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I. RESUMEN

Introduccién: En los ultimos quince afos el tratamiento de las epilepsias ha
experimentado notables avances que han llevado a cambios importantes en la forma de
tratar esta patologia. Sin embargo, la introduccion de nuevos fdirmacos y de nuevas
terapias no farmacologicas ha creado una cierta incertidumbre entre los profesionales
con respecto a sus indicaciones concretas. En 1999, un grupo de neur6logos de la
Sociedad Catalana de Neurologia consensuamos una Guia Terapéutica sobre el
tratamiento de las epilepsias. En el presente trabajo, hemos actualizado el texto y las
indicaciones de los tratamientos utilizando las técnicas de la medicina basada en la
evidencia.

Me¢étodos: Un panel de ocho neurdlogos con especial dedicacion al diagnostico y
tratamiento de la epilepsia reviso la literatura con el objeto de valorar la evidencia
disponible respecto a los tratamientos de las epilepsias. Los tratamientos se catalogaron
en funcion de la existencia de grados de evidencia para los mismos y las indicaciones se
consensuaron en funcion de criterios clinicos.

Resultados: Se ha elaborado un documento consensuado en el que se exponen las
normas generales para el uso de los farmacos antiepilépticos y las indicaciones de otros
tratamientos no farmacologicos.

Conclusiones: El presente documento representa una guia terapéutica consensuada para
el tratamiento de las epilepsias.
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II. Introduccion

La epilepsia es una enfermedad frecuente en nuestra poblacion:

* Laprevalencia de la epilepsia activa es del 6,42/1000 (38.520 pacientes en
Catalufia)'.

* La incidencia anual de epilepsia es del 30,9-56,8/100.000, es decir entre
1854-3408 nuevos afectados cada afo en Cataluia siendo esta incidencia
muy superior en nifios y ancianos.

* Laincidencia acumulativa de epilepsia llega a ser entre el 1,3% y el 3,1% a
los 80 afios'.

La epilepsia acarrea diversos riesgos dependiendo del tipo de crisis, de la causa
que las produjo y del control farmacologico que se consiga. Se ha observado, por
ejemplo, un incremento de la mortalidad en pacientes con epilepsia®. Ademas, la
epilepsia no controlada lleva a una importante morbilidad fisica y social.

En los ultimos quince afos han acontecido importantes avances en multiples
areas relacionadas con la epilepsia. Por una parte, el conocimiento de los mecanismos
basicos de las epilepsias ha dado lugar a hipotesis de trabajo para el desarrollo de nuevos
farmacos. Por otro lado, nuevos métodos diagndsticos como el registro video-EEG
prolongado y las diversas técnicas de resonancia magnética (RM) han permitido un
mejor diagnostico. Finalmente, hemos asistido a un cambio en el tratamiento de las
epilepsias en relacion a la disponibilidad de ocho nuevos antiepilépticos, a la posibilidad
de realizar tratamiento quirurgico de ciertas epilepsias no controladas con farmacos y el
uso del estimulador vagal o la dieta cetogena.
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III. Definicion y clasificacion de las epilepsias

A. Definicion de crisis y epilepsia
Una crisis epiléptica es la manifestacion clinica que aparece en relacion a una
alteracion del funcionamiento neuronal autolimitada. Dependiendo del area cerebral
afectada la crisis tiene manifestaciones diversas (motoras, sensitivas, psiquicas, etc.).
Las crisis se originan por muy diversos mecanismos que suelen producir un exceso de
excitacion neuronal o un defecto de inhibicion.

La epilepsia es una trastorno del sistema nervioso central caracterizada por la
repeticion de dos o mas crisis epilépticas no provocadas por una causa inmediatamente
identificable. La ocurrencia de una tnica crisis no permite el diagnostico de epilepsia.
Sin embargo, en ciertos casos se puede considerar el tratamiento prolongado tras una
unica crisis si el diagnostico de sospecha es de muy probable repeticion en un breve
especio de tiempo o si una nueva crisis puediera representar un serio riesgo para el
paciente.

El diagndstico de epilepsia se basa fundamentalmente en una anamnesis y
exploracion fisica detenidas que son complementadas con un electroencefalograma
(EEQG) y una prueba de imagen estructural. La resonancia magnética cerebral (RM) es la
prueba de primera eleccion °. La tomografia axial computerizada es parte de la rutina
diagnéstica en urgencias pero no debe sustituir a la RM para la evaluacion completa *.
En algunos casos de epilepsias benignas (ausencias infantiles, epilepsia mioclonica
juvenil, epilepsia roldndica benigna) con presentacion tipica no es necesario realizar
pruebas de imagen.

Una vez se diagnostica la epilepsia se pauta, en la mayor parte de los casos, un
tratamiento prolongado. Excepciones a esta regla son algunas epilepsias benignas de la
infancia. El tratamiento se mantiene por lo general por un periodo de dos a cinco afios.
Globalmente, alrededor de un 50% de los pacientes responden de forma completa al
tratamiento inicial con un s6lo farmaco antiepiléptico >, aunque la posibilidad de
respuesta depende en gran medida del tipo de sindrome epiléptico y de la etiologia. Al
paciente que no presenta ninguna crisis durante este periodo de 2-5 afios se le considera
en remision. En la mayor parte de las epilepsias se puede considerar, tras este periodo,
reducir la medicacion lentamente hasta su supresion total . De estos pacientes en
remision, aproximadamente un 30% recurriran °.

B. Clasificacion de las epilepsias

La epilepsia se clasifica por tipos de crisis y en sindromes epilépticos definidos
que engloban por lo general varios tipos de crisis *'°.

1. Clasificacion de las crisis epilépticas

Las crisis epilépticas pueden ser parciales o generalizadas (Anexo A):

Las crisis parciales son aquellas que se originan en un lugar concreto del cerebro
(tienen un foco) y son, por tanto, de origen temporal, frontal, occipital o parietal. Hay
dos tipos de crisis parciales: simples, si no se asocian a pérdida de contacto con el medio
externo, o complejas, si hay una alteracion de la conciencia con pérdida de la capacidad
de respuesta y memoria durante la crisis. Las crisis parciales simples consisten en
sensaciones o percepciones anormales de tipo visual, sensitivo, psiquico u olfativo, o en
una actividad motora (movimientos clonicos, posturas tonicas). Las crisis parciales
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complejas se caracterizan por mirada ausente y la realizacion de actos mas o menos

complejos y repetitivos (automatismos manuales desorganizados u organizados,

movimientos de deglucion o chupeteo, etc.) y amnesia de lo sucedido durante el periodo
que dura la crisis y el inmediato periodo postcritico. E1 50% de los pacientes con crisis
parciales presentan generalizacion secundaria y esta generalizacion ocurre de forma
variable en funcion del control de su epilepsia.

Las crisis generalizadas pueden ser convulsivas (como son las crisis tonico-
clonicas, mioclonicas o tonicas) o no convulsivas (ausencias o atonicas).

La Comision de Clasificacion de la Liga Internacional Contra la Epilepsia ha
publicado recientemente un borrador para una nueva clasificacion de las crisis y de los
sindromes epilépticos ' y un glosario de términos '*. Sin embargo, esta nueva
clasificacion es todavia una propuesta que de materializarse en los proximos afios sufrira
numerosos cambios. Por ello, no hemos considerado prudente su inclusion en este texto.

2. Clasificacion sindromica y etiologica

Las epilepsias se clasifican en sindromes que agrupan pacientes con una
presentacion y curso similar aunque con frecuencia de diversas etiologias (Anexo B).
Globalmente se clasifican en epilepsias localizadas o focales y en epilepsias
generalizadas. Ademas, las epilepsias se clasifican segun su etiologia del modo
siguiente:

» Idiopaticas: sin etiologia conocida, en las que se postula un factor genético.

» Sintomadticas: epilepsias en personas con historia de un dafio neurologico previo que
potencialmente aumenta el riesgo de epilepsia, tal y como son el traumatismo craneo-
encefalico, accidente cerebro-vascular, meningitis, encefalitis, una encefalopatia
estatica (de origen pre o perinatal manifestada con retraso mental o paralisis cerebral
infantil) o una encefalopatia evolutiva (neurodegenerativa o metabdlica).

» Criptogénicas: son aquellas epilepsias en las que no se encuentra un factor de riesgo
pero en las que se piensa puede haber una etiologia. El ejemplo mas tipico es la
epilepsia del 16bulo temporal asociada a esclerosis del hipocampo sin factor
etiologico conocido.

Asimismo, las crisis (pero no la epilepsia) pueden ser sintomaticas agudas si ocurren
en cercania temporal - una semana - con una afectacion neurologica de cualquier indole,
como, por ejemplo, una infeccion del sistema nervioso central, un traumatismo craneal,
deprivacion de alcohol, accidente cerebro-vascular, o una alteracion metabdlica o toxica.
Es importante distinguir entre crisis agudas sintomaticas y epilepsia sintomatica. Las
primeras son reactivas y no precisan tratamiento prolongado. Sin embargo, la epilepsia
sintomatica implica en su definicion la ocurrencia de crisis espontaneas con un
antecedente patologico previo, razon por la que precisa de tratamiento a largo plazo.
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IV. Tratamiento farmacologico de las epilepsias

A. Tratamiento profilactico

En diversas circunstancias se ha planteado el tratamiento profilactico de las crisis
epilépticas agudas asociadas trauma craneal grave, infartos cerebrales o tumores
cerebrales, asi como el tratamiento de una primera crisis sin factor agudo precipitante.
Sin embargo, dado que no hay evidencia de que los fArmacos antiepilépticos de que
disponemos en la actualidad sean antiepileptogénicos *'°, no est4 indicado en general el
tratamiento preventivo a largo plazo en pacientes con estas patologias o con una primera
crisis. A continuacion, se destacan algunas situaciones patoldégicas mencionando el
Grado de Evidencia y el Tipo de Recomendacion para el tratamiento de acuerdo a la
Agencia para la Salud y la Politica de Investigacién de Estados Unidos '°.

*  Profilaxis de crisis tras intervenciones neuroquirurgicas: La fenitoina y la
carbamacepina reducen el riesgo de crisis agudas sintomaticas (durante los
primeros dias tras la intervencion) pero no el riesgo de epilepsia (a largo
plazo)'"'® [Grado de evidencia Ia,b, tipo de recomendacion A]

*  Crisis post-traumaticas: El tratamiento profilactico con fenitoina, carbamacepina
y valproato es eficaz para evitar las crisis tempranas (tras el traumatismo) pero
no reduce la incidencia de epilepsia o morbi-mortalidad del traumatismo '***
[Grado de evidencia Ia,b, tipo de recomendacion A]. Por ello, se aconseja el
tratamiento Unicamente durante el periodo agudo (durante una o dos semanas).

»  Tumores o metastasis cerebrales: No se recomienda el tratamiento profilactico
para pacientes con tumores cerebrales sin crisis *** [Grado de evidencia Ia,b,
tipo de recomendacion A]. Asimismo, se considera apropiada la reduccion
progresiva y eventual suspension del tratamiento antiepiléptico tras la primera
semana post operatoria, siempre que el paciente no hay presentado ninguna crisis
*[Grado de evidencia Ia,b, tipo de recomendacion A].

* Crisis relacionadas con alcohol: El lorazepam disminuye el riesgo de crisis
agudas por deprivacion alcohdlica [Grado de evidencia Ia,b, tipo de
recomendacion A], pero no esta recomendado en la profilaxis a largo plazo.

» Infartos cerebrales: La incidencia acumulativa de presentar crisis no provocadas
en pacientes con accidentes cerebro vasculares sin historia previa de epilepsia
llega hasta el 19% a los 6 afios. La incidencia de crisis en el periodo agudo (dos
primeras semanas del ictus) es del 3-5%, ocurriendo la mayoria en ellas las
primeras 24 horas ». Sin embargo, no se ha demostrado que el tratamiento
antiepiléptico reduzca la incidencia de epilepsia y solo esta indicado durante el
periodo agudo si ha habido crisis y en casos de crisis recurrentes no agudas *°
[Grado de evidencia Ila, tipo de recomendacion B].

B. Inicio del tratamiento
El tratamiento tras una primera crisis disminuye de forma significativa el riesgo de
recurrencia a medio plazo >’ [Grado de evidencia Ib]. Sin embargo, en general no se
recomienda el tratamiento antiepiléptico tras la primera crisis debido a que: 1) en
muchos casos es dificil de obtener un diagnostico de certeza ante una primera crisis; 2)
no hay evidencia de que el tratamiento precoz disminuya el riesgo de sufrir una epilepsia
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farmaco-resistente, ni de que modifique el curso de la enfermedad *°. De hecho el 70%
de los pacientes alcanza una remision superior a cinco afios con o sin tratamiento® '
[Grado de evidencia IIa]; 3) no hay evidencia alguna de que una crisis de breve
duracion pueda producir dafio cerebral en el ser humano *>~*; 4) el uso de farmacos
antiepilépticos tiene un potencial impacto en el estado neurocognitivo y puede asociarse
con otros efectos adversos *.

Por otro lado, circunstancias que favorecen el tratamiento tras una primera crisis son:
1) en pacientes con factores de riesgo para epilepsia (lesion cerebral, EEG focal, retraso
mental) en los que el riesgo de recurrencia mucho mayor *°; 2) en determinados
pacientes adultos el riesgo de una segunda crisis puede ser inaceptable para su vida
socio-laboral, 3) si el paciente puede sufrir un accidente en relacion a la siguientes crisis
que sea grave o mortal >’

Por todo ello, es dificil consensuar una forma de actuar que sea aceptable en todas
las circunstancias y la decision de tratar una primara crisis debe de hacerse de forma
individualizada **~° [Tipo de recomendacion C]. Tras una segunda crisis el riesgo de una
tercera es superior al 65% ***! por lo que el tratamiento est4, en general, indicado
[Grado de evidencia Ib, Tipo de recomendacion Al].

A continuacion, se exponen sugerencias para la indicacion de tratamiento,
siempre teniendo en cuenta que la indicacion debe de ser individualizada:

* En un nifio con una primera crisis con o sin factores de riesgo de recurrencia no esta
en general indicado el tratamiento ****** [Grado de evidencia IIb, Tipo de
recomendacion B]. En las crisis agudas sintomaticas se podria considerar el
tratamiento durante la fase aguda.

* En pacientes adultos con una primera crisis generalizada convulsiva sin etiologia
evidente, el tratamiento disminuye el riesgo de una segunda crisis *”***** [Grado de
Evidencia Ila, Tipo de recomendacién A] pero no suele indicarse dada la baja
recurrencia de las crisis. La decision de tratar debe hacerse de forma individualizada
dependiendo de las consecuencias fisicas sociales o psicologicas que la recurrencia
de crisis pueda provocar en el sujeto. Por ejemplo, podria indicarse el tratamiento en
el caso de existir un importante riesgo laboral

* En pacientes con una crisis aguda sintomdtica la recurrencia es relativamente baja y
en la mayor parte de los casos no est4 indicado el tratamiento a largo plazo,
especialmente si las crisis ocurren en el seno de una deprivacion endlica o de una
alteracién metabolica ** [Grado de evidencia Ia, Tipo de recomendacion A]. Por otra
parte, esta indicado el tratamiento durante el periodo agudo de la enfermedad **
[Grado de evidencia Ia, Tipo de recomendacion A].

* En aquellos pacientes con una crisis remotamente sintomdtica, ya sea parcial o
generalizada, y EEG anormal est4 en general indicado el tratamiento ya que el riesgo
de recurrencia es elevado (alrededor del 70% a los 2 afios) [Grado de evidencia IV,
Tipo de recomendacion C]. Si el EEG es normal el riesgo de una nueva crisis es de
alrededor del 50% vy la decision sobre la conveniencia del tratamiento debe ser
individualizada.

C. Retirada de la medicacion antiepiléptica

Cuando un paciente ha permanecido sin crisis por un periodo de varios afios, se
puede plantear la decision de retirar el tratamiento. Se han realizado numerosos estudios
tratando de valorar cuando y en qué poblacion de pacientes esté justificada la retirada
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del tratamiento *°. Globalmente un 31.2% de los nifios y un 39.4% de los adultos tendran
una recurrencia tras la retirada de medicacion .

La Academia Americana de Neurologia hizo una revision de las indicaciones de
la retirada de la medicacion *°. De acuerdo con sus recomendaciones la medicacion
antiepiléptica se puede retirar si: 1) paciente ha estado medicado y sin crisis durante dos
a cinco afios; 2) el paciente que solo presentd un tnico tipo de crisis parcial o
generalizada; 3) la exploracion neurologica y el coeficiente intelectuales son normales;
4) el EEG se normaliza durante el tratamiento [Grado de evidencia Ila, Tipo de
recomendacion B]. Los pacientes que cumplen estos criterios tienen una posibilidad de
un 69% en adultos y de un 61% en nifios de tener una remision de su epilepsia. La
retirada del tratamiento siempre debe de hacerse paulatinamente™.

Un reciente meta-andlisis ha mostrado que tinicamente hay evidencia de Tipo |
para la retirada de antiepilépticos en nifos con crisis controladas durante dos o mas afios,
especialmente si han presentado crisis parciales o un EEG anormal ** [Grado de
evidencia Ia, Tipo de recomendacion A]. Sin embargo, no hay suficiente evidencia sobre
cuando retirar la medicacion en nifios con crisis generalizadas o en adultos con crisis
parciales o generalizadas *.

Como la decision de retirar el tratamiento es dificil y esté en funcion de la
aceptacion del riesgo de recurrencia por parte del paciente, la decision debe ser realizada
de forma conjunta entre el médico y el paciente.

D. Farmacos antiepilépticos (FAEs)

El tratamiento médico comienza con la toma del firmacos en monoterapia a
dosis estandarizadas. En aquellos pacientes que continlian con crisis se incrementa la
dosis hasta conseguir el control de las mismas o llegar a la dosis méaxima tolerable *'.
Los niveles plasmaticos sirven de guia para el facultativo, pero no deben de ser en si
mismos un elemento definitivo para impedir la subida de la medicacién por encima de
los niveles séricos establecidos para poblaciones.

Aproximadamente el 50% de los pacientes responden a un primer firmaco
En los pacientes no controlados se procede a la sustitucion o a la adicion de un nuevo
farmaco *°. Por desgracia, inicamente un pequefio porcentaje de los pacientes no
controlados con una primera medicacion logran el control al sustituirla por un segundo o
tercer farmaco >

La eleccion de un FAE est4 determinada por la eficacia en el determinado tipo de
epilepsia y por los potenciales efectos adversos que pueda conllevar.

1. ;Monoterapia o politerapia?

En la actualidad se considera que la monoterapia en preferible a la terapia
afiadida en los pacientes con epilepsia de reciente comienzo, dado que en general la
asociacion de anticonvulsivantes no potencia de forma marcada su efectividad y si puede
potenciar su toxicidad >**-'** [Grado de evidencia II, Tipo de recomendacién B]. Por
otro lado, un reciente estudio aleatorizado abierto ha mostrado que la biterapia no es mas
toxica que la monoterapia comparando carbamacepina o valproato con la asociacion de
ellos * [Grado de evidencia Ia]. Sin embargo, el estudio no evalua el potencial riesgo de
efectos adversos idiosincrasicos y de interacciones medicamentosas que tiene la
politerapia, y no demuestra una mayor eficacia de la politerapia. Por tanto, es nuestro
consenso que la monoterapia debe ser la terapia inicial. Se puede considerar la terapia
afiadida en aquellos pacientes en los que la monoterapia con uno o dos farmacos

5,6,48
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consecutivos no haya sido suficiente para el control total de las crisis °**° [Grado de
evidencia Ila Tipo de recomendacion B].
2. Farmacos antiepilépticos (Anexos D-I)

En los ltimos 10 afios han sido comercializados ocho fArmacos antiepilépticos
(FAESs) (vigabatrina, lamotrigina, felbamato, gabapentina, topiramato, tiagabina,
oxcarbacepina y levetiracetam), lo que ofrece al clinico una mayor posibilidad en la
eleccion del tratamiento. La aparicion de numerosos farmacos antiepilépticos responde
a:

» La falta de eficacia en el control total de las crisis epilépticas de los farmacos
“clasicos” (fenitoina, carbamacepina, acido valproico, benzodiacepinas, etosuximida,
fenobarbital, y primidona) en una parte de la poblacion con esta enfermedad.

* Un intento de conseguir farmacos mas faciles de usar, con menos interacciones que
los clasicos, es decir con mejores caracteristicas farmacocinéticas y con menos
efectos adversos.

* Tratar de lograr una mayor eficacia o ampliar el arsenal terapéutico con farmacos
con distintos mecanismos de accion.

En los siguientes parrafos se discutiran las ventajas e inconvenientes de los nuevos
farmacos respecto a los clasicos (carbamacepina, fenitoina, fenobarbital,
benzodiacepinas y acido valproico):

En general, los nuevos FAEs presentan un perfil farmacocinético mas favorable
(Anexo F). Al contrario que la mayor parte de los antiepilépticos clasicos, los nuevos
FAEs no se unen significativamente a proteinas plasmaticas, no interfieren (o lo hacen
en menor medida) con las enzimas microsomales hepaticas y sus interacciones son
menos frecuentes. Esto hace mas facil su asociacion, entre si y con otros farmacos.

El perfil de efectos adversos de los nuevos FAEs es también favorable comparado
con los FAEs clasicos. En los ensayos comparativos en monoterapia la lamotrigina *°,
vigabatrina **, gabapentina >’ y la oxcarbacepina °* han mostrado menor namero de
efectos adversos que la carbamacepina [Grado de evidencia Ib, Tipo de recomendacion
A]. El topiramato tiene una frecuencia similar de efectos adversos pero perfil diferente
cuando se compara con la carbamacepina o el 4cido valproico .

Los nuevos FAEs, al contrario que los clasicos, parecen tener un menor riesgo de
hipersensibilidad, o toxicidad severa hematoldgica o hepatica °*°'. Indudablemente,
dado que su comercializacion y uso en grandes poblaciones es reciente y que los efectos
graves idiosincrasicos son raros es posible que en el futuro aparezcan algunas de estas
complicaciones. Las cuatro complicaciones mas severas comunicadas de estos nuevos
farmacos son la aparicion de un sindrome de Stevens-Johnson con lamotrigina ®, la
restriccion del campo visual con la vigabatrina ® y la anemia aplasica y hepatopatia
severa asociada al felbamato. Recientes estudios han mostrado que el sindrome de
Stevens-Johnson asociado a la lamotrigina se evita en gran medida si se hace una
escalada lenta comenzando con dosis bajas **®° [Nivel de evidencia IIb, Grado de
recomendacion B]. La vigabatrina se ha asociado entre un 19 y el 60% de los pacientes
tratados a una restriccion del campo visual, siendo esta restriccion de variable severidad
66 6788 |Grado de evidencia ITa]. La restriccion del campo visual parece ser irreversible y
probablemente sea debida a un efecto toxico por acimulo de GABA en la retina ",
Debido a este efecto adverso el uso de la vigabatrina se ha restringido fundamentalmente
a ninos con espasmos infantiles. El felbamato se ha asociado a anemia aplésica (1/5000)
y fallo hepatico (1/35000), lo que ha restringido también su uso ' [Grado de evidencia
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1Ib]. Unicamente se han publicado dos casos aislados de fallo hepético grave,
posiblemente en relacion al tratamiento con lamotrigina "> o topiramato .
Finalmente, la repercusion sobre el estado cognitivo de lo nuevos FAEs tal vez sea
menor que el de los FAEs clasicos. Sin embargo, las dificultades de analisis de los
estudios realizados sobre el tema impiden asegurarlo "*. En cualquier caso, el
fenobarbital es probablemente el farmaco que tenga mayor repercusion negativa en la

..y . i~ 50
cognicion, especialmente en los nifios .

3. Tipo de crisis o epilepsia y antiepiléptico de eleccion
a) Crisis parciales
Las crisis parciales son el tipo de crisis més prevalente (70%) "°. De los pacientes
con este tipo de crisis, el 50% presentan ademas crisis secundariamente generalizadas.
Todos los antiepilépticos clasicos (a excepcion de la etosuximida) o los nuevos estan
indicados en el tratamiento de la epilepsia focal.

Diversos ensayos clinicos comparativos han tratado de analizar las diferencias en
eficacia y tolerabilidad de los antiepilépticos clasicos: carbamacepina-fenobarbital-
fenitoina-primidona *°, carbamacepina-fenobarbital-fenitoina-valproato '°, valproato-
carbamacepina '”*’®, carbamacepina-fenitoina "°, clobazam-carbamacepina-fenitoina *°
[Grado de evidencia Ia,b]. Dado que los resultados son dificiles de comparar y a veces
contradictorios, recientemente se han llevado a cabo meta-analisis sobre la eficacia
comparativa los farmacos clasicos para esta indicacion. En ellos se observa que:

* No hay evidencia de diferencias significativa de eficacia entre la
carbamacepina y la fenitoina *' [Grado de evidencia Ia].

* No hay evidencia de diferencias significativa de eficacia entre el dcido
valproico y la fenitoina * [Grado de evidencia Ia].

* La carbamacepina es superior en eficacia al 4cido valproico * [Grado de
evidencia la].

* El fenobarbital tiene una eficacia similar a la fenitoina pero un
significativo mayor numero de retiradas por efectos adversos ** [Grado de
evidencia la].

Por lo tanto, de entre los farmacos clasicos, la carbamacepina o la fenitoina serian de
eleccion. Indudablemente, el perfil de efectos adversos a largo plazo no se analiz6 en
estos meta-analisis y es de enorme relevancia a la hora de pautar un nuevo farmaco
durante afios. En este sentido la carbamacepina posiblemente tenga menos efectos
adversos relevantes a largo plazo que la fenitoina por lo que es considerada el firmaco
de eleccion de entre los clasicos [Grado de Evidencia IV, Tipo de recomendacion C].

Se han publicado diversos ensayos comparativos entre los nuevos FAEs y los
clasicos en las crisis parciales demostrando similar eficacia: lamotrigina-carbamacepina
>0 lamotrigina-acido valproico *°, gabapentina-carbamacepina >’, oxcarbacepina-
carbamacepina **, oxcarbacepina-valproato *°, oxcarbacepina-fenitoina *’, topiramato-
carbamacepina-valproato *°. La tinica excepcion es la vigabatrina que se ha demostrado
inferior en eficacia a la carbamacepina en dos ensayos >**. No hay ensayos
comparativos publicados de la tiagabina o el levetiracetam con los FAEs clasicos. Por
otra parte, recientes meta-analisis realizados para evaluar la eficacia y toxicidad relativa
de los nuevos antiepilépticos han mostrado que no hay suficientes datos para establecer
diferencias significativas entre los farmacos, tanto en la eficacia como en la tolerabilidad
8991 [Grado de evidencia Ia, Tipo de recomendaciéon A]. Por ello, se precisarian estudios
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aleatorizados doble-ciego comparativos para evaluar su eficacia relativa. El tnico
estudio comparativo entre dos nuevos farmacos ha sido publicado recientemente y
compara la lamotrigina con la gabapentina en crisis parciales o generalizadas de reciente
comienzo °*. El ensayo muestra que ambos farmacos son similarmente eficaces y bien
tolerados [Grado de evidencia Ib].

En nuestro pais los antiepilépticos clasicos estan registrados para su uso en la
epilepsia parcial en monoterapia o politerapia. De los nuevos antiepilépticos la
lamotrigina, gabapentina, oxcarbacepina y el topiramato estan aprobados para su uso en
monoterapia y por tanto pueden considerarse de primera linea. La eleccion del farmaco
en un sujeto concreto vendra dada por el perfil potencial de efectos adversos u otras
consideraciones mas que por la eficacia.

La epilepsia rolandica es un tipo de epilepsia parcial idiopética y benigna de la
infancia en la que en general no esta indicado el tratamiento [Grado de evidencia IV,
Tipo de recomendacion C]. En los casos en los que la frecuencia de las crisis o la
ansiedad de los padres hacen preciso el tratamiento, este puede hacerse con
carbamacepina, acido valproico, gabapentina o topiramato *>**.

b) Crisis generalizadas

En este epigrafe se comenta el tratamiento de las crisis generalizadas de reciente
comienzo que no estén incluidas dentro de epilepsias generalizadas idiopaticas (epilepsia
miocldnica juvenil, epilepsia ausencia, etc.). Esto es debido a que numerosos ensayos
clinicos han incluido tanto crisis parciales como generalizadas dentro de los criterios de
inclusion permitiendo por tanto el uso de ciertos farmacos en esta indicacion. Es
importante destacar, que algunos de estos farmacos como la carbamacepina o la
fenitoina, aunque estan indicados en crisis generalizadas no estan indicados en epilepsias
generalizadas donde tal vez pudieran empeorar la epilepsia .

Los siguientes ensayos clinicos han comparado la eficacia relativa de distintos
farmaco en monoterapia para el tratamiento de las crisis generalizadas: clobazam-
carbamacepina-fenitoina *, oxcarbacepina-fenitoina *’*°, oxcarbacepina-valproato *°,
oxcarbacepina-carbamacepina °*, lamotrigina-fenitoina °’, lamotrigina-carbamacepina *°,
gabapentina-lamotrigina °*, topiramato-carbamacepina-valproato **. En todos ellos los
farmacos ensayados resultaron similarmente eficaces en este tipo de crisis [Nivel de
evidencia Ib]. Asimismo, se ha comparado el topiramato en monoterapia con dos dosis
diferentes (50 mg comparado con 400 mg) mostrando mayor eficacia la dosis alta *°.
[Nivel de evidencia Ib]. Dos recientes meta-analisis no han demostrado diferencias entre
el valproato-carbamacepina * y fenobarbital-fenitoina ** en el tratamiento de las crisis
generalizadas. Debido a los amplios intervalos de confianza no es posible inferir la
existencia de bioequivalencia entre los FAEs.

¢) Epilepsias generalizadas convulsivas

El 4cido valproico, la lamotrigina y el topiramato son farmacos eficaces en las
epilepsias generalizadas convulsivas *°""* %1% [nivel de evidencia ITb para el
valproato y Ib para la lamotrigina y topiramato en pacientes no controlados con
valproato].

d) Epilepsia mioclonica juvenil

No hay ningin ensayo publicado hasta el momento que demuestre la eficacia de
los FAEs en la epilepsia miocldnica juvenil. Por otro lado, hay una amplia experiencia
clinica en cuanto a la alta eficacia del valproato en esta epilepsia, lo que la hace de
primera eleccion '%*'% [Tipo de evidencia III, Grado de recomendacion B]. La
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lamotrigina o el topiramato  [Grado de evidencia III], se han demostrado
eficaces en el tratamiento de pacientes con este diagnostico que habian fracasado
previamente al valproato. Por otro lado, se han descrito casos de agravamiento de las
mioclonias en pacientes tratados con esta lamotrigina '*''°, lo que hace que su uso en
monoterapia en esta indicacion sea discutido. Otras medicaciones potencialmente utiles
son la zonisamida, el clonacepam o el levetiracetam [Grado de evidencia V]

La fenitoina, carbamacepina, oxcarbacepina, vigabatrina, tiagabina tal vez
puedan empeorar el control de las crisis en pacientes con epilepsia mioclonica juvenil,
aunque la evidencia es escasa °> [Grado de evidencia IV].

e) Sindrome de ausencias infantiles/juveniles

El sindrome de ausencias infantil o juvenil tiene como principal tratamiento el dcido
valproico ' [Nivel de evidencia Ib]. Dos ensayos aleatorizados han mostrado que la
etosuximida es tan eficaz como el valproato para el control de las ausencias''*' " [Nivel
de evidencia Ib]. Sin embargo, la etosuximida no reduce el riesgo de presentar crisis
convulsivas que, a los largo de la evolucion, se asocian a los sindromes de ausencias
hasta en un 35% de los casos ''*''® [Nivel de evidencia IIb]. Por ello, la etosuximida no
es en general de primera eleccion [Nivel de recomendacion B]. En los casos en los que
las ausencia no se controlan con 4cido valproico se puede asociar etosuximida [Nivel de
recomendacion B].

La lamotrigina se ha demostrado asimismo eficaz en dos ensayos en ausencias
infantiles **''" [Nivel de evidencia Ib]. No se han publicado ensayos comparativos entre
el 4cido valproico y la lamotrigina, por lo que es dificil de determinar diferencias en
eficacia o tolerabilidad para esta indicacion.

Otros farmacos potencialmente ttiles en nifios con ausencias refractarias o
intolerancia a farmacos de primera linea son el clonacepam ''* o el clobazam ''* [Grado
de evidencia III]. El topiramato también ha mostrado una potencial eficacia en un
estudio abierto '*° [Grado de evidencia III].

En las ausencias estd contraindicado el uso de la vigabatrina, carbamacepina,
fenobarbital fenitoina y de la tiagabina '*'"'** [Grado de evidencia IV, Tipo de
recomendacion C]. Un ensayo doble-ciego con gabapentina ha mostrado su falta de
eficacia pero no empeoramiento de las ausencias '** [Grado de evidencia Ib].

f) Epilepsias mioclonicas severas

Las crisis mioclonicas, especialmente si estan englobadas dentro de un sindrome
metabdlico o degenerativo, son de dificil tratamiento. El FAE de eleccion para las
epilepsias mioclonicas (epilepsia mioclonica-astatica, epilepsia con ausencias
mioclonicas, mioclonias palpebrales con ausencias, epilepsias mioclonicas progresivas)
es el acido valproico '* al que se puede asociar una benzodiacepina '*® o piracetam '*” o
fenobarbital '**'*® o zonisamida '*’ [Grado de evidencia Ib para el piracetam, III para el
valproato y IV para el resto]. En la epilepsia con ausencia mioclonica o en las
mioclonias palpebrales con ausencias la adicion de etosuximida puede ser eficaz
'[Grado de evidencia IV]. La adicion de piracetam puede ser también util para el
control de las mioclonias'?’ [Grado de evidencia Ib]. Se ha postulado el uso de terapia
combinada con acido valproico, benzodiacepina (clonacepam) y piracetam a alta dosis
para el control de las epilepsias mioclonicas refractarias [Grado de evidencia IV]. La
lamotrigina puede agravar la epilepsia mioclonica severa "> , aunque la evidencia es
anecdotica [Grado de evidencia IV]. La vigabatrina, gabapentina y carbamacepina
estan contraindicadas en las epilepsias mioclonicas’ [Grado de evidencia IV].
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Entre los nuevos farmacos el levetiracetam se ha mostrado 1til en las mioclonias
posthipoxicas y en pacientes con epilepsias mioclonias "*'"** [Grado de evidencia III,
tipo de recomendacion B]. El topiramato se ha utilizado con éxito asimismo en pacientes
con epilepsias mioclonicas severas >~ [Grado de evidencia III, Tipo de
recomendacion B]

g) Sindrome de Lennox-Gastaut

El 4cido valproico es considerado clasicamente el farmaco de primera linea para este
sindrome. Sin embargo, no hay ningn ensayo clinico publicado en esta indicacion '**
[grado de evidencia IV]. La lamotrigina *°, el felbamato '*° y el topiramato '*' [Grado
de evidencia Ia] son eficaces en este sindrome en terapia afladida, habitualmente al
valproato. No hay estudios comparativos entre estos FAEs por lo que es dificil saber su
eficacia relativa, que es en cualquier caso moderada dada la severidad de las crisis de
este sindrome.

Otros farmacos potencialmente eficaces son el levetiracetam y la zonisamida '**
[Grado de evidencia IV]. En ocasiones es ttil la adicion de benzodiacepina para tratar de
mejorar la eficacia (clobazam, clonacepam, nitracepam, cloracepato), aunque estas
medicaciones son mas utiles en terapia intermitente (administradas unicamente en los
brotes de crisis) '**[Grado de evidencia IV].

La vigabatrina aunque de moderada eficacia [Grado de evidencia III] puede
incrementar las mioclonias'**'** por lo que se ha utilizado en el tratamiento de pacientes
refractarios a las otras medicaciones. La gabapentina, fenobarbital, carbamacepina o
fenitoina son poco efectivas o pueden exacerbar las crisis ' **'* [grado de evidencia IV].

h) Espasmos infantiles (sindrome de West)

El tratamiento actual se centra en cuatro farmacos: vigabatrina, dcido valproico,
ACTH y prednisona. Ademas, inicialmente se administra piridoxina intravenosa para
descartar la posibilidad de crisis piridoxin dependientes '**.

Tanto la vigabatrina '* como el valproato "°° han demostrado su eficacia en
ensayos controlados con placebo o dosis baja (de vigabatrina). Otro ensayos
comparativos han demostrado ausencia de diferencias significativas (dado el poder
estadistico de los ensayos) entre la vigabatrina-ACTH "', nitrazepam-ACTH "**,
prednisona-ACTH "> | por lo que todos ellos pueden considerarse fairmacos de primera
linea para esta indicacion [Grado de evidencia IIb, Tipo de Recomendacién B].

La vigabatrina es significativamente mas eficaz que los otros tratamientos con
pacientes con sindrome de West causado por la esclerosis tuberosa y se considera de
primera eleccion para esta indicacion '>* [Grado de evidencia IIb, Tipo de
Recomendacion B].

Loe ensayos clinicos realizados en el sindrome de West tienen una metodologia
pobre con una baja inclusion de pacientes e insuficiente poder estadistico. En ninguno de
los estudios se ha evaluado de forma rigurosa la eficacia de los tratamientos a largo
plazo tanto en cuanto la epilepsia como al desarrollo psicomotor. Por todo ello, es dificil
de asegurar cual es la terapia mejor en este sindrome >>'°® [Grado de evidencia Ia]. En
Europa, la tendencia actual es el uso inicial de la vigabatrina, seguido del valproato y en
tercer lugar del ACTH/prdnisona/hidrocortisona [Grado de evidencia IV, Tipo de
Recomendacion C]. Este modo de proceder se basa mas en el perfil de efectos adversos
que en la eficacia relativa de las medicaciones.

144,145
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Finalmente, otros firmacos potencialmente utiles son la zonisamida '>”'*® [Grado
de evidencia ITa, Tipo de recomendacion B], la lamotrigina '*°, el topiramato '*'*' o el
felbamato "% [Grado de evidencia III, Tipo de recomendacién B].

4. Tratamiento farmacologico en situaciones especiales
a) Convulsiones febriles no complicadas

Las convulsiones febriles se definen como las crisis convulsivas provocadas por
fiebre no debida a infeccion intracraneal. Ocurren entre los 6 meses y 6 afios de vida y
afectan hasta el 4 % de la poblacion infantil. Aunque en el pasado las convulsiones
febriles se trataban con fenobarbital numerosos estudios han sefialado que no precisan
tratamiento antiepiléptico prolongado dado que:

* larecurrencia de las crisis (mds de tres) es infrecuente

« las crisis en si mismas no tienen morbilidad o mortalidad *°

* el tratamiento profilactico con fenobarbital o valproato, aunque reduce las

recurrencias, puede provocar efectos adversos (especialmente cognitivos)
significativos'®’ [Grado de evidencia Ia, Tipo de recomendacion A]

En la actualidad se recomienda que los padres utilicen el diacepam rectal
durante las convulsiones febriles [Grado de evidencia Ib, Tipo de recomendacion A].
Sin embargo, el uso del diacepam profilactico durante cualquier episodio febril en nifios
con historia de convulsiones febriles esta controvertido y por muchos desaconsejado’®®
170 Se reserva el tratamiento profilactico prologando o el tratamiento con diacepam de
cualquier episodio febril para aquellos nifios con crisis febriles complicadas
(prolongadas, focales o asociadas a hemiparesia)'’""'"%. En estos casos el 4cido valproico
seria de eleccion [Grado de evidencia Ib, Tipo de recomendacion A].

b) Estado de mal epiléptico

Clasicamente definido como crisis prolongadas (de duracion superior a los 30
minutos) o crisis subintrantes sin recuperacion del nivel de conciencia normal entre ellas
durante 30 minutos. Sin embargo, en la actualidad se tiende a considerar que un
paciente esta en estado de mal (EM) si tiene una crisis de duracidon superior a 10 minutos
173.17 "E1 EM tiene una incidencia de 18,3/100.000 habitantes, siendo mas frecuente en
menores de un afio y mayores de 60 '™ y una mortalidad elevada: 23% ',

El tipo de tratamiento depende de si el EM es generalizado convulsivo, generalizado
no convulsivo (estado de ausencia) o parcial no convulsivo '”’. El EM es una situacion
grave que requiere un tratamiento urgente. La pauta de tratamiento establecida es la
siguiente '":

1. Conseguir via venosa, sangre para iones, bioquimica general (glucosa, creatinina,
etc.) y toxicos (incluyendo niveles de antiepilépticos en pacientes con epilepsia
conocida).

2. Monitorizacién continua EEG (si es posible).

3. Administrar una benzodiacepina intravenosa (diacepam —0.15 mg/kg-o clonacepam —
0.015 mg/Kg - o midazolam -0,025-0.1 mg/Kg - '"*'**[Grado de evidencia IIa]. En
ausencia de via venosa se puede administrar via intramuscular midazolam '*' o
diacepam rectal. La unica benzodiacepina que ha demostrado su eficacia en
monoterapia en un ensayo aleatorizado en el EM es el lorazepam intravenoso '*°, pero
no esta comercializada en nuestro pais [Grado de evidencia Ib, Tipo de
recomendacion Al.

4. En los estados de mal generalizados convulsivos:

36,166
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* Administrar una dosis de carga de fenitoina intravenosa (18 mg/Kg./ a < 50 mg/min.)
#3180 1Grado de evidencia I, Tipo de recomendacion A]. Si el paciente no se controla
o el EEG no se ha normalizado se administrara otro bolus de 5 mg/Kg, pudiéndose
llegar hasta una dosis total de 30 mg/Kg '** [Grado de evidencia IV, Tipo de
Recomendacion C]. Otra opcidn es el fenobarbital intravenosos (15 mg/Kg) que es
tan eficaz como la fenitoina y el diacepam [Grado de evidencia I, Tipo de
Recomendacion A]. En general se prefiere la fenitoina al fenobarbital por el menor
impacto en el estado de conciencia y el menor riesgo hipoventilacion o parada
respiratoria, aunque puede ser una buena opcion en pacientes en los que la fenitoina
este contraindicada. La fosfenitoina intravenosa o intramuscular es posiblemente
igual de efectiva en esta indicacion y provoca de forma significativa menos efectos
adversos '*>'* [Grado de evidencia IIT]. Hay experiencia con el acido valproico
intravenoso sea asimismo eficaz '*'* [Grado de evidencia III]. Sin embargo, no se
han publicado hasta el momento ensayos comparativos entre el protocolo habitual
(benzodiacepina y fenitoina) y el acido valproico intravenoso, por lo que no se
considera un fairmaco de primera linea para esta indicacion '®.

* En aproximadamente un 30% de los casos, el estado de mal no se controla con las
medicaciones iniciales '*” (EM refractario). Las opciones terapéuticas principales en
estos casos son: midazolam, propofol o pentobarbital intravenosos '**°' . Un reciente
meta-analisis ha demostrado que la manera mas efectiva de conseguir el control del
EM es alcanzar un EEG isoeléctrico, no habiendo evidencia de diferencias
significativas entre éstos tratamientos '*°[Grado de evidencia I, Tipo de
recomendacion A]. La administracion de estos firmacos hacen necesaria la
intubacion por la depresion respiratoria que producen y el ingreso del paciente en
cuidados intensivos por la frecuente hipotension.

* En los estados de mal parciales el tratamiento inicial es similar al de los
generalizados. En los casos refractarios la decision de administrar propofol o
midazolam o pentobarbital (y por tanto de intubar e ingresar al paciente en UCI) debe
de ser cuidadosamente meditada. No hay clara evidencia que el estado de mal parcial
simple o complejo en si mismo provoque dafio cerebral permanente y por otra parte la
morbi-mortalidad de la intubacion y el ingreso en la UCI puede ser importante
especialmente en el paciente debilitado. De hecho el tratamiento excesivamente
agresivo no mejora necesariamente el prondstico y puede incrementar la mortalidad
192 [Grado de evidencia III].

5. En los estados de ausencias o mioclonicos: Una benzodiacepina (clonacepam o
diacepam) y el acido valproico (15 mg/kg., en 3 minutos) intravenoso son las
medicaciones de eleccion '*>'**1**1* [Grado de evidencia IIT]. A los 30 minutos de la
infusién inicial se puede poner una bomba de infusion de valproato (1 mg/kg./hora) o
administrar la medicacion via oral. En casos refractarios puede ser ttil la adicion de
acetazolamida intravenosa (250 mg en nifios o adultos con peso inferior a 35 Kg. o
500 mg) ' o etosuximida via sonda nasogastrica '°° o el propofol '*7 [Grado de
evidencia IV].

¢) Epilepsia infantil:

Los nifios requieren una atencion global dirigida no so6lo al tratamiento de las
crisis sino también al impacto en la vida cotidiana de la epilepsia y de los problemas que
pueden asociarse (retraso mental, hemiparesia). Ademas, es necesario valorar la
adecuada integracion escolar y familiar. Por lo tanto, la valoracion inicial debe
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comprender una detallada evaluacion del comportamiento, el estado cognitivo y

funcional y de la situacion escolar y socio-familiar.

El tratamiento farmacoldgico sigue unas pautas similares a las de los adultos, con
las siguientes salvedades:

* En los nifios las epilepsias benignas (convulsiones neonatales idiopaticas,
convulsiones neonatales familiares benignas, epilepsia rolandica o epilepsia occipital
benignas) no requieren tratamiento °* [Grado de evidencia IV, Tipo de
Recomendacion CJ.

* La farmacocinética de algunos farmacos puede cambiar en neonatos, lactantes y
nifios con respecto a adultos. En los neonatos, la hipoalbuminemia relativa lo que
hace que aumenten los niveles plasmaticos libres de las medicaciones con alta unién
a proteinas (fenitoina, 4cido valproico)'®. Por otra parte, el metabolismo hepatico es
lento lo que prolonga la vida media de los FAEs metabolizados '***%. En los nifios
el aclaramiento de los FAEs es en general mayor que en adultos, lo que hace que sea
preciso administrar dosis mayores.

* En el tratamiento con FAEs en el nifo es esencial valorar el impacto de los FAEs
sobre el comportamiento o el estado neurocognitivo. Se deben evitar los barbituricos
o benzodiacepinas por producir con frecuencia hiperactividad o somnolencia *'.

* Las reacciones idiosincrasicas dermatoldgicas son mas frecuentes en nifios que en
adultos, especialmente con la lamotrigina *%*

* En los nifios menores de dos afos hay un riesgo mayor de hepatotoxicidad severa y
de déficit de carnitina por acido valproico, especialmente en aquellos con
enfermedad metabdlica subyacente *%.

d) Ancianos

La prevalencia de la epilepsia en el anciano es elevada llegando al 1,2% ***. La
epilepsia y su tratamiento tiene unas caracteristicas propias que hacen que su manejo
difiera en varios aspectos con respecto a la epilepsia en jovenes o adultos 2%, Hechos
diferenciadores son: 1) distinta etiologia (frecuentemente crisis parciales de origen
cerebrovascular); 2) posible mayor morbilidad en relacion con las crisis (especialmente
las convulsivas);3) la especial respuesta a los farmacos antiepilépticos que hace mas
probable la intoxicacion a dosis “habituales” *°’. Esto es debido a que las propiedades
farmacocinéticas de los antiepilépticos, y posiblemente las farmacodindmicas, son
distintas en los ancianos *”*. Por ello, existe en los ancianos un mayor potencial de
toxicidad a nivel del sistema nervioso central y se recomienda una reduccion de las dosis
de antiepilépticos en un 20%. Ademas, la introduccion de los farmacos debe hacerse de
forma mas lentamente progresiva que en adultos **.

La eleccion de antiepilépticos en los ancianos depende de su efectividad en el
control de las crisis, del perfil de efectos secundarios, de las potenciales interacciones
con otros farmacos y de la presencia de patologia previa (hepatopatia, nefropatia). La
valoracion de la eficacia relativa de los antiepilépticos en los ancianos precisa en la
mayor parte de los casos de una extrapolacion de los datos obtenidos en ensayos
aleatorizados en adultos *'°, ya que solo se ha publicado un ensayo especificamente
dirigido a esta poblacion (lamotrigina-carbamacepina) *''. En este ensayo se mostro una
ausencia de diferencias significativas entre los dos farmacos en cuanto a la eficacia, pero
la lamotrigina tuvo mejor tolerabilidad [Grado de evidencia Ib, Tipo de Recomendacion
Al
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La epilepsia localizada es la més frecuente en los ancianos (mas del 70% de
todas las epilepsias) ***. La lamotrigina, el 4cido valproico, el topiramato o la
gabapentina son los fAirmacos con potencial buen perfil eficacia/toxicidad para el
tratamiento del anciano [Grado de evidencia Ib para la lamotrigina y IV para el resto] .
El tratamiento cronico con fenitoina a dosis habituales (300 mg/dia) provoca con
frecuencia toxicidad neurologica [Grado de evidencia IV], debiendeo de utilizarse dosis
iniciales de 200 mg/dia. Este farmaco presenta ademas un alto riesgo de interacciones
con otros fArmacos y tiene potencialmente un efecto cardiotéxico que puede provocar
arritmias en el anciano >'. Por todo ello, no se considera de primera eleccion. La
carbamacepina, aunque de primera eleccion en adultos, se asocia en el anciano a
frecuente intolerancia por efectos adversos centrales (temblor, mareo, sedacion,
ataxia)’"® [Grado de evidencia Ib]. La oxcarbacepina puede ser una buena eleccion en
ancianos sanos, sin embargo en pacientes con enfermedad renal o polimedicados el
riesgo de hiponatremia es relativamente alto >', por lo que su uso debe ser
cuidadosamente meditado [Grado de evidencia IV, Tipo de Recomendacion C]. El
fenobarbital y la primidona ocupan un tercer lugar dado la relativa alta frecuencia de
efectos secundarios® [Grado de evidencia IV]. Dado que la tiagabina y el levetiracetam
no estan aprobados en monoterapia no se justifica su eleccion como farmacos iniciales
en la actualidad.

En el tratamiento de las crisis (epilepsias) generalizadas tonico-clonicas
idiopaticas o criptogénicas en el anciano se ha recomendado el uso de 4cido valproico o
lamotrigina dado su potencial buena tolerabilidad ''**">*'" [Gado de evidencia IV, Tipo
de Recomendacion CJ.

e) Enfermedades médicas:

En la tabla del Anexo H se muestran las indicaciones y precauciones de los FAEs

en las enfermedades médicas mas habituales.
) Gestacion(Anexo I)

En el pasado se desaconsejaba el embarazo en las mujeres epilépticas, basandose
mas en prejuicios que en datos cientificos. Sin embargo, mas del 90% de las gestaciones
llegan a buen término con el manejo adecuado, razon por la que hoy dia no debe
contraindicarse la gestacion, incluso en epilepsias pobremente controladas *'**%.

La gestacion se considera de alto riesgo debido no so6lo a la posibilidad de
presentar crisis durante la misma sino a la mayor incidencia de problemas durante la
gestacion y en el neonato **°. La incidencia de prematuridad y muerte fetal o neonatal es
de dos a tres veces superior que en la poblacion general’'®. La paciente debe de ser
informada antes de la gestacion sobre los efectos potenciales que las crisis o los FAEs
puedan tener sobre el feto: teratogenicidad, riesgo de aumento de las crisis, problemas de
la lactancia®"’.

Durante la gestacion las crisis pueden aumentar (15%), disminuir (24%) o no
cambiar de frecuencia (61%) **'. Las dos causas mas frecuentes de incremento de las
crisis son la falta de cumplimiento de la dosis prescrita (generalmente por miedo a los
efectos teratogénicos de los FAE) o los cambios en la farmacocinética de los
antiepilépticos™>*.

En 1998 un comité de expertos de la Academia Americana de Neurologia
publico una revision de las recomendaciones sobre el tratamiento durante la gestacion.
En esta revision se resaltaba que muchas de estas recomendaciones se basan en una

19



El tratamiento de las epilepsias
S. Arroyo et al.

plausibilidad bioldgica pero no en estudios basados en resultados (reduccion de

teratogenicidad, mejor control del embarazo) [Grado de evidencia III-IV]

223,

Conviene hacer un seguimiento frecuente de la paciente (cada 4-8 semanas) y
determinar los niveles de antiepilépticos. El objetivo es mantener a la
paciente con niveles plasmaticos en el rango terapéutico inferior y sin crisis
parciales complejas o generalizadas tonico-clonicas. Las crisis parciales
simples no suponen un riesgo para el feto o la madre motivo por el cual su
control no es estrictamente necesario

Es muy recomendable la monoterapia, ya que multiples trabajos han
mostrado un incremnto marcado de la teratogenicidad en relacion directa al
number de FAEs empleados *****’[Grado de evidencia II, Tipo de
recomendacion B] .

La eleccion del FAE en la mujer fértil debe ser realizada en funcion al tipo de
epilepsia valorando el riesgo potencial de malformaciones.

Todos los FAEs clasicos son potencialmente teratogénicos, sin que haya
estudios que puedan avalar la menor teratogenicidad de un fairmaco frente a
otro. Por este motivo, no esta justificado cambiar el fArmaco durante la
gestacion >0,

La teratogenicidad de los nuevos FAEs no esta todavia delineada. Datos
iniciales indican que la vigabatrina, topiramato, oxcarbacepina, tiagabina,
levetiracetam y gabapentina son potencialmente teratogénicos ya que pueden
producir en mayor o menor grado malformaciones en ratones o conejos> ",
Se desconoce su potencial teratogénico en humanos. La lamotrigina no se
han asociado a malformaciones en ratones y no es mutagénica in vitro. Sin
embargo, dada su relativamente reciente introduccion no hay datos fiables
para recomendarlos de modo preferente durante la gestacion.

La teratogenicidad esta en general relacionada con dosis altas y politerapia,
por lo que conviene reducir las dosis o el nimero de FAEs antes de la
gestacion. En este sentido, siempre que sea posible, se sugiere realizar ajustes
o cambios en la medicacion con un minimo de seis meses antes de la
gestacion, de forma que se minimize el riesgo de recidivas en los primeros
meses de embarazo.

Conviene realizar una determinacion de alfafetoproteina en sangre y una
ecografia de alta resolucion a las 18-20 semanas para poder detectar de forma
precoz muchas de las potenciales malformaciones.

Se recomienda la administracion de acido folico (5 mg/dia ) previo a la
gestacion y durante la misma ya que se disminuye significativamente el
riesgo de malformaciones del tubo neural**=*",

En las pacientes tratadas con farmacos inductores enzimaticos conviene,
aproximadamente dos semanas antes de la fecha prevista de parto, pautar
tratamiento con vitamina K 20 mg/dia e inyectar 1 mg intramuscular de
vitamina K al neonato, para evitar riesgo de hemorragias por déficit de esta
vitamina®**

En general, la lactancia no esta contraindicada en las mujeres con epilepsia.
Sin embargo, el impacto que la deprivacion de suefio pueda tener en la madre
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y la alta concentracion de ciertos FAEs en la leche materna (Anexo
223,233,234 :
8)~77~" hacen que en algunos casos se desaconseje.

E. Otros tratamientos para epilepsias refractarias

1. Estimulador vagal:

El estimulador vagal es una nueve técnica para el control de las crisis refractarias
. Esta indicado en crisis parciales y permite una reduccion significativa del niimero
de crisis en aproximadamente un 30% de los pacientes **>**° [Grado de evidencia Ia,
Tipo de recomendacion A]. Existe cierta evidencia de su eficacia en pacientes con
sindrome de Lennox-Gastaut refractario a otras medicaciones *’***[Grado de evidencia
III, Tipo de recomendacion B]. La indicacion de su implantacion debe de ser hecha en
Unidades de Epilepsia y su implantacion requiere un cirujano familiarizado con la
técnica de implantacion.

2. Dieta cetogena.

La dieta cetogena esta indicada en nifios con epilepsias resistente a medicaciones
ya sea parcial o generalizada. Recientes ensayos aleatorizados han demostrado que la
dieta es altamente eficaz en el 30-50% de estos pacientes™ " [Grado de evidencia Ib,
Tipo de recomendacion A]. También hay evidencia de su eficacia en los espasmos
infantiles **' [Grado de evidencia III, Tipo de recomendacion B]. La iniciacion de la
dieta precisa un ingreso hospitalario y un equipo médico multidisciplinario (neurélogo,
pediatra, dietista) con experiencia en este tratamiento. Dado que la dieta es muy
restrictiva y requiere la ingestion de importantes cantidades de grasas se considera su
uso solo en pacientes que hayan sido resistentes o hayan presentado importantes efectos
adversos con los FAEs .

3. Tratamiento quirurgico

La cirugia de la epilepsia es una alternativa al tratamiento médico en aquellos
pacientes con epilepsia farmaco-resistente >**. Para determinar su calidad de candidato a
cirugia el paciente debe ser evaluado en una unidad de epilepsia con especial dedicacion
a la evaluacion pre-quirtrgica >****,

En los pacientes con epilepsia temporal o epilepsia extratemporal con lesion
asociada en Resonancia Magnética la cirugia permite el control de las crisis en un 50-
80% de los casos ***. Unicamente se ha publicado un ensayo aleatorizado que demuestra
que la cirugia del l6bulo temporal es eficaz en el control total de las crisis y produce una
mejoria significativa de la calidad de vida de los pacientes **°[Grado de evidencia Ib,
Tipo de recomendacion A]. Para el resto de las indicaciones o procedimientos
quirurgicos la evidencia provine de estudios retrospectivos con diversos problemas
metodologicos [Grado de evidencia III-IV, Tipo de recomendacion B-C].

La seguridad que permiten las nuevas técnicas diagnosticas (video-EEG, RM de
alta definicion, SPECT cerebral), quirurgicas y de anestesia hacen que la cirugia de la
epilepsia no sea ya una técnica de ltima eleccion sino un tratamiento mas que en
algunos casos estara indicado tempranamente **’. Por ejemplo, los pacientes con
epilepsia temporal con esclerosis de hipocampo o lesion, especialmente si es del 16bulo
temporal derecho, son 6ptimos candidatos a cirugia y esta se puede indicar cuando el
paciente no haya sido controlado con dos o tres medicaciones **’ [Grado de evidencia
IV, Tipo de recomendacion C].

235,236
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