbamacepina, valproato,
fenobarbital, fenitoina, lamotrigina, tiagabina, primidona, y topiramato.

Obesidad Se prefiere: topiramato. Evitar: valproato y pregabalina
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Tabla 5. Efectos adversos relevantes y contraindicaciones de los farmacos antiepilépticos orales disponibles en Cuba (38-

40,46-50).

Nombre genérico
(Siglas)

Efectos adversos relevantes

Contraindicaciones

Valproato (VPA) t

Carbamacepina
(CB)t

Fenitoina (PHT)T

Fenobarbital (PB) y
primidona (PRM)t

Etosuximida (ESM)*

Clonacepam (CZP),
clobazam (CLB) y
nitrazepam (NZP)t

Acetazolamida*

Ganancia de peso, alopecia, temblor, heméaticos (tiempo de
hemorragia prolongado, hemorragia, leucopenia y trombocitopenia),
digestivos (dispepsia, nausea, vémitos, dolor abdominal, anorexia),
insuficiencia hepatica y pancreatitis fatal

Toxicidad aguda (ataxia, diplopia, nistagmo, reduccién del campo
visual, confusion mental), erupcion cuténea, discrasias sanguineas,
hepatitis, hiponatremia, diabetes insipida, depresion de la médula
6sea (anemia aplasica o pancitopenia)), DRESS, bloqueo
auriculoventricular

Cutédneas severas (lupus eritematoso, sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis téxica epidérmica o DRESS), hepatitis, discrasias
sanguineas, por uso cronico (hirsutismo, hipertrofia gingival,
tosquedad de los rasgos faciales en nifios, ataxia por degeneracion
cerebelosa y neuropatia periférica), anemia megaloblastica por
deficiencia de acido félico, toxicidad aguda (ataxia, diplopia, vision
borrosa, nistagmo, confusién mental, estupor, coma y depresion
respiratoria), digestivos (nausea, vOmitos, constipacion, dolor
epigastrico, disfagia, pérdida del gusto, anorexia y pérdida de peso),
bradicardia sintomatica

Toxicidad aguda (somnolencia o excitacion, dificultad en el
aprendizaje, depresion, nistagmo y ataxia), digestivos (nauseas,
vémitos, diarrea, constipacién), tegumentarios (estomatitis,
conjuntivitis, rinitis, uretritis, balanitis, dermatitis exfoliativa, rash
morbiliforme y DRESS), hemaéticos (diatesis hemorragica y tendencia
a infeccion), prolongacion del intervalo QT

Nauseas, vomitos, anorexia, malestar gastrico, dolor abdominal,
cefalea, diatesis hemorragica, aplasia medular, erupcion acneiforme,
eritema multiforme

Mentales (sedacion, somnolencia, olvidos, trastornos conductuales
en nifos, incremento de las ideas o conductas suicidas), ataxia,
nistagmo, diarrea, hipersecrecion salival y bronquial, pruebas
funcionales hepéticas alteradas, discrasias sanguineas

Parestesias en la cara y las extremidades, somnolencia, nausea,
vémito, diarrea, disgeusia, pérdida de peso, sed, poliuria, reduccién
de la libido, cefalea, depresion, fatiga

Hipersensibilidad, enfermedad
hepéatica activa, antecedentes
familiares de insuficiencia hepatica
severa, porfiria, trastorno mitocondrial,
trastornos del ciclo de la urea

Hipersensibilidad, porfiria, antecedente
de depresion de la médula oOsea,

trastornos de la conduccion
auriculoventricular
Hipersensibilidad, (exantema

morbiliforme o escarlatiniforme, fiebre,
linfadenopatia, eosinofilia, discrasias
sanguineas, poliarteritis), porfiria

Hipersensibilidad (incluye a otros
barbitdricos), porfiria, bronconeumonia
u ofra insuficiencia respiratoria severa.
Evitar o usar con precaucion en nefritis
o insuficiencia renal

Hipersensibilidad, porfiria. Evitar la
lactancia materna si es posible

Hipersensibilidad, glaucoma,
insuficiencia pulmonar aguda,
depresion respiratoria o insuficiencia
hepéatica severa

Hipersensibilidad (también a las
sulfonamidas y tiazidas), insuficiencia
hepética e insuficiencia renal severa, y
la insuficiencia suprarrenal

Lamotrigina (LTG)*

Topiramato (TPM)*

Vigabatrina (VIG)*
Gabapentina (GBP)*

Piracetam (PRC)

Exantema (sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
angioedema, necrolisis téxica epidérmica y sindrome de
hipersensibilidad [exantema, fiebre, edema facial, disfuncion hepatica
o hemolinfatica]), neurologicos (vértigo, ataxia, cefalea, vision
borrosa, diplopia y confusion mental, incremento de parkinsonismo,
tics), nduseas y vomitos

Nerviosos (dificultad para la concentracion y la memoria,
somnolencia, fatiga, parestesias, hipoestesias, cefalea, agitacion,
labilidad emocional, vértigo, ansiedad, depresién), anorexia, pérdida
de peso, cutaneos, miopia aguda, glaucoma secundario de angulo
estrecho, litiasis renal y acidosis metabdlica hiperclorémica
Somnolencia, fatiga, excitacion, agitacion, déficit del campo visual
periférico, alucinaciones

Inestabilidad, ataxia, cefalea, diplopia, fatiga, somnolencia, edema
periférico, astenia, anorexia, leucopenia, neumonia

Aumento de peso, nerviosismo, hiperquinesia, somnolencia,
depresion, astenia, dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarreas,
cefalea, ansiedad, confusion, alucinaciones, agitacion psicomotora,
vértigo, ataxia, insomnio, erupcién cutdnea

Hipersensibilidad, lactancia materna

Hipersensibilidad, lactancia materna

Hipersensibilidad, defectos del campo
visual. Evitar la lactancia materna
Hipersensibilidad. Evitar la lactancia
materna
Hipersensibilidad,
severa, insuficiencia
embarazo, lactancia materna

insuficiencia renal
hepatica,

*Categoria de riesgo C en el embarazo (No usar excepto si el beneficio para la madre es claramente superior al riesgo
potencial para el feto). fCategoria de riesgo D en el embarazo (su uso puede aceptarse a pesar del riesgo). DRESS: eosinofilia
con sintomas sistémicos.

La combinaciéon de FAE debe considerarse al fallar

los ensayos de monoterapia. La politerapia debe
combinar dos FAE con diferente mecanismo de
accion para lograr una sinergia y reducir los efectos

176

secundarios (38,40,47-49). Dicha pauta tipicamente
se requiere en los enfermos con epilepsia que
sufren varios tipos de crisis (ausencias y
convulsivas), y algunas epilepsias mioclonicas. La
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politerapia tiene varios inconvenientes: 1) Los FAE
pueden competir por la unién a las proteinas; 2) Un
FAE puede variar las concentraciones séricas del
otro; 3) Es mayor la posibilidad de efectos toxicos; y
4) La adherencia al tratamiento es mas dificil
(38,40,46-48). Se favorece la combinacion de
valproato y lamotrigina, y de levetiracetam vy
lamotrigina (11). No debe combinarse fenobarbital
con primidona, y conlleva inconvenientes la
fenitoina con carbamazepina o valproato, y el
valproato con fenobarbital.

Con la politerapia el cambio debe efectuarse
solamente de un FAE en determinado momento.
Cuando se hacen varios cambios simultaneamente
es imposible determinar cuél es el FAE responsable
del beneficio o del efecto adverso. Cuando el
ensayo de politerapia no brinda beneficios
evidentes se sugiere revertir el tratamiento a la
pauta mas aceptable en términos de reduccion de
las crisis y tolerancia de los efectos adversos. Se
intentara lograr buenos resultados con un FAE y
con no mas de dos administrados a dosis
adecuadas (38,40,47-51).

La determinacion de los niveles séricos es posible
para determinados FAE, pero su utilidad es
limitada. En aquellos pacientes que no se controlan
o tienen efectos adversos con dosis bajas se
sugiere la determinacion en la mafiana, en ayunas
y sin ingerir el FAE para detectar niveles séricos
bajos por aceleracion del metabolismo o la falta de
adherencia. Asimismo, sirve de advertencia que
puede ocurrir la toxicidad con incrementos
adicionales al limite superior (por €j.: de la dosis de
fenitoina) o para el manejo de situaciones
especificas (estado  epiléptico, insuficiencia
hepatica o renal, embarazada). La mayoria de los
pacientes no requieren de dicha determinacion y al
final la terapéutica debe basarse en la informacién
clinica (38,40,47-49).

Existen carencias en la investigacion sobre el cese
de los FAE. Es importante que el paciente aprecie
cuanto tiempo se requiere el FAE una vez que ha
comenzado y el riesgo de su suspension, y este
tipo de informacion puede guiar al paciente sobre la
decisién con respecto al inicio de la terapia (43).
Luego de un periodo de 2 afios libre de crisis se
puede considerar un ensayo de retirada en
determinados pacientes con epilepsia. Aqui se
incluyen las epilepsias con un solo tipo de crisis,
con examen neurologico normal, nivel intelectual
normal, IRM y EEG normal (37,40). La decision debe
discutirse teniendo en cuenta los riesgos y los
beneficios potenciales (38,42).

La retirada no se indica en pacientes con factores
de riesgo para las recaidas: epilepsia sintomatica,
debut de la epilepsia después de los 12 afios de
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edad, intervalo sin crisis menor de 6 meses, EEG
anormal en la suspension de la terapia, y la
existencia de un sindrome epiléptico con tendencia
sostenida a las crisis epilépticas (por €j.: epilepsia
mioclénica juvenil). Otros factores predictores de
recurrencia son: prolongada duracién de la
enfermedad activa, breve periodo de remisién de
las crisis, examen mental anormal, atrofia
hipocampal, hallazgos neurolégicos anormales,
coeficiente de inteligencia <70, crisis de inicio focal
0 multiples tipos de crisis (11,42). En las epilepsias
focales sintomaticas 0  criptogénicas  se
recomiendan 4-5 afios de tratamiento (38,40,47,48).

No se debe suprimir o reducir la terapia con FAE
para hacer un EEG de control, ni por enfermedades
intercurrentes menores o para efectuar una cirugia.
El ensayo de retirada del tratamiento debe hacerse
lentamente (al menos 2-3 meses) y solamente
comprendera un FAE en cada momento. Un curso
de retirada mayor de 6 meses se sugiere para las
benzodiacepinas y barbitdricos. La recurrencia de la
crisis usualmente ocurre en los primeros meses
después de la retirada del FAE (42). Cuando la crisis
epiléptica recurre, se debe regresar a la ultima
dosis reducida y consultar con el neurélogo.

A continuacibn se valoran  determinadas
caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodindmicas especificas de cada FAE
disponible en Cuba y otros que han sido
incorporados en los Ultimos afios para obtener un
tratamiento antiepiléptico eficaz. Muchos de los
FAE de segunda y tercera generacién ofrecen una
mejor tolerabilidad debido a sus caracteristicas y
minimas interacciones con otros farmacos (49).

Valproato

Es el fa&rmaco de eleccién para las crisis de
ausencia benignas que se acompafan de
fotosensibilidad, mioclono y crisis clénico—ténico—
clénicas (incluso epilepsia mioclénica juvenil). Tiene
utilidad particular en nifios con crisis de ausencia y
ténico—clénicas generalizadas porque la
administracion exclusiva de este farmaco suele
permitir el control de ambos tipos de crisis.
Usualmente se dosifica cada 8 horas debido a su
vida media corta, pero existe un preparado de
liberacién prolongada (Depakote ER) que es muy
util en dos dosis al dia para tratar la epilepsia (40).

Los efectos gastrointestinales pueden minimizarse
administrando el farmaco con alimentos y con
ajustes de dosis muy lentos. El divalproato de sodio
(Valcote, Depakine, Divalprex) se presenta en
comprimidos por via oral y tiene mejor tolerancia
gastrointestinal (40). La insuficiencia hepética vy
pancreatitis fatal puede ocurrir por el uso del
valproato o sus derivados (37,40,52).
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Tabla 6. Farmacos antiepilépticos orales disponibles en Cuba (38-40,47-51).

Nombre genérico Dosis en nifios en mg/kg/dia Dosis en Tomas Vida Nivel
(presentacién por via oral) adultos en al dia media terapéutico
mg/dia sérica (mg/L)
(horas)
Valproato de magnesio (tableta 20-60 (usual 30-35; hasta 150—-200 600-3000 2-3 6-18 50-120
200 mg; valproato de sodio en sindrome de West) (usual
tableta de 500 mg y suspension 1000-2000)
250 mg/5 ml)
Carbamacepina (tableta 200 mg) 10-30 (usual 20) 200-2000 2-3 7-30 4-12
(usual 600—
1200)
Fenitoina (tableta 50 mg) 4-8 (usual 5-7) 150-500 2 12-36 10-20
(usual 300—
400)
Fenobarbital (tableta 15 mg y 3-5 (3-8 en los lactantes) 60—-200 1-2 40-120 15-40
100 mg) (usual 90—
180)
Primidona (tableta 250 mg) 10-25 (usual 15-20) 125-2000 1-2 6-18 5-20
(usual 750—
1 500)
Etosuximida (capsula 250 mg) 20-40 250-2000 2 20-60 40-100
(usual 750—
1 500)
Clonacepam (tableta 1 mg) 0,01-0,25 1-20 (usual 3-4 18-50 0,01-0,07
2-10)
Clobazam (tableta 20 mg) 0,5-1,5 (mayores de 3 afios) 20-60 1-2 30-46 Poco util
(usual 20—
30)
Nitrazepam (tableta 5 mg) 0,2-3,5 en el sindrome de West — 2-3 26 Poco util
Lamotrigina (tableta 100 mg) 0,15—10 (adyuvante en nifios de 2— 25-600 1-2 15-60 Poco util
12 afios con valproato) y 0,6-15 en (usual 100—
dos dosis (adyuvante en nifios de 200)
2-12 afios sin valproato)
Topiramato (tableta 100 mg) 3-30 (usual 5-10) 25-600 2 20-30 2-5 (10)
(usual 75—
200)
Vigabatrina (tableta 500 mg) 40-80 (100-200 en sindrome de 500-4000 1-2 5-7 5-10 (15)
West) (usual
2000-3000)
Gabapentina (tableta 300 mg) 10-120 (usual 25-60) 300—-4800 3 5-7 5-10 (20)
(usual 900—
1 800)
Piracetam (tableta 800 mg y No recomendada en <16 afios 7200—- 2-3 5 Poco atil
suspension 1 g/125 ml) 20000

El riesgo de hepatotoxicidad es mucho mayor en
los nifios menores de dos afios (50), especialmente
en aquellos que reciben multiples FAE, sufren de
trastornos metabdlicos congénitos, retraso mental o
enfermedad cerebral organica. Por lo tanto, su uso
en este grupo de edad requiere de precaucion
extrema y preferiblemente como monoterapia. El
uso de valproato con farmacos inductores de
enzimas hepaticas aumenta el riesgo de
hepatotoxicidad. Los sintomas de hepatotoxicidad
se preceden de decaimiento, confusion mental,
edema facial, anorexia, vOmitos, y pérdida del
control de la epilepsia (53).

Las pruebas de funcion hepética deben efectuarse
antes de iniciar la terapia y a intervalos frecuentes,
especialmente durante los primeros seis meses y
antes de efectuar intervenciones quirdrgicas. Los
incrementos  ligeros del amoniaco  sérico,
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aminotransferasas (transaminasas) y de lactato
deshidrogenasa en un adulto no es indicacién para
suspender el medicamento. En los nifios que toman
valproato con retraso mental de causa
desconocida, pobre estado nutricional, con
multiples FAE o menores de 2 afios es prudente la
indicaciéon del suplemento de L—carnitina (50-100
mg/kg/dia). Ante el diagndstico de pancreatitis
(sospechar si dolor abdominal, nauseas, vomitos) o
hiperamonemia (considerar ante cambios del
estado mental y vémitos) se debe suspender el
valproato (39,53).

La asociacion con anticoagulantes orales, heparina,
inhibidores de la agregacién plaquetaria y los
agentes tromboliticos aumentan el riesgo de
hemorragias por hipoprotrombinemia (51). La
combinacion con carbapenemos disminuye la
eficacia del valproato (54). Frecuentemente se
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asocia con defectos del tubo neural (espina bifida,
anencefalia, meningomielocele), especialmente
cuando se consume en el primer trimestre del
embarazo. El suplemento de 5 mg/dia de &cido
félico se recomienda para reducir el riesgo de
defectos del tubo neural en la mujer embarazada.
En mujeres jovenes que toman el medicamento
pueden presentarse irregularidades menstruales y
sindrome de ovario poliquistico. Por todo esto, es
un FAE no recomendable como terapia inicial de la
mujer con epilepsia y potencial de embarazo. Se
debe de valorar el riesgo—beneficio y preferir las
dosis bajas al indicar el valproato en la mujer con
epilepsia y potencial de embarazo (8,53,55).

Carbamacepina

Su mecanismo de accién consiste en la inhibicién
de los canales de sodio dependientes de voltaje. Es
metabolizada en el higado e induce el metabolismo
hepatico. Asimismo, induce su propio metabolismo
al inicio del tratamiento de manera que las dosis
adecuadas para controlar las crisis al inicio del
tratamiento no son eficaces cuando transcurren
varias semanas. Tiene una ventana terapéutica
relativamente estrecha. Comunmente se produce la
toxicidad aguda con ligeros incrementos de las
dosis en pocos dias (56).

Las preparaciones de liberacibn prolongada
(Carbactol R, Tegretol LC, Tegretal CR, Eposal,
Neugeron, Conformal 400 AP) que se administran
dos veces al dia tienden a asociarse con menos
efectos adversos en comparacion con la
formulacién intermitentes que se prescriben cada 8
horas (40). Un cambio hacia la formulaciéon con
efecto prolongado es una estrategia en pacientes
con aceptable control epiléptico o cuando ocurren
eventos adversos inaceptables. No debe de
indicarse para las crisis de ausencia, mioclonicas o
atonicas (56,57).

Raramente causa hiponatremia. Dicho efecto
adverso debe sospecharse cuando ocurre
somnolencia o aumenta la frecuencia de las crisis
convulsivas. El riesgo de hiponatremia aumenta
cuando se asocia a diuréticos. Otro efecto adverso
severo es la eosinofilia con sintomas sistémicos
(DRESS) como fiebre, erupcién cutanea vy
afectacion hepatica—hematica (58). La leucopenia
ligera es comun y no precisa de manejo (excepto si
los leucocitos son <3000/mm3). Por lo tanto, antes
de instituir el tratamiento se indica una biometria
hemética completa y se debe revisar con
regularidad el leucograma (56,57).

La administracién concomitante de la
carbamazepina y el litio puede aumentar los efectos
neurotoxicos de ambos. Ademas, reduce los
efectos de los contraceptivos hormonales, teofilina,
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y las hormonas tiroideas. La eritromicina ocasiona
acumulacion de carbamacepina. En el embarazo
hay riesgo de defectos craneofaciales, espina
bifida, y dismorfia fetal. Es compatible con la
lactancia materna, pero hay que vigilar los efectos
adversos en el lactante (ictericia, somnolencia,
succién débil, vomitos, ganancia de peso pobre)
(51,56).

Fenitoina

Su mecanismo de accion consiste en la inhibicién
de los canales de sodio dependientes de voltaje. Es
un FAE ampliamente usado con un indice
terapéutico estrecho y una variabilidad amplia entre
pacientes, parcialmente debida a las variaciones en
los genes codificadores de la citocromo P450
(CYP2C9) (40,59,60). Muestra una cinética no lineal
una vez que la concentracion sérica alcanza 10
mg/ml, como resultado de saturacion de la
capacidad enzimatica del higado (40). Asi, ocurren
grandes variaciones en los niveles séricos con
toxicidad con el incremento tipico de la dosis desde
300 hasta 400 mg/dia. Los ancianos tienden a
metabolizar el farmaco de manera mas lenta
incrementando la posibilidad de alcanzar las
concentraciones séricas téxicas (59,60).

Las capsulas de liberacion prolongada (Epamin,
Dilantin, Epanutin, Dantoinal, Fenitenk) se ingieren
enteras, pueden tomarse en una o varias dosis
diaria, y tienen valores plasmaticos equivalentes a
las de liberacion rapida que se administran 3 0 4
veces al dia. No debe de indicarse cuando con la
terapia aparecen reacciones cutaneas severas (59—
63). Produce osteoporosis al inducir el metabolismo
de la vitamina D por lo que se indica suplementos
de calcio y vitamina D. No debe utilizarse fenitoina
aunada a disulfiram, cloranfenicol, sulfametizol,
fenilbutazona o ciclofosfamida. Tampoco es
aconsejable asociarla con warfarina (51).

Disminuye la efectividad de los contraceptivos
orales al aumentar su aclaramiento. En los hijos de
las madres que usan fenitoina se reporta la
aparicion de labio y paladar hendido,
malformaciones cardiacas, microcefalia y retraso
mental. Por su efecto antifolato en sangre e
interferencia con el metabolismo de la vitamina K
debe administrar esta Ultima antes del parto a
mujeres embarazadas que reciben fenitoina y
también al recién nacido por el riesgo de
hemorragia. Es compatible con la lactancia
materna, pero se vigilaran los efectos adversos en
el lactante (cianosis, metahemoglobinemia) (51,60).

Fenobarbital y primidona

El fenobarbital debido a sus efectos téxicos rara vez
se utiliza como un FAE de primera linea
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actualmente (40,50). Los efectos adversos de la
primidona son muy similares (50). Los dos
medicamentos pueden ocasionar problemas
conductuales en nifios con retraso mental. No
obstante, el fenobarbital es poco costoso y de facil
cumplimiento por su vida media prolongada. La
primidona es quimicamente similar al fenobarbital
(es su prodroga), se usa infrecuentemente y causa
menos letargo (37,40). Los efectos cutaneos o los
signos de toxicidad hematica (diatesis hemorragica
y tendencia a infeccion) implican la suspension (64).

Etosuximida

Tiene la peculiaridad de ser el Unico FAE efectivo
exclusivamente en las crisis de ausencia puras,
pero no es efectivo para otros tipos de crisis. Posee
una alta disponibilidad, no se une a las proteinas
plasméticas y posiblemente su limite méximo sérico
terapéutico (100 mg/L o 708 pmol/L) ha sido
subestimado. Puede dosificarse en una toma al dia,
pero es mejor tolerado en dos tomas diarias. Para
evitar la somnolencia excesiva se inicia con dosis
Unica de 250 mg/dia y se incrementa cada semana
hasta lograr el efecto terapéutico 6ptimo (65-67).

Usualmente es bien tolerado (37). Se reporta que
puede inducir la conversion de la ausencia infantil
tipica en puntas rolandicas en el EEG (68).
Disminuye el efecto de los anticonceptivos
hormonales. Hay que evitar la lactancia materna y
vigilar los efectos adversos en el lactante
(somnolencia, succién débil, pobre ganancia de
peso) (51). Se debe vigilar las funciones hepatica y
renal mediante las pruebas de laboratorio.

Clonazepam y clobazam

Ambas son benzodiacepinas. El clonacepam es
usado primariamente en el tratamiento de las crisis
de ausencia, sindrome de Lennox—Gastaut, y las
crisis acinéticas y miocldnicas. El clobazam es
recomendable para el tratamiento del sindrome de
Lennox—Gastaut en mayores de 2 afios (40,69-71).
Ambos farmacos tienen un metabolismo hepatico y
las dosis deben de ajustarse ante insuficiencia
hepatica (51).

El cambio de clonacepam a clobazam se indica en
la epilepsia refractaria, pero no existe una guia
segura para efectuar dicho cambio. El clobazam
produce menos sedacion con respeto a otras
benzodiacepinas. El uso conjunto de valproato y
clonacepam se asocia con estados de ausencia
(50,51,72).

En el embarazo su uso prolongado puede producir
sindrome de abstinencia, flaccidez y depresion del
neonato. Es compatible con la lactancia materna,
pero hay que vigilar efectos adversos en el lactante
y la madre no debe emplear dosis elevadas (51,71).
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Acetazolamida

Actla inhibiendo la anhidrasa carbonica. Es (til
como complemento de otros medicamentos
antiepilépticos porque produce un estado de
acidosis metabolica (deprime la conduccion del
impulso nervioso) y deplecion hidrica. Se
recomienda en el tratamiento de las crisis de
ausencia, mioclonias y crisis aténicas, y en el de las
generalizadas o focales que se presentan en
relacion con la menstruacion. Se utiliza en dosis de
250-500 mg por via oral 2 o 3 veces al dia, por
periodos de tiempo limitados. Aumenta el riesgo de
osteomalacia al asociarse con la fenitoina. Es
compatible con la lactancia materna (51).

Lamotrigina

Actia al bloguear en forma selectiva el canal del
sodio lento y asi previene la liberacion de los
transmisores excitadores glutamato y aspartato. Es
eficaz como un medicamento de primera linea y
coadyuvante para crisis convulsivas generalizadas
y focales en pacientes adultos y nifios mayores de
2 afios (incluyendo el sindrome de Lennox—
Gastaut) (37,51). Se ha sugerido que puede ser
beneficioso en ciertos pacientes con sindrome de
Dravet (73).

Su nivel sérico se afecta marcadamente por
enzimas inductoras o inhibidoras de manera que su
dosis varia en dependencia de los medicamentos
asociados. En monoterapia tiene una vida media de
25 horas, combinado con un inductor enzimaético
(como fenitoina, fenobarbital, primidona,
carbamazepina u los contraceptivos orales) la vida
media se reduce a 12 horas, y se prolonga a casi
60 horas cuando se toma con un inhibidor
enzimatico (como el valproato) (40).

Como tratamiento adyuvante con valproato la dosis
inicial es de 25 mg en dias alternos por 14 dias,
después 25 mg/dia por otros 14 dias, e incrementar
hasta un maximo de 25-50 mg cada 7-14 dias. La
dosis usual de mantenimiento es 100-200 mg/dia
en una o dos dosis. Para igual esquema en los
nifios de 2—12 afos la dosis inicial es 150 pg/kg/dia
por 14 dias (si peso entre 17-33 kg se puede
indicar 5 mg en dias alternos los primeros 14 dias),
después 300 pg/kg/dia por otros 14 dias, y después
incrementar en 300 pg/kg cada 7-14 dias hasta
alcanzar la dosis de mantenimiento. La dosis usual
de mantenimiento es 1-5 mg/kg/dia en 1-2 dosis
(51).

En tratamiento adyuvante (con inductores
enzimaticos) sin valproato se inicia con 50 mg/dia
por 14 dias, luego 50 mg dos veces cada dia por
otros 14 dias, y se puede incrementar hasta un
maximo de 100 mg cada 7-14 dias hasta alcanzar
la dosis de mantenimiento (200-400 mg/dia en 2
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dosis divididas). La dosis maxima es 700 mg/dia.
Para dicha pauta en los nifios de 2-12 afios la
dosis inicial es 600 pg/kg/dia en 2 dosis durante 14
dias, después 1,2 mg/kg/dia por otros 14 dias
dividida en 2 dosis, luego se incrementa 1,2 mg/kg
cada 7-14 dias. La dosis usual de mantenimiento
es de 5-15 mg/kg/dia dividida en 2 dosis (51).

Se debe monitorizar la funcién renal y hepatica, y
los parametros de la coagulacién y el peso corporal
de los nifios. Es preciso disminuir a la mitad de la
dosis en caso de enfermedad hepéatica ligera a
moderada y a un cuarto de la dosis en caso de
enfermedad hepatica severa (39,51). Su efecto
adverso mas serio es el exantema y ocurre mas
frecuentemente en las primeras tres semanas de
terapia, con altas dosis de lamotrigina o en
asociacion con el valproato (74). La introduccién
lenta del medicamento puede reducir la incidencia
de erupciones cutaneas. Al primer signo de
exantema se debe suspender el farmaco (40).
Puede ser una alternativa del valproato en mujeres
jévenes al no causar aumento de peso o problemas
ovaricos. Ademas, se piensa que tiene un riesgo
menor de efectos teratdgenos (37,42,50).

Topiramato

Posee casi el mismo mecanismo de accién y grado
de efectividad que la tiagabina. Se indica en
monoterapia en los pacientes mayores de 10 afios
con crisis focales o tonico—clonicas generalizadas,
como terapia coadyuvante de las crisis focales o
ténico—clénicas generalizadas en adultos vy
pacientes pediatricos mayores de 2 afios, y
especialmente en pacientes de edad =2 afios con
sindrome de Lennox—Gastaut. Recientemente se
ha aprobado la liberacién extendida del topiramato
en dosis Unica diaria oral (37,39,40,75).

Se recomienda el uso de dosis inferiores a 400
mg/dia porque con los valores superiores son mas
frecuentes los efectos adversos cognitivos. Ante la
aparicion de confusibn mental y vOmitos debe
considerarse la posibilidad de encefalopatia por
hiperamoniemia. Puede causar efectos colaterales
cutaneos graves, en especial si se administra con
valproato. No se aconseja su administracion junto
con los inhibidores de la anhidrasa carbonica o el
uso de otros medicamentos asociados a
nefrolitiasis (39,40,50).

Debe tomarse precauciones ante hepatopatias,
insuficiencia renal y en el embarazo. No se
recomienda su administraciéon a los nifios y a las
mujeres que lactan. Debe valorarse la conveniencia
de suspender la lactancia o interrumpir el
tratamiento si el estado clinico de la madre lo
permite. Ademas, antagoniza los anticonceptivos
orales (riesgo de embarazo) y la digoxina (51).
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Vigabatrina

Previene el catabolismo del GABA por inhibicion
irreversible de la enzima GABA transaminasa. No
se une a las proteinas del plasma y se elimina
primariamente por los rifiones. Por esto pueden
requerirse dosis de mantenimiento menores en
pacientes con insuficiencia renal, incluso ligera. Se
indica como adjunto en la epilepsia resistente al
tratamiento,  especialmente en las crisis
psicomotoras y focales secundariamente
generalizadas (76). También se usa como
monoterapia en el sindrome de West (1 mes a 2
afios de edad) (51).

Su efecto adverso mas preocupante es el déficit del
campo visual periférico (ocurre en el 25-50 % de
los adultos y aproximadamente el 15 % de los
nifnos). Frecuentemente el déficit visual puede
mantenerse aunque se haya suspendido el
tratamiento (atrofia de la retina o del nervio 6ptico).
Por lo tanto, se sugiere realizar pruebas cognitivas
y de la funcion visual ajustadas a la edad
previamente y cada seis meses. En los enfermos
incapaces de cooperar  se indica la
electrorretinografia o los potenciales evocados
visuales. Se evitara la lactancia materna (51).

Cuando ocurre disminucién marcada o desaparicion
de las crisis epilépticas se valora la continuacion del
tratamiento acorde a la razon riesgo—beneficio, y el
paciente o su cuidador deben de involucrarse en la
toma de la decisién. Debe suspenderse de manera
gradual en 2-4 semanas cuando no aparece
beneficio después de 12 semanas de tratamiento.
Los defectos del campo visual es criterio para la
suspension inmediata. La reduccion del tratamiento
a 6 meses puede reducir la prevalencia de lesién
retinal inducida en los pacientes con espasmos
infantiles (76,77).

Gabapentina

La gabapentina es semejante desde el punto de
vista quimico al GABA, pero su mecanismo
anticonvulsivo no se conoce (50). Se indica como
complemento para las crisis focales con o sin
generalizaciéon secundaria en adultos y nifios
mayores de 6 afios. También se indica en igual tipo
de crisis como monoterapia en pacientes mayores
de 12 afios. Tiene la ventaja de que no se
metaboliza en el higado, ni se une a las proteinas,
ni interfiere en la farmacocinética de otros
antiepilépticos. Se elimina exclusivamente por el
rifién y hay que ajustar la dosis en la insuficiencia
renal (37,50). Es bien tolerado.

Tiene una eficacia moderada como antiepiléptico,
principalmente como adjunto en la epilepsia focal
resistente, pero no hay evidencia de su eficacia a
largo plazo (40,78). Las dosis superiores a 3600
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mg/dia pueden requerirse para lograr la eficacia en
la mayoria de los pacientes. Sin embargo, las dosis
muy altas no incrementan
porque la absorcion se puede saturar con dosis

superiores a 4000 mg/dia (51).

los niveles séricos

Existen varios
generacion que deben ser considerados por poseer
ciertas ventajas con respecto a los de uso clasico

Otros FAE

FAE de segunda o tercera

(Tabla 7). Ellos tienen mecanismos de accién

Tabla 7. Otros farmacos antiepilépticos orales (38-40,47-50)

Nombre
genérico (Siglas)

Presentacién por via oral
(nombres comerciales)

Dosis en nifios
(mg/kg/dia) y en adultos
(mg/dia)

Efectos adversos y contraindicaciones

Oxcarbazepina
(OXC)

Levetiracetam
(LEV)

Pregabalina
(PRG)

Tiagabina (TGB)

Felbamato (FBM)

Zonisamida (ZNS)

Rufinamida (RFM)

Lacosamida
(LCM)

Perampanel

Ezogabine (EZG)

/retigabine (RTG)

Eslicarbazepina
(ESL)

Comprimido 150, 300 y
600 mg (Trileptal, Oxtellar
xr, Oxicodal, Oxetol,
Actinium); Suspension 300
mg/5ml (Trileptal)

Comprimido 250, 500 y
750 mg (Keppra, Ceumid)
y 500y 750 mg de
liberacion prolongada
(Keppra xr)

Suspensiéon 20 mg/ml;
Capsula 25, 50, 75, 100,
150, 200, 225y 300 mg
(Lyrica, Plénica,
Pregabateg, Neurum)
Comprimido 2, 4, 6, 8, 10,
12 y 16 mg (Gabitril,
Cephalon, Tigatel)

Comprimido 400 y 600 mg,
suspension 600 mg/5 ml
(Felbatol, Taloxa)

Capsula 25, 50 y 100 mg
(Zonegran, Kinaplase)

Comprimido 110, 200 y
400 mg, suspension 40
mg/ml (Inovelon)

Jarabe 15 mg/ml (200 ml),
Comprimidos 50, 100, 150
y 200 mg (Vimpat)
Comprimidos 2, 4, 6, 8, 10
y 12 mg (Fycompa)

Tableta 50, 200, 300 y 400
mg (Potiga)

Comprimidos 200, 400,
600 y 800 mg (Aptiom,
Exalief, Zebinix)

Nifios: 8-46 (usual 20-30)
Adultos: 600-3000 (usual
600-2400)

Tomas: 2/dia (1 con
tableta de liberacion
prolongada)*§

4-16 afios: 10-60 (usual
40-50)

Adultos: 500-3000 (usual
750-3000)

Tomas: 2/dia*

<17 afios: No

Adultos: 50-600 (usual
150-600)

Tomas: 1-3/dia*

Nifios: 15-30 (> 12 afios)
Adultos: 4-56 (usual 15-
16)

Tomas: 2-3/dia con
comidat

Nifios 2-14 afios: 15-45
Adultos y >14 afios: 1200—
3600 (usual 1800-2400)
Tomas: 3-4/dia*8§

Nifios: 2-12 (usual 4-8)
>16 afios: 100-600 mg
(usual 200-400)

Tomas: 1-2/diat

Nifios 24 afos y <30 kg:
200-1000 o 400 si recibe
valproato

Adultos, adolescentes y
nifos 24 afios y = 30 kg:
400 a 1800 (si 30-50 kg) o
2400 (si 50,1-70 kg) o
3200 (si 270 kg)

Tomas: 2/dia con comidat
>16 afios: 100-400*
Tomas: 2/dia

2> 12 afios: 2-12 (usual 4-8)
Tomas: 1/dia (antes de
acostarse)tt

Adultos: 300-1200
Tomas: 3/dia*}

Adultos: 400-1200
Tomas: 1/dia*

Dificultad para concentrarse y en lenguaje,
somnolencia, fatiga, hiponatremia, cefalea, nauseas,
diplopia, vémitos, diatesis hemorragica. No usar en
LM

Somnolencia, fatiga y ataxia. Raramente
manifestaciones psicoéticas, alucinaciones y cambios
de la conducta, anemia, leucopenia, pancitopenia y
trombocitopenia. No usar en LM

Mareos, ganancia de peso, edema pedal,
somnolencia, vision borrosa. No usar en LM

Deterioro de la concentracién, confusion mental,
astenia, somnolencia, fatiga, ataxia y temblor. No
usar en LM

Depresion de la médula ésea, anorexia, vémitos,
insomnio, agitacion, nauseas, cefalea; C/I: historia de
disfuncion hepatica o discrasia sanguinea

Dolor abdominal, anorexia, diarrea, nausea,
dispepsia, constipacion, sequedad en la boca,
disgeusia, litiasis renal, oligohidrosis, hipertermia,
anemia aplasica, agranulocitosis y trastornos de la
conducta; C/I: Hipersensibilidad a sulfonamidas. No
usar en LM hasta 1 mes después

Cefalea, mareos, fatiga, trastornos gastrointestinales,
acortamiento del intervalo QT; C/I: Hipersensibilidad
a sulfonamidas. No usar en embarazada o en LM

Diplopia, cefalea, mareos, ataxia y nauseas,
prolongacion del intervalo PR. No usar en
embarazada o en LM

Mareos, somnolencia, cefalea, fatiga, irritabilidad,
paranoia, euforia, agitacion, infecciones del tracto
respiratorio superior, aumento de peso, vértigo,
ataxia, ansiedad, visién borrosa, disartria, astenia.
No usar en embarazada

Retencion urinaria, sintomas neuropsiquiatricos,
mareos, somnolencia, alargamiento del intervalo QT,
coloracion azulada de la piel, déficit visual y cambios
pigmentarios retinianos

Vértigos, nausea, vomitos, diplopia, somnolencia,
ataxia y dolor de cabeza; C/I: Hipersensibilidad a
otros derivados de la carboxamida, bloqueo cardiaco
de segundo o tercer grado. No usar en LM

Se sefialan las contraindicaciones adicionales a la hipersensibilidad al medicamento. *Ajustar la dosis en caso de
insuficiencia renal. TNo se recomienda en la insuficiencia renal. fAjustar la dosis en caso de insuficiencia hepatica. §No se
recomienda en la insuficiencia hepatica. LM: lactancia materna. C/I: contraindicaciones.
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distintivos o diferentes que permite la creacion de
combinaciones sinérgicas y un menor rango de
interacciones farmacocinéticas (79).

La oxcarbazepina es un derivado de Ila
carbamazepina, y por lo tanto su mecanismo de
accion es similar (inhibicion de los canales de
sodio). Es preferible a la carbamazepina porque
tiene menor toxicidad (especialmente para la
médula 6sea) y no sufre de autoinduccion. La
férmula de oxcarbamazepina de uso extendido se
indica una vez al dia como terapia adjunta para el
tratamiento de las convulsiones focales en adultos y
nifios de 6-17 afios de edad. La dosis diaria oscila
de 1200-2400 mg para adultos y de 900-1800 mg
para nifios de 617 afios dependiendo del peso (80).

El levetiracetam es un coadyuvante para el
tratamiento de las crisis focales con o sin
generalizacion secundaria en adultos y niflos 24
aflos. Representa una importante adicién para el
tratamiento de la epilepsia refractaria infantil con
sincronia bilateral secundaria en el EEG (81). Es
bien tolerado cuando el escalado de la dosis se
inicia con lentitud. Generalmente no se asocia con
efectos adversos serios o interacciones importantes
con otros FAE (50). En algunos casos se
experimentan cambios en la conducta no
especificos (82,83).

La pregabalina estructuralmente se relaciona con el
neurotransmisor inhibidor GABA. Se indica para el
dolor neuropético y como terapia adjunta para las
crisis epilépticas focales, y el trastorno de ansiedad
generalizada. Se concibi®6 como un sucesor mas
potente que la gabapentina. No se une a las
proteinas del plasma, ni se metaboliza
significativamente de manera que se excreta sin
cambios por la orina (40). Los niveles plasméticos
de fenitoina, carbamazepina, carbamazepina
10,11-epoxido, valproato y lamotrigina no se
afectan por la administracibn concomitante de
pregabalina (84,85).

La tiagabina inhibe la recaptacion del GABA (37). Se
indica como complemento de otros FAE en el
tratamiento de las crisis focales en adultos y nifios
con edad 212 afos. Tiene la ventaja de tener pocas
interacciones y produce pocos efectos adversos
gue tienden a ser ligeros o0 moderados. Se asocia
con ciertos efectos adversos cuando se usa como
terapia adjunta en la epilepsia relacionada con la
localizacion que es refractaria a los FAE (86,87).

El felbamato es un farmaco con similitudes al
meprobamato que se utiliza para tratar las crisis
focales (con o sin generalizacién) en adultos y las
crisis focales y generalizadas asociadas al
sindrome de Lennox-Gastaut en el nifio que son
refractarias a otros tratamientos. Su empleo se
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limita porque raramente puede causar anemia
aplasica y hepatitis fulminante (37,40,50,88).
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