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RESUMEN

El objetivo principal del tratamiento antiepiléptico es el de
controlar las crisis sin, o con escasos, efectos adversos de la mane-
ra mas cémoda y menos costosa posible. Este tratamiento ha
variado en el curso de los afios. De 1912 a 1963, la finalidad era la
supresion de las crisis; de 1963 a 1989, el control critico con menos
efectos adversos; a partir de 1989 con la introduccién de farmacos
antiepilépticos (FAEs) de disefio con accién gabaérgica o con
accion antiglutamato la intencién es suprimir las crisis, atenuar o
suprimir los efectos adversos y no afectar a la calidad de vida del
paciente. Los pasos a seguir son los siguientes: 1) diagndstico
seguro de crisis epiléptica y de la epilepsia o sindrome epiléptico
que configura, mediante una anamnesis muy minuciosa y la prac-
tica de EEG, preferentemente critico, y si no es posible, intercriti-
co con las activaciones necesarias. Ello nos permite clasificar las
crisis y la epilepsia con arreglo a las clasificaciones internaciona-
les. 2) Diagndstico etiol6gico en las epilepsias sintomaticas o pre-
suntamente sintomaticas realizando estudios de neuroimagen vy,
si son necesarios, de laboratorio. 3) Determinar los factores preci-
pitantes de crisis si existen. 4) Informar al paciente y/o familia
sobre la enfermedad y medicacion, si ha de tomar, de manera real,
clara y sencilla, desmitificando el proceso. 5) Decision de tratar, o
no tratar, en: a) epilepsias reflejas, b) ante una crisis tnica aun
reconociendo el riesgo de recurrencia en el 60%-80% de los casos,
c) epilepsia parcial benigna con crisis tinica o con crisis esporadi-
cas, d) en algunas crisis parciales muy breves o exclusivas duran-
te el suefio. En todas las demads se aconseja tratar. 6) Eleccién del
farmaco, se hace teniendo en cuenta el (los) mecanismo(s) de
acciodn, su eficacia en ensayos clinicos, estudios observacionales y
practica clinica, tipo de crisis, y propiedades farmacocinéticas y
efectos adversos. 7) El tratamiento debe ser siempre iniciado con
un solo farmaco; si el paciente continua con crisis se intenta con
otro(s) FAE(s) siempre en monoterapia. 8) Cuando varias opcio-
nes se han ensayado en monoterapia sin éxito se afiade un segun-
do FAE sin retirar el anterior; se procura siempre asociar FAEs que
tengan efectos sinérgicos o aditivos. 9) Incrementar gradualmen-
te la dosis hasta obtener el control critico o alcanzar el limite indi-
vidual de tolerancia; fraccionar la dosis total en 2 6 3 tomas segun
FAE y edad del paciente. 10) Controlar evolucion clinica, cumpli-
miento terapéutico, efectos adversos, interacciones, controles ana-
liticos y EEG. 11) Procurar que el sujeto goce de la mejor calidad
de vida. 12) La supresion de la medicacién es un paso compro-
metido y habitualmente se plantea tras 3-5 afios de remision criti-
ca.

Palabras clave: crisis epilépticas. Epilepsia. Formacos antiepi-
lépticos. Sindromes epilépticos. Tratamiento antiepiléptico.

El objetivo fundamental del tratamiento antiepi-
léptico ha sido siempre el control o la supresiéon de
las crisis. Los epilépticos, presentes desde los inicios
de la humanidad, han sido sometidos a toda clase de
tratamientos -mégicos, invocaciones divinas o
malignas, conjuros, medios fisicos, quimicos, f6rmu-
las con elementos minerales, vegetales y 6rganos de
animales diversos, etc.- pero no es hasta los primeros
afios del siglo pasado, con la introduccién del feno-
barbital, cuando comienza el tratamiento cientifico
de las crisis que se ha ido desarrollando a lo largo de
toda la centuria' (tabla I).

Aun teniendo el control critico como prioridad, el
objetivo ha ido variando en el curso de los afios,
pudiendo distinguirse 3 etapas bien definidas: la pri-
mera se extiende desde 1912 hasta 1963 y estd domi-
nada por el fenobarbital y los preparados que tenien-
do como base el nucleo prostético de éste, el penta-
noperhidrofenantreno, se desarrollaron, con la fina-
lidad de suprimir cualquier tipo de crisis, introdu-
ciendo radicales fendlicos para las crisis convulsivas
y radicales alifaticos para las crisis no convulsivas.
La segunda etapa viene determinada por la intro-
duccién de dos preparados, el valproato sédico y la
carbamacepina, de estructuras quimicas diferentes a
los anteriores y diferentes entre ellos, que han mos-
trado una eficacia igual o superior a aquellos con
menos efectos adversos. Por tltimo, la tercera etapa
se abre en 1989 -con la pretension de suprimir las cri-
sis, atenuar o suprimir los efectos adversos y no afec-
tar a la calidad de vida del paciente- con la introduc-
cion de farmacos de disefio con acciéon gabaérgica,
incrementando el efecto del mayor inhibidor cere-
bral, el GABA, o con accién antiglutamato, principal
aminodcido excitador cerebral, aunque algunos de
estos farmacos ejercen su efecto también a través de
otros mecanismos de accién implicados en la epilep-
togénesis.

Los logros terapéuticos se han visto acompafia-
dos por las propuestas de clasificaciones interna-
cionales de crisis epilépticas y epilepsias y/ o sindro-
mes epilépticos, la obtencién de los niveles plasméa-
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Tabla I Farmacos antiepilépticos
Farmaco Afio
Fenobarbital 1912
Fenitoina 1938
Primidona 1952
Etosuximida 1958
Carbamacepina 1963
Acido valproico 1964
Clonazepam 1969
Clobazan 1978
Vigabatrina 1989
Lamotrigina 1991
Oxcarbacepina 1991
Gabapentina 1993
Felbamato 1995
Topiramato 1998
Tiagabina 1998
Levitiracetan 2000

ticos de los farmacos antiepilépticos (FAEs) que han
facilitado un mejor conocimiento de la farmacociné-
tica de ellos, y la preocupacion por la integracién
social, familiar, escolar y la calidad de vida del
paciente.

Es decir, que el objetivo final del tratamiento es
controlar las crisis sin efectos adversos relacionados
con el o los farmaco(s), de la manera mas cémoda y
menos costosa posible. Para ello es necesario seguir
los siguientes pasos (tabla II).

DIAGNOSTICO SEGURO

El diagnoéstico de la epilepsia es esencialmente
clinico y se basa en la descripcion detallada de los
acontecimientos sufridos por el paciente antes,
durante y después de una crisis y, lo que es maés
importante, lo acontecido a los ojos de los testigos
teniendo en cuenta ademas la edad y los probables
agentes causales o precipitantes. A pesar de esto, el
diagndstico no es siempre facil; entre el 15y 25% de
los pacientes remitidos a un centro terciario de epi-
lepsia no sufren crisis cerebrales epilépticas®. Para
paliar en parte este error es necesario hacer una eva-
luacién del enfermo, que comprende una anamnesis
minuciosa, detallada y ordenada, y una exploraciéon
general y neuroldgica detenida que se completa con
la peticién de los exdmenes complementarios nece-
sarios para establecer las correlaciones clinicas apro-

TablaII  Principios generales del tratamiento antiepi-

léptico
. Diagnostico seguro
. Diagnéstico etiologico
. Factores precipitantes
. Decisién de tratar
. Informacién al paciente y/o padres
. Eleccién del farmaco
. Iniciar monoterapia

. Fracaso de monoterapia(s) versus biterapia
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. Modalidades de administracion
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. Seguimiento y cumplimiento
11. Repercusion sobre la calidad de vida

12. Supresién de los farmaco(s) antiepilépticos

piadas. Estos datos nos van a permitir: 1) rectificar o
ratificar el origen cerebral de la crisis; 2) determinar
si la crisis cerebral es epiléptica o no epiléptica; 3)
especificar la tipologia critica; 4) investigar el agente
causal si ha lugar o se sospecha; 5) evaluar los signos
neurolégicos asociados*.

En esta primera aproximacién al enfermo es
necesario realizar un EEG. El EEG constituye el otro
gran pilar en el que se han sustentado durante afios
las clasificaciones de crisis epilépticas y epilepsias o
sindromes si exceptuamos la dltima propuesta, por
el grupo de trabajo de la Comisiéon para la
Terminologia y Clasificacién de la ILAE en mayo de
2.001°. A pesar de ello el EEG sigue siendo la explo-
racion fundamental en epilepsia. Un registro critico,
dificil de obtener en un estudio convencional con la
excepcion de sindromes epilépticos que cursan con
maltiples crisis (vs. epilepsias ausencias, sindrome
de West, etc.) ratificard o descartard, siempre que se
obtenga, el origen epiléptico de una crisis. E1 EEG
intercritico suministra informacién en el 55-80% de
los pacientes®, preferentemente en epilepsias focales
idiopéticas y sintomdticas, a veces en epilepsias
generalizadas, y no muestra anomalias entre el 15-
25%, preferentemente en los afectos de crisis ténico-
clonicas generalizadas y crisis parciales complejas,
que son las que con més frecuencia inducen a error
por exceso o defecto de diagnoéstico; estos “falsos
negativos” disminuyen a medida que se repiten los
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EEGs (con mayor probabilidad de recoger anoma-
lias) y las activaciones habituales, HP y ELIL o regis-
tros en deprivacién o en suefio espontdneo, pero
nunca llegan a ser nulos; el suefio activa los paroxis-
mos centro-temporales medios, las descargas fronta-
les y las EPOCS’. Hoy se tiende también a realizar
una aproximacion etiolégica con los hallazgos EEG
como ocurre en la lisencefalia. Por otra parte, del 1 al
3% de la poblacién pueden presentar anomalias
“epileptiformes” (falsos positivos).

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Se basa en los datos recogidos de los antece-
dentes personales, antecedentes familiares y explo-
racion fisica, y de los exdmenes complementarios
que se estimen necesarios en funcién del tipo de cri-
sis epiléptica que se presuma. Los estudios de neu-
roimagen son esenciales en toda epilepsia que no sea
idiopética. El examen de eleccién es la RMN cere-
bral, y cualquiera de sus variantes (espectroscopia,
funcional) en casos concretos, que pueden mostrar
en epilepsias generalizadas aparentemente prima-
rias o secundariamente generalizadas lesiones difu-
sas, lesiones caracteristicas en enfermedades neuro-
cutdneas y malformaciones cerebrales diversas,
secuelas de antiguas agresiones cerebrales, y preci-
sar la lesion en las epilepsias focales sintomaticas. La
TC craneal esta siendo cada vez menos realizada.
Los estudios neurofisiol6gicos, como la velocidad de
conduccién nerviosa, potenciales evocados visuales
o electrorretinograma, pueden facilitar informacién
valida en enfermedades de depédsito que cursan
habitualmente con crisis epilépticas.

En algunos casos, aquellos en los que las crisis
epilépticas van asociadas con sintomas o signos
diversos, sin antecedentes previos de agresién, como
retraso madurativo o trastornos cognoscitivos en
edades mas avanzadas, y/o trastornos motores y/o
trastornos sensoriales, y/o alteraciones de la piel,
cabello, visceras, etc., hay que pensar en una encefa-
lopatia evolutiva, metabdlica o degenerativa, y reali-
zar investigaciones metabolicas o genéticas orienta-
das a excluir una enfermedad evolutiva, que pueda
ser tratada, cuya ignorancia dard lugar a crisis
refractarias y al deterioro progresivo del nifio.

Conocida la naturaleza epiléptica de la crisis
objeto de estudio y la causa probable que la ha origi-
nado, se clasifica con arreglo a la lista de crisis epi-
lépticas y también, a ser posible, en la lista de epi-
lepsias sindromes (tablas III y IV) propuesta por el
grupo de trabajo de la ILAE® y se determina su ori-

gen idiopatico sintomético o criptégeno. Si existen
defectos o dificultades de ubicacién se clasifica
segun la ICES 1981, y la ICE 1989, que consideramos
siguen siendo todavia véalidas hasta que las propues-
tas actuales “maduren”.

FACTORES PRECIPITANTES
O DESENCADENANTES

Existen una serie de factores que incrementan la
frecuencia de las crisis epilépticas o desencadenan
éstas. Hay crisis que sélo se originan ante determi-
nados estimulos, habitualmente especificos, y nunca
fuera de éstos, o crisis epilépticas reflejas. Con
mayor frecuencia hay crisis que aparecen espontane-
amente pero también llegar a desencadenarse por
factores precipitantes que pueden ser fisiolégicos y
ambientales. Los factores precipitantes fisiolégicos
se pueden evitar como la deprivacién de suefio, o
son inevitables, como el ritmo nictemeral, con el que
guardan una estrecha relacion algunas epilepsias
idiopéticas, generalizadas o parciales, e incluso hay
algunas que s6lo se presentan en el suefio, el ciclo
menstrual u otras oscilaciones hormonales.

La mayorfa de los factores precipitantes son
ambientales y se pueden modificar en mayor o menor
medida. Entre ellos estan el cansancio y/o estrés psi-
quico, frecuentemente aludidos pero dificilmente
mensurables, la ingestion excesiva de alcohol o la
supresion de él en un bebedor crénico, la ingestiéon de
determinadas drogas, el padecer determinados tras-
tornos metabolicos como hipoglucemia, cuya correc-
cién suprime habitualmente las crisis. Los estimulos
sensoriales son probablemente los factores precipitan-
tes mas frecuentes, y més concretamente la luz inter-
mitente, puesta de manifiesto en circunstancias muy
variadas como la reberveracién del sol sobre el agua o
la nieve, viajando el corte de la luz por los postes o
por los arboles, o en el laboratorio EEG por el estro-
boscopio. El televisor, al encenderlo o apagarlo, o el
contemplar de cerca el ordenador o los video-juegos,
también se han invocado como factores precipitantes.

INFORMACION AL PACIENTE Y/O FAMILIA

Una vez formulado el diagnoéstico de crisis epi-
léptica, y de epilepsia si no es la primera crisis, se
explica al paciente, si tiene edad para comprender,
y/o a los familiares en qué consisten aquéllas, de
forma sencilla, detenida, veraz y cordial, y de las
ventajas e inconvenientes del tratamiento, se decida
o no instauralo.
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Tabla III Tipos de crisis epilépticas y estimulos precipitantes para crisis epilépticas

Tipo de crisis auto-limitadas
Crisis generalizadas
Crisis tonico-clénicas (incluidas las variantes que comienzan con una fase clénica o mioclénica)
Crisis clénicas
Sin componentes ténicos
Con componentes ténicos
Crisis ausencia tipica
Crisis ausencia atipica
Crisis ausencia mioclénica
Crisis tonicas
Espasmos
Crisis mioclénicas. Mioclonias palpebrales
Sin ausencias
Con ausencias
Crisis mioclono-aténicas
Mioclonus negativo
Crisis atonicas
Crisis reflejas en sindromes epilépticos generalizados
Crisis focales
Crisis focales sensitivo-sensoriales
Con sintomas sensitivos elementales (vg., crisis del 16bulo occipital y parietal)
Con sintomas sensitivos empiricos (vg., crisis de la unién témporo-parieto-occipital)
Crisis focales motoras
Con signos motores clénicos elementales
Crisis motoras tonicas asimétricas (vg., crisis drea motora suplementaria)
Con automatismos tipicos (I6bulo temporal: vg., crisis del 16bulo temporal medial)
Con automatismos hiperquinéticos
Con mioclonus negativo focal
Concrisis motoras inhibitorias
Crisis gelasticas
Crisis hemiclénicas
Crisis secundariamente generalizadas
Crisis reflejas en sindromes de epilepsia focal
Tipo crisis continua
Estado epiléptico generalizado
Estado epiléptico generalizado ténico-clénico
Estado epiléptico generalizado clénico
Estado epiléptico de ausencias
Estado epiléptico ténico
Estado epiléptico mioclénico
Estado epiléptico focal
Epilepsia parcial continua de Kjojevnikov
Aura continua
Estado epiléptico limbico
Estado hemiconvulsivo con hemiparesia
Factores precipitantes para crisis reflejas
Estimulos visuales
Luz parpadeante: se especificard el color cuando sea posible
Patrones (formas)
Otros estimulos visuales
Pensamiento
Musica
Comienzo
Actos praxicos
Somato-sensorial
Propioceptivo
Lectura
Agua caliente
Sobresalto

Engel J. ILAE Comission Report. Epilepsia. 2.001; 42:1-8.
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Tabla IV Sindromes epilépticos y condiciones relacionadas

Crisis neonatales familiares benignas
Encefalopatia mioclénica temprana
Sindrome de Ohtahara
Crisis parciales “migrantes” de la infancia a
Sindrome de West
Epilepsia mioclénica benigna de la infancia
Crisis benignas familiares infantiles
Crisis benignas infantiles (no familiares)
Sindrome de Dravet
Sindrome HH
Status Mioclénico en encefalopatias no progresivas*
Epilepsia benigna del nifio con puntas centro-temporal
Epilepsia benigna occipital del nifio comienzo-temprano (tipo Panayotopoulos)
Epilepsia occipital del nifio comienzo tardio (tipo Gastaut)
Epilepsia con ausencias mioclénicas
Epilepsia con crisis mioclénico-astaticas
Sindrome de Lennox-Gastaut
Sindrome de Landau-Kleffner (SLK)
Epilepsia con punta-onda continua durante el suefio lento (otra que SLK)
Epilepsia de ausencia del nifio
Epilepsias mioclénicas progresivas
Epilepsias generalizadas idiopéticas con fenotipos variables
Epilepsia de ausencia juvenil
Epilepsia mioclénica juvenil
Epilepsia con crisis ténico-clénicas generalizadas s6lo
Epilepsias reflejas
Epilepsia idiopatica fotosensible del 16bulo occipital
Otras epilepsias visuo-sensibles
Epilepsia primaria de la lectura
Epilepsia del sobresalto
Epilepsia nocturna del 16bulo frontal autosémica dominante
Epilepsias familiares del 16bulo temporal
Epilepsias generalizadas con crisis febriles plus*
Epilepsia focal familiar con focos variables*
Epilepsias focales sintomaticas (o probablemente sintométicas)
Epilepsias limbicas
Epilepsia del 16bulo temporal mesial con esclerosis del hipocampo
Epilepsia del 16bulo temporal mesial definida por etiologias especificas
Otros tipos definidos por localizacién y etiologia
Epilepsias neocorticales
Sindrome de Ramussen
Otros tipos definidos por localizacién y etiologia
Procesos con crisis epilépticas que no requieran un diagnéstico de epilepsia
Crisis neonatales benignas
Crisis febriles
Crisis reflejas
Crisis por privacién-alcohol
Crisis quimicamente inducidas por drogas u otros
Crisis post-traumatica inmediata y temprana
Crisis tnica o racimo aislado de crisis
Crisis esporadicamente repetidas (oligoepilepsia)

* Sindromes en “desarrollo”.
Engel J. ILAE Comission Report. Epilepsia. 2.001; 42:1-8.



Se informa de que la crisis epiléptica es de una
disfuncién cerebral originada por la descarga masi-
va de un grupo importante de neuronas -como una
tormenta en el mar o como un incendio en un bos-
que- que se expresa por los sintomas que estdn rela-
cionados en la zona de la descarga. Se comenta la
causa probable que ha podido desencadenarla, si
existe, o la probable predisposicion genética si hay
antecedentes familiares o, si no los hay, la probable
existencia de una agresion cerebral, en relacién con
antecedentes personales previos o con los hallazgos
encontrados en neuroimagen. Se informa de la
importancia de la crisis, si se ubica o no dentro de un
sindrome epiléptico reconocido, la evolucién proba-
ble que va a seguir, la repercusién social o escolar
que puede tener, y el pronéstico a corto o largo
plazo, que se puede establecer. Si es necesario, se
insistird en que el 75-80% de las epilepsias respon-
den a una medicacién correcta, el 3-5% con trata-
miento quirtrgico y un 15-20% ofrecen dificultades a
un buen control critico. Esto ayuda a desmitificar la
enfermedad y situarla en su justo lugar exponiendo
que en gran parte la benignidad o gravedad esta en
funcién de la causa. La epilepsia per se no es una
enfermedad mental invalidante, lo puede ser la
causa que la origina. Grandes hombres han sido epi-
lépticos y han tenido una vida excepcionalmente bri-
llante, en una época en la que no habia farmacos efi-
caces. Una vez mas se insistira sobre la necesidad de
evitar factores precipitantes, y circunstancias de ries-
go, como la natacion si no se estd acompariado,
deportes aeronduticos, alpinismo, puenting, etc. Se
aconsejarda mantener un estado de vida lo més pare-
cido a los de su grupo etario, haciendo especial hin-
capié en respetar las horas necesarias de suefio y
mantener un buen ritmo nictemeral.

La informacién sobre la medicacién siempre es
necesario hacerla aun en los casos de crisis tnica
para dejar constancia de por qué se asume el riesgo
de recurrencia. Los FAEs no son farmacos especificos
de una causa concreta, salvo en muy raras excepcio-
nes (VGB en el complejo esclerosis tuberosa), sino
que su objetivo es disminuir o estabilizar el umbral
convulsivo, con la pretensién de suprimir las crisis o
al menos reducir su frecuencia lo suficiente como
para que no interfiera en la vida del paciente. Se
informa de que ningtin fadrmaco estd totalmente
exento de efectos adversos, que el buen uso de ellos
puede minimizarlos, y que con frecuencia presentan
interacciones con otros farmacos antiepilépticos o de
otro tipo. Se notifica la eficacia que esperamos en el
sindrome que se ha diagnosticado, si el diagnoéstico
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se ha realizado con correccién, aun siendo conscien-
te de que no siempre la respuesta va a ser la misma
en pacientes diferentes. Es conveniente explicar que
se puede obtener la mejoria con el primer farmaco
empleado pero que a veces hay que recurrir a susti-
tuirlo por otro(s) por ineficacia o por la apariciéon de
efectos adversos moderados o severos, e incluso a la
asociaciéon de dos, excepcionalmente mas, FAEs. La
explicacion detallada al paciente y a sus padres es
imprescindible para establecer una relacién de con-
fianza que facilite el tratamiento.

DECISION DE TRATAR

Tomar la decisién de tratar o no tratar a una per-
sona que ha tenido una o varias crisis se va a basar
en una serie de factores relacionados con la(s) crisis,
con la presencia a ausencia de problemas neuroldgi-
cos, y/o psiquicos y/o sociales asociados, con el
beneficio o los posibles perjuicios que el tratamiento
puede ocasionar y con la opinién del paciente o, en
el caso de los nifios, de los familiares directos.

No hay regla absolutamente fija y en cualquier
situacién hay que tener en cuenta el contexto en el
que se desenvuelven el nifio y la familia. El inicio de
un tratamiento antiepiléptico, que es un tratamiento
a largo plazo, no esta exento de efectos adversos, con
repercusion, a veces, sobre la calidad de vida y los
rendimientos académicos del nifio, y por otra parte
el coste moral que supone la introduccién de una
medicacion que conlleva la estigmatizacion de “ser
epiléptico” con la asuncién psicoldgica y social de tal
hecho.

No se recomienda tratar: 1) las epilepsias refle-
jas, es decir, aquellas cuyas crisis estan precipita-
das siempre por un estimulo concreto; 2) ante una
crisis dnica, aun reconociendo que el riesgo de
recurrencia esta entre el 60 y el 80% en los 6-18
meses post-crisis®’, sobre todo cuando existe una
lesién estructural, y/o signos deficitarios psico-
neurolégicos, y/o anomalias paroxisticas, tipo
punta-onda en el EEG"; 3) en epilepsia parcial
benigna con crisis tinica o con crisis esporadicas,
por sus caracteristicas semioldgicas y autolimita-
ciéon temporal; 4) en crisis focales breves, o en
exclusivas durante el suefio, espaciadas, y que no
disminuyen la calidad de vida del paciente.

En todas las demds se aconseja tratar, y tratar
cuanto antes”. En la infancia se trataran desde el
principio epilepsias como el sindrome de West, sin-
drome de Lennox-Gastaut, sindrome de Dravet, epi-
lepsia mioclénico-astatica, epilepsia mioclénica
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TablaV  Caracteristicas farmacocinéticas de los FAEs clasicos

PB PRM PHT ESM CBzZ VPA
Absorcion (%) 80-100 80-90 >95 100 >75 96-100
T max (horas) 1-6 2-6 3-12 1-4 2-8 1-4
Ligazoén proteinas (%) 50 <20 90 <5 75 >85
Metabolizacion (%) 40-70 50 >95 80 >95 >95
t 1/2 eliminacién (horas) 50-170 9-22 15-120 30-60 10-50 6-18
Nivel estable (dias) 14-21 3-6 5-15 7-12 4-6 2-4
Rango terapéutico (mcg/ml) 10-30 5-10 10-20 40-120 4-12 50-100
Cinética lineal Si Si No Si Si Si*

Tabla VI  Caracteristicas farmacocinéticas de los FAEs nuevos

VGB LTG FBM GBP TPM TGB OCB LVT
Absorcion (%) 92 98 95 50-70 90 >90 >90 >96
T max (horas) 1-2 2-3 1-4 2-3 2 0,75 2-5 0,6-1,3
Ligazoén proteinas (%) 0 55 25 0 15 96 40 <10
Metabolizacion (%) <20 >90 50 0 20 >90 5 0
t 1/2 eliminacién (horas) 6-8 15-60 20 5-6 20-30 3,8-7,9 8-10 6-8
Nivel estable (dias) 2-3 3-15 4 1-2 4-8 2-4 1-2 1-2
Rango terapéutico (mcg/ml) 5-10 5-10 30-137 >2 ? ? ? ?
Cinética lineal Si St St (S1) St St St Si

benigna, epilepsias-ausencias, epilepsia mioclénica
juvenil, epilepsias parciales sintomaticas, epilepsia
con POC durante el suefio lento, etc. Ante una crisis
ténico-clénica generalizada diurna se discutira con
el paciente la oportunidad o inoportunidad de tratar,
por el riesgo que entrafia su recurrencia y la reper-
cusién psico-social que pueda tener.

ELECCION DEL FARMACO

En la actualidad la eleccién del farmaco se hace
teniendo en cuenta la eficacia que haya demostrado
en experimentacién animal, los mecanismos de
accién de que goza, su eficacia en los ensayos clini-
cos, estudios observacionales y practica clinica, en
epilepsias concretas y por altimo, aunque no menos
importante para su uso clinico, en la farmacocinéti-
ca y los efectos adversos que presenta (tablas V, VI
y VII).

Se suele admitir que los FAEs eficaces contra las
convulsiones inducidas por electroshock maximo
son buenos anti-gran mal, los eficaces contra las con-

vulsiones inducidas por electroshock minimo son
buenos anti-focal, y los eficaces contra las crisis
inducidas por pentilentetrazol buenos anti-ausen-
cias. Los mecanismos por los que acttia un FAE pue-
den ser tinicos o multiples, generalmente a través de
la neurotransmisioén gabaérgica, y/o glutaminérgica
y/o canales de Ca++, tipo T, dependientes del volta-
je y/o canales de Na+ dependientes del voltaje, y,
excepcionalmente, otros. El desarrollo de la farmaco-
cinética clinica ha permitido el estudio preciso y
cientifico de la suerte que corren los distintos farma-
cos desde su ingestioén hasta su eliminacién o excre-
cion, a través del desarrollo de técnicas para medir
cantidades de ellos en los humores corporales. Esto
ha permitido conseguir una gran cantidad de cono-
cimientos sobre el metabolismo de los FAEs, sus
efectos en relacion con la dosis administrada y las
interacciones con otros farmacos. Los ensayos clini-
cos suministran una visién aproximada de la eficacia
del farmaco, por sus limitaciones metodolégicas en
dosis y tipo de epilepsia; los estudios en fase de
extension subsanan el primer aspecto pero son los
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Tabla VII Mecanismos de accién de los antiepilépticos

Inhibicion Facilitacion Inhibicion Antagonismo
canal Na GABAérgica canal Ca glutaminérgico

PB + 1 - ?

PHT ++ - - ?

PRM + = ? ?

ESM = - ++ ?

CBZ ++ - - ?

VPA ++ + + ?

BDZ + ++ . ?

VGB ? ++ ? ?

LTG ++ -2 2 +?

GBP +? +? - -

FBM +? A ? +

TPM ++ ++ - +

TGB - ++ - -

OXC + - +? -

LVT no bien conocido

estudios observacionales los que van colocando a
cada FAE en sus mejores indicaciones.

Cada FAE goza de cierta eficacia sobre uno o
varios tipos de crisis, menor sobre otras, y algu-
nos estan incluso contraindicados en crisis con-
cretas. Por ello es muy importante clasificar de
forma correcta las crisis, y la epilepsia que confi-
gura, para determinar el fdrmaco a prescribir.
Inicialmente es preferible que la eleccion del FAE
se base en el sindrome epiléptico, recomendando
aquel que retina la mejor relacion de eficacia y esca-
sa o nula toxicidad (tabla VII).

MONOTERAPIA

El tratamiento debe siempre ser iniciado con la
administraciéon de un solo farmaco, es decir, con
monoterapia®, buscando el FAE de mayor eficacia,
para las crisis o epilepsia diagnosticada; a igualdad
de eficacia, recomendar el farmaco menos téxico. La
monoterapia tiene las siguientes ventajas: 1) mayor
simplicidad en el tratamiento; 2) menos efectos
adversos; 3) no posee interacciones medicamento-
sas; 4) tiene mejor cumplimiento; 5) cuenta con una
mejorfa de la calidad de vida; 6) dispone de un
menor coste de la medicacién; 7) se conoce al res-
ponsable de la ineficacia, si persisten las crisis, o de
los efectos adversos, si aparecen.

Desgraciadamente no existe el farmaco ideal,
aquel que nos garantice el control critico en cual-
quier tipo de crisis, ni siquiera aquel que nos garan-
tice siempre el control en un mismo tipo de crisis o
epilepsia, al existir siempre enfermos que no respon-
den de la forma esperada. Cuando esto ocurre hay
que asegurarse de los siguientes puntos: 1) el diag-
nostico de crisis, epilepsia o sindrome epiléptico for-
mulado es el correcto; 2) el FAE de primera eleccién
recomendado es el adecuado; 3) se ha administrado
la dosis maxima tolerada; 4) el cumplimiento por
parte del enfermo ha sido correcto™.

El protocolo de tratamiento de un paciente de
nuevo diagnéstico puede durar, a veces, varios
meses en relacién con el control critico y los efectos
adversos y requiere una estrategia paciente y firme®.
Si aun teniendo en cuenta todos los apartados consi-
derados anteriormente, persisten las crisis o los efec-
tos adversos son severos, se sustituye el farmaco por
otro FAE de primera linea alternativo, que se intro-
duce lentamente sin retirar dosis del primero, hasta
obtener una buena respuesta terapéutica, retirando-
se entonces éste gradualmente. Si el paciente conti-
nda con crisis, se intenta con un tercer farmaco en
monoterapia, procediendo de la misma manera. En
los nifios hay que tener en cuenta, ademas, las pecu-
liaridades farmacocinéticas y farmacodindmicas
propias de esta etapa de la vida.
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FRACASO DE LA MONOTERAPIA
VERSUS BITERAPIA

Cuando varias opciones razonables se han ensa-
yado sin éxito en monoterapia se afiade un segundo
farmaco sin retirar el anterior; si la primera droga
afiadida no es efectiva se retira lentamente y se
reemplaza por otra, y asi sucesivamente; si la nueva
afiadida no da resultados, se va sustituyendo por los
diferentes FAEs que hayan mostrado una cierta efi-
cacia en el sindrome que se esta tratando. Se procu-
ra siempre asociar FAEs que tengan entre si efectos
aditivos o sinérgicos y se evitan aquellos que tengan
efectos antagoénicos, asi como aquellos otros que pue-
dan incrementar la frecuencia de crisis en sindromes
que cursan con mas de un tipo. Kwan y Brodie" han
observado que con la asociacién de un farmaco con
multiples mecanismos de accién a otro antagonista de
los canales de Na+ se obtiene mayor porcentaje (36%)
de pacientes libres de crisis que con otras asociaciones
(7%). El conocimiento de los mecanismos de acciéon de
los diferentes FAEs es esencial para una monoterapia
o politerapia racional”.

Si, a pesar de utilizar dos farmacos, las crisis
todavia no se controlan adecuadamente, algtinos
pacientes pueden beneficiarse de un tercero®.

Los pacientes que tienen muchas crisis antes de
comenzar el tratamiento, como expresion de una
epilepsia sintomética o criptégena, o una inadecua-
da respuesta a ésta cuando se instaura, es muy pro-
bable que tengan una epilepsia refractaria’ aunque,
antes de establecer este diagnostico, debemos asegu-
rarnos de haber realizado un diagnéstico de epilep-
sia o sindrome epiléptico correcto y de haber instau-
rado el (los) tratamiento(s) adecuado(s).

MODALIDADES DE ADMINISTRACION

La monoterapia, no sélo va asociada con menos
efectos adversos, sino también a menos errores en su
administracién. Teniendo siempre presente que la
mejor dosis es aquella que suprime las crisis, con fre-
cuencia, para obtener el control critico, es necesario
incrementar la dosis inicial mas o menos sensible-
mente. Este incremento se hara gradualmente hasta
obtener el control o alcanzar el limite individual de
tolerancia. La dosis total se fracciona en 2 6 3 tomas
diarias hasta los 6 afios, al tener en cuenta que los
nifios pequerios tienen un metabolismo y una excre-
cién urinaria sensiblemente incrementados con rela-
cion a los nifios mayores y adultos, y 1 6 2 tomas en
el nifio mayor, adolescente y adulto. Las tomas se
administran procurando no interferir con el ritmo de

vida, es decir preferentemente con las principales
comidas o al despertar y al acostarse.

En los nifios hay que tener en cuenta la forma
galénica de administracion, siendo siempre preferi-
ble en los pequetios la solucién a los comprimidos o
capsulas, que con frecuencia no pueden ingerir; tam-
bién hay que tener presente el sabor, que sea agrada-
ble de tomar, ya que en caso contrario el FAE produ-
ce un rechazo dificil de vencer. Si se diluye el farma-
co en liquido o comida es dificil calcular la cantidad
tomada si estos tltimos no son ingeridos completa-
mente; en estos casos es preferible introducirlo en un
yogur, batido, vaso de leche, etc.

SEGUIMIENTO Y CUMPLIMIENTO

El tratamiento antiepiléptico es un tratamiento
sintomatico que se prolonga durante afios y su inte-
rrupciéon intempestiva ocasiona habitualmente la
recurrencia de crisis y, a veces, un estado de mal.
Para evitarlo se debe valorar la evolucioén clinica, el
cumplimiento terapéutico y la posible aparicién de
efectos adversos, recomendandose los siguientes
controles™.

Control clinico. Se tiene en cuenta la presencia o
ausencia de crisis y el estado psico-neurolégico. Las
crisis se anotan en un calendario, especificando la
hora en que acaecen, caracteristicas clinicas, dura-
cién y factores desencadenantes. La periodicidad de
los controles depende del tipo de epilepsia, oscilan-
do entre 3 y 12 meses.

Controles terapéuticos. Se tiene en cuenta el
cumplimiento, los efectos adversos, las interacciones
entre los farmacos antiepilépticos (FAEs) y con otros
farmacos, asi como la administraciéon de farmacos
potencialmente convulsivantes y con efecto téxico
sobre el higado o la sangre.

Cumplimiento. Es fundamental para el buen trata-
miento del epiléptico. Se vigila mediante el inte-
rrogatorio directo o, si es necesario, comproban-
do los comprimidos consumidos por trimestre o
cada vez que el paciente solicita medicacién. Se
ha recomendado para mejorar el cumplimiento
contenedores especiales para la medicacién, y
registro de la toma de farmacos y de las crisis por
el propio paciente”. La monoterapia y la raciona-
lizaciéon del régimen terapéutico, administrado
en una o dos tomas al dia, han facilitado el cum-
plimiento” Hay que sospechar incumplimiento
cuando tras un tiempo prolongado sin crisis rea-
parecen éstas; en tal caso es til la determinaciéon
de niveles plasmaticos.



Efectos adversos (EA). Todos los farmacos tienen
efectos indeseables en relacion con la dosis admi-
nistrada o dosis-dependiente (EAD-D) o a una
reaccién individual del nifio al farmaco o idiosin-
craticos (EAI). Se deben reconocer los primeros y
tener un conocimiento minucioso de los segun-
dos porque pueden comprometer la vida del
nifio. Afortunadamente los EA idiosincraticos
son raros”. Los EA son relativamente frecuentes
al iniciar el tratamiento y desaparecen con pos-
terioridad. Cualquier cambio en la conducta, ren-
dimiento escolar o nivel de conciencia del nifio se
debe considerar como potencialmente secunda-
rio al tratamiento™.

Interacciones. Como se ha expuesto, es deseable
que el tratamiento antiepiléptico se realice con un
solo farmaco pero de no ser asi se deben conocer
bien las interacciones habitualmente farmacociné-
ticas existentes entre los FAEs para procurar evi-
tarlas buscando la asociacién de los farmacos
menos comprometidos. Las interacciones mas fre-
cuentes son por induccién o inhibicién enzimética
que se traducen por descenso o incremento de los
niveles en sangre, respectivamente. Los FAEs
inductores -PB,PHT y CBZ- disminuyen la con-
centracién de los FAEs y de otros farmacos.
Firmacos que no son aconsejables administrar a nifios
epilépticos a no ser que sean imprescindibles.
Entre ellos tenemos los que interaccionan con los
FAEs incrementando o disminuyendo sus niveles
con el riesgo de obtener efectos téxicos o recidiva
de crisis, los que a grandes dosis descienden el
umbral convulsivo, y los que tienen potencial-
mente efecto hepato-téxico o hemato-téxico.

Controles analiticos:

Pruebas hematologicas y bioquimicas. No hay pauta
de aplicacion universal en cuanto a los controles
analiticos. Se sugiere la prictica de hemograma,
con determinacion de las tres series, y pruebas de
la funcién hepatica, y a veces renal y pancreética,
al inicio del tratamiento y de forma periddica
después dependiendo del farmaco utilizado;
cada 2 semanas los 6 primeros meses y men-
sualmente el segundo semestre con FBM (farma-
co retirado del mercado en Espafa pero que
puede ser ttil en algunos casos de sindrome de
Lennox-Gastaut, y obtenerse como medicamento
extranjero), trimestralmente con VPA y anual-
mente con los otros FAEs.

Determinacion de los niveles plasmiticos. Se realiza a
los 30 dias de iniciado el tratamiento. Con pos-
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terioridad se determinardn anualmente a no ser
que persistan o se incrementen las crisis, haya
sospecha de incumplimiento, aparezcan signos
de toxicidad, se cambie la medicacién o aparezca
una enfermedad intercurrente.

Enfermedades médicas intercurrentes. Pueden alte-
rar la farmacocinética de los FAEs, siendo obliga-
da la determinacién de niveles plasmaticos. En
hepatopatias crénicas disminuye la fracciéon liga-
da a proteinas secundaria a hipoalbuminemia
con la eventual presentaciéon de signos y sinto-
mas de impregnacién; se evitaran benzodiazepi-
nas, VPA y FBM. En insuficiencia renal, al existir
dificultades de eliminacién puede haber también
incremento de los niveles con la apariciéon de
efectos adversos; se aconseja disminuir la dosis
total y dar mas tomas.

Intervenciones quiriirgicas. En cirugia menor se
aconseja realizar la intervencién a tltima hora de
la mafiana para que el paciente haya tomado la
medicacién y mantenga el tiempo minimo de dieta
para la anestesia. Si la dieta oral es absoluta admi-
nistrar la medicacién por via rectal o intravenosa;
si el farmaco no esta disponible por estas vias,
administrar diazepam 0’5 mg/kg/8-12 horas por
via rectal hasta que se pueda reinstaurar la via oral
con los farmacos que tomaba. Si la intervencién es
del aparato digestivo puede modificar la absor-
cién y el metabolismo hepético de los FAEs.

Control electroencefalografico. El valor del EEG
en el control de la epilepsia infantil varfa de uno a
otro tipo de epilepsia y de la experiencia del médico.
En algunos sindromes epilépticos no hay relacién
entre la persistencia de anomalias paroxisticas y la
evolucioén clinica, como ocurre en las epilepsias par-
ciales idiopaticas. En otros, sin embargo, la evolu-
cion de las anomalias EEG guarda una estrecha rela-
cién con la evolucion clinica, como se observa en el
sindrome de West o en el sindrome de Lennox-
Gastaut. En los sindromes severos de la infancia son
necesarios controles a corto plazo. En las epilepsias
idiopéticas, generalizadas o parciales, y, en general,
en toda epilepsia bien controlada, con un control
anual es suficiente. En éstos pacientes se tendra
siempre en cuenta el estado de la actividad de base y
la presencia o ausencia de anomalias paroxisticas.

REPERCUSION SOBRE LA CALIDAD DE VIDA
El diagnostico de epilepsia equivale a la pérdida
de las espectativas de salud y bienestar depositadas
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en el nifio, sentimiento que es infundado muchas
veces. Una vez mds insistimos en la necesidad de
informar detenidamente para evitar o disminuir el
nivel de ansiedad de los padres. Se ha visto cémo
hay crisis epilépticas, e incluso epilepsias, que se
pueden no tratar. Si el tratamiento es necesario la
familia, y mas concretamente el miembro que mas se
implique, que suele ser la madre, se encargara de la
realizacién de las pautas de vida sehaladas, de la
administracion del tratamiento y del seguimiento
que hemos descrito. El objetivo es que el nifio epi-
léptico goce del mismo trato y de la misma calidad
de vida que sus pares sin crisis. Esto se consigue en
las epilepsias bien controladas con la medicacién
adecuada con escasos o nulos efectos adversos y no
en aquellas otras en las que las crisis son de dificil
control o estdn sujetos a un régimen medicamentoso
excesivo en farmacos o con efectos adversos mani-
fiestos; habitualmente son epilepsias criptégenas de
mal prondstico, y sintométicas deteriorantes por las
crisis y por la causa que las origina. En estos casos
serd necesario un apoyo multidisciplinario-psicolo-
gico y pedagégico- para obtener la mejor calidad de
vida.

SUPRESION DE LOS
FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Es uno de los pasos mas controvertidos en el tra-
tamiento antiepiléptico y debe tomarse, como el ini-
cio, de acuerdo con el paciente y/o la familia, que
deben conocer el riesgo de recaida. El grupo de estu-
dio para la supresiéon de FAE del Medical Research
Council ha establecido los siguientes factores de ries-
go de recaida: 1) edad superior a 16 afos; 2) haber
tomado més de un farmaco; 3) presencia de crisis
después de iniciar el tratamiento; 4) historia de crisis
ténico-clonicas generalizadas; 5) historia de crisis
mioclénicas; 6) EEG con descargas de punta-onda; 7)
intervalo libre de crisis corto antes de la retirada®™?*.
Por otra parte, se han descrito como factores relacio-
nados con un buen pronéstico: 1) epilepsia idiopati-
ca; 2) historia corta de crisis; 3) buen control inicial;
4) EEG normal; 5) larga remision.

Habitualmente se suele plantear la disminucién-
supresion de crisis, tras 3-5 afios de remisién; dada la
estrecha relacién que existe entre el pronéstico de la
epilepsia y la supresién del tratamiento hay que
conocer bien los fundamentos farmacolégicos de los
FAEs para su retirada”. Habitualmente los farmacos
deben suspenderse lentamente, con preferencia
cuando se administran agentes farmacoldgicos con

tendencia a provocar dependencia como los barbita-
ricos y las benzodiazepinas®. En caso de politerapia,
los farmacos se retiraran de uno en uno, comenzan-
do por el que tiene mayor toxicidad y menor tolera-
bilidad. Las recaidas tienen lugar en el 50% de los
casos durante la fase de reduccion de los farmacos y
en un 25% en los 6 primeros meses tras la retirada.
La etiologia, el tipo de crisis o el sindrome epilépti-
co, y a veces la edad, condicionan con frecuencia la
persistencia del control o recaida; por ejemplo la EM]J,
cuando se retira pronto la medicacién, recae una y
otra vez; las crisis sintomaticas a la esclerosis tubero-
sa se controlan transitoriamente pero con frecuencia
recaen; etc. Nosotros, en cualquier supuesto, solemos
aconsejar superar una etapa madurativa antes de reti-
rar la medicacién; crisis de inicio en el periodo neona-
tal, si se controlan, mantener el tratamiento hasta los
3 meses; crisis que se inician entre los 3 meses y 3
afios, se mantiene el tratamiento eficaz, hasta los 4-5
afios; crisis que aparecen entre los 4 y 10-12 afios,
mantener el tratamiento que controla hasta la puber-
tad. Hay sindromes epilépticos edad-dependientes
que quedan definitivamente “curados” cuando se
supera la edad en que se expresan, y serfa gratuito en
estos casos mantener la medicacién.
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