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Diagnóstico y tratamiento
de la epilepsia en niños y adultos

Esta Guía de Práctica Clínica (GPC) de la Sociedad Andaluza de Epilepsia 
(SAdE) supone la culminación de un proceso evolutivo iniciado hace más de 
10 años. Las dos GPC previas de la SAdE, realizadas en 2004 y 2009, nos pro-
porcionaron la suficiente experiencia como para poder desarrollar y plasmar 
en ésta lo que toda GPC debe tener: profundidad y homogeneidad de los 
temas tratados, claridad de conceptos y, sobre todo, aplicabilidad y utilidad 
de las recomendaciones. 
 
El grupo de trabajo de la GPC de la SAdE de 2015 ha estado conformado por 
55 especialistas en neurociencias con probado conocimiento en distintas 
parcelas de la epilepsia. Fue constituido el día 5 de abril de 2014 a instancias 
de la Junta Directiva de la SAdE, para confeccionar los distintos capítulos, 
que tuvieron, al menos, tres revisiones. El día 17 de enero de 2015, tras 287 
días de elaboración, en una reunión presencial, se dio conjuntamente el vis-
to bueno a la versión definitiva de esta GPC.
 
En su contenido se analizan casi todas las formas de actuación ante situa-
ciones clínicas en el ámbito de la epilepsia, respondiendo de forma directa a 
250 preguntas sobre su diagnóstico, tratamiento y pronóstico. Para ello, nos 
hemos apoyado, sobre todo, en datos obtenidos de una revisión exhaustiva 
de la literatura científica, aunque también en nuestra ya dilatada experiencia 
como grupo, para emitir distintas recomendaciones basadas en las eviden-
cias obtenidas  y en el acuerdo conjunto.
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Prólogo I

Hace más de 10 años un grupo de profesionales de la medicina andaluza, con un interés común, en la pro-
moción del estudio e investigación en epilepsia, se unieron y crearon la Sociedad Andaluza de Epilepsia 
(SAdE).

Desde entonces no han parado de crecer, constituyéndose en el grupo más dinámico de investigación en 
epilepsia en España. Fruto de su labor son las abundantes publicaciones de referencia tanto nacional como 
internacional, las reuniones anuales de la SAdE cuyo nivel se va superando año a año, y la reciente dirección 
y promoción, junto a la Sociedad Española de Neurología (SEN), del más importante estudio epidemioló-
gico español en epilepsia (EPIBERIA).

Al realizar unas guías de práctica clínica es muy importante hacer una revisión completa de la bibliogra-
f ía, usar una metodología correcta para la interpretación de esa evidencia, obtener un formato homogéneo, 
sobre todo si la guía está realizada por múltiples autores, y por último ser de fácil lectura y utilización. Todo 
esto se logró con la guía de la SAdE del 2009, por lo que pronto se extendió su uso de Andalucía al resto de 
España, siendo las únicas referenciadas de epilepsia en el catálogo de Guía salud. Un acierto añadido fue su 
publicación resumida en Revista de Neurología, que ha aumentado su difusión, haciéndolas referencia casi 
obligada en la literatura nacional, pero incluso internacional, sobre todo en países hispanohablantes.

En la actual guía que se presenta, una vez más ‘se ha rizado el rizo’, y se ha ampliado la revisión bibliográ-
fica, se ha hecho una gran esfuerzo metodológico previo para dotar de una estructura homogénea los dis-
tintos capítulos, y se ha mejorado la presentación anterior, ya excelente, aumentando el número de diagra-
mas y tablas para facilitar su lectura e interpretación.



X

Prólogo

Quiero dar mi más sincera felicitación a ‘ese grupo de descendientes directos de la cultura omeya y na-
zarí, que en un lugar profundo y recóndito de Al-Andalus, decidieron asociarse en torno a una experiencia 
vital común, como es el estudio, investigación, diagnóstico y tratamiento de las personas con epilepsia’ 
(Juan Carlos Sánchez y Pedro Serrano / Prólogo Guía SAdE 2009). Y también a todos los que se les han ido 
uniendo progresivamente, para intentar ofrecer una atención óptima a las personas con epilepsia.

Estoy seguro del éxito de esta nueva edición de las Guías de Epilepsia de la SAdE, las cuales creo que se 
convertirán rápidamente en una referencia en el campo de la epilepsia, pero que también servirán como 
referencia metodológica para la confección de guías de práctica clínica en otros campos de la medicina.

Jerónimo Sancho Rieger
Ex-Presidente de la SEN

Presidente de la Comisión Nacional de Neurología
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Prólogo II

Es para mí un honor prologar como presidente de la Sociedad Española de Neurología Pediátrica (SENEP) 
la Guía de Práctica Clínica de Epilepsia 2015 de la Sociedad Andaluza de Epilepsia (SAdE), ampliación de 
la de 2009, que tuvo una gran acogida en España.

En esta nueva Guía han participado activamente como autores y revisores 55 especialistas de medicina 
nuclear, neurocirugía, neurofisiología, neurología, neuropediatría, neurorradiología y psiquiatría. Han tra-
bajado durante meses con una exhaustiva revisión bibliográfica y de las evidencias científicas y alto grado 
de consenso en aquellos casos en los que las preguntas no pueden ser respondidas por las evidencias.

Esta Guía refleja la vitalidad de la SAdE y la implicación, motivación y tesón de sus autores. Refleja igual-
mente una visión amplia de la medicina, que precisa sumar esfuerzos trabajando en Equipo para dar res-
puesta a las exigencias que suponen los continuos avances técnicos, científicos y sociales. 

Los avances en neuroimagen y en técnicas de imagen cerebral funcional, la incesante identificación de 
mutaciones genéticas causantes de epilepsia, el mayor conocimiento de errores congénitos del metabolis-
mo que pueden tener tratamiento específico, los nuevos fármacos antiepilépticos, la estimulación vagal, la 
dieta cetógena y la cirugía son parte de los planteamientos cotidianos de los epileptólogos, y hacen necesa-
rias, como queda reflejado en la Guía, las Unidades Clínicas de Epilepsia, para optimizar nuestro trabajo, 
en beneficio de nuestros pacientes.

Felicito a la SAdE y a todos los participantes en la Guía y les deseo un gran éxito, que sin duda tendrán. 

Javier López Pisón
Presidente de la Sociedad Española de Neuropediatría (SENEP)
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Prefacio

Sin duda, una de las principales razones por la que la SAdE es conocida más allá de los límites comunitarios 
de Andalucía es por sus Guías de Práctica Clínica (GPC). La primera la realizamos en 2004 un grupo de 
diez socios al poco tiempo de constituirse la sociedad. En ese momento teníamos mucha ilusión pero poca 
experiencia en GPC y, a pesar de ello, el resultado fue muy bien acogido por los interesados en la epilepsia, 
dado que venía a cubrir una parcela inexistente en nuestro ámbito y la obra rezumaba calidad y metodolo-
gía homogénea. Por dicho motivo, a partir de ese momento, las actividades divulgativas del conocimiento 
en torno a la epilepsia entre los socios de la SAdE, fueron una tónica constante. Se realizaron un gran nú-
mero de publicaciones y cursos formativos de colaboración que calaron profundamente entre los miem-
bros de nuestra joven sociedad.

Cinco años más tarde, en 2009, vio la luz la segunda GPC para Epilepsia de la SAdE, realizándose ésta ya 
de una forma totalmente estructurada y sistematizada. Se triplicó el número de autores y se incrementó en 
gran medida su contenido, que incluía gran parte de las actividades relacionadas con la epilepsia. Por esto 
y por su alta calidad, tuvo el honor de ser una de las primeras GPC sobre patologías del Sistema Nervioso 
Central que obtuvo el reconocimiento del Sistema Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad, al incluirla 
en su repertorio de Guías Clínicas. Además, tuvo un amplio eco entre profesionales de las neurociencias de 
toda España y de otros países, gracias al libro editado con todo el contenido de la Guía, y en especial a las 
publicaciones concretas realizadas en revistas indexadas y a su versión electrónica.

Debido al grato recuerdo de aquella segunda GPC y sobre todo, porque contrajimos el compromiso de 
revisarla, es por lo que un nutrido grupo de miembros de la SAdE hemos confeccionado esta nueva y rees-
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Prefacio

tructurada GPC. Se han actualizado los conocimientos e incrementado el contenido, analizando casi todas 
las formas de actuación ante situaciones clínicas concernientes a la epilepsia. Para ello, nos hemos basado 
fundamentalmente en datos científicos, aunque también en nuestra ya dilatada experiencia como grupo, 
emitiendo unas recomendaciones basadas en evidencias y en el acuerdo conjunto. Porque lo que hemos 
buscado y lo que define esta GPC de 2015 es el ‘consenso’: ha habido hasta tres o más revisiones del docu-
mento desarrollado inicialmente por los autores y todos los participantes han podido revisar, opinar y re-
frendar los capítulos, evidencias y recomendaciones.

Deseamos transmitir nuestro reconocimiento y felicitación a todos los autores y revisores de cada uno 
de los capítulos, por su excelente trabajo y su enorme paciencia por las revisiones críticas constructivas que 
todos hemos recibido durante el proceso de confección de esta GPC. A todas las personas e instituciones 
que nos han ayudado, ya que gracias a su apoyo hemos generado esta tercera edición de GPC de la SAdE. 
A Bial y Eisai por el patrocinio incondicional en la edición y difusión. De forma personal, quiero expresar 
mi gratitud a los compañeros y amigos de la Junta Directiva de la SAdE por todo su esfuerzo y constancia 
para culminar esta ardua obra. Y finalmente, te agradecemos la lectura o consulta de esta GPC, puesto que 
ese ha sido uno de nuestros objetivos fundamentales y con ello nos sentimos totalmente compensados. 

Juan Carlos Sánchez Álvarez
Presidente de la SAdE

Coordinador de la presente edición de la GPC de la SAdE – 2015
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Introducción general
Autor:
J.C. Sánchez Álvarez

Revisores:
J. Ruiz Giménez
S. Roldán Aparicio
P. Serrano Castro

Definiciones previas

Una Guía de Práctica Clínica (GPC), es un documento desarrollado con el objetivo de ayudar al clínico y a 
los pacientes en la toma de decisiones en situaciones clínicas concretas [1]. Una de las funciones más im-
portantes de las GPC es conseguir una disminución de la variabilidad de la práctica clínica, uno de los 
principales enemigos de la calidad asistencial, a través de la homogeneización de las prácticas médicas, 
previniendo así posibles sesgos. 

Para conseguir dicho objetivo, toda GPC debe ser capaz de revisar sistemáticamente y compendiar las 
evidencias científicas existentes y extraer de ellas las distintas recomendaciones para la práctica clínica habi-
tual, así como la graduación de dichas recomendaciones [2]. Existen diferentes tipos de GPC. En la Tabla 1 
se expone una clasificación de GPC en función del rigor metodológico utilizado para su elaboración. 

El tercer tipo de dicha clasificación, el correspondiente a GPC basadas en la evidencia científica, incluye 
aquellas que proporcionan el máximo nivel de calidad, dado que acreditan un proceso de elaboración es-
tructurado, sometido a una metodología formal, rigurosa y reproducible. Sin embargo, no siempre existen 
evidencias para todas las actividades y situaciones con las que el clínico puede encontrarse y además el 
conocimiento científico solo, es insuficiente en ocasiones para tomar decisiones clínicas, requiriéndose la 
integración del conocimiento científico y clínico, teniendo en cuenta las circunstancias y preferencias de los 
pacientes. Por dicho motivo, las GPC basadas en evidencias científicas solamente, tienen lagunas en deter-
minadas parcelas, que tienen que ser complementadas con alguno de los otros dos modelos existentes. 
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Objetivo de la GPC en Epilepsia de la Sociedad Andaluza de Epilepsia

La epilepsia es un escenario ideal para la realización de una GPC, dado el elevado número de evidencias 
disponibles y la enorme variabilidad de situaciones clínicas concretas en las que no existen dichas eviden-
cias. La Sociedad Andaluza de Epilepsia (SAdE), a partir de los conceptos básicos previos y de la experien-
cia obtenida de la realización de dos GPC anteriores, una publicada en 2004 [3] con 4 artículos publicados 
en revistas indexadas [4-7] y otra en 2009 [8], con 5 artículos en revistas indexadas [9-13], ésta última acre-
ditada e incluida en el catálogo de GPC de Guía Salud, organismo perteneciente al Sistema Nacional de 
Salud del Ministerio de Sanidad, Igualdad y Servicios Sociales de España [14], decidió llevar a cabo la rea-
lización de una nueva GPC sobre epilepsia, actualizada, aunque ampliada y modificada en algunos aspectos 
con respecto a las anteriores, pero utilizando la base proporcionada por la GPC de la SAdE de 2009.

Desde el Grupo Promotor de la GPC de la SAdE de 2015, nos planteamos de nuevo su elaboración basa-
da en evidencias científicas, extraídas tras un rastreo exhaustivo de la literatura y redactadas de forma 
unívoca e inteligible sobre aspectos diagnósticos, terapéuticos y pronósticos concretos, relacionados con 
las crisis epilépticas (CE) y la epilepsia. En aquellas actividades o situaciones de la práctica clínica en las que 
no existieran evidencias, decidimos ofrecer nuestra experiencia global como expertos en el tema y ofrecer 
recomendaciones de total consenso, obtenido de todos los autores y revisores a través de correo electróni-
co y de reuniones presenciales, indicando de forma clara y resaltada en la GPC que son recomendaciones 
de consenso de la SAdE. Teníamos un doble objetivo: primero, elevar nuestro nivel de conocimiento colec-
tivo sobre las CE y la epilepsia y transmitirlo y segundo, obtener el consenso en la mayor parte de situacio-
nes clínicas que aparecen en la práctica clínica diaria para homogeneizar nuestra práctica médica.

Tabla 1. Tipos de guías de práctica clínica

Opinión de expertos Consenso Basadas en la evidencia

No estructurado Estructurado Estructurado

Rápido y barato Lento y Caro Lento y caro

Informal Formal Formal

Posibles conflictos de intereses, y  
un único punto de vista 

Muchos participantes
Diferentes puntos de vista

Explícito
Método reproducible

Evidencia implícita Evidencia implícita Evidencia explícita

Definición de experto
según contenido

Posible enfrentamiento
entre los participantes

Metodología formal y rigurosa

Desavenencias entre expertos
Como la finalidad es el
consenso, se puede llagar a
él a través de la evidencia

Los métodos y decisiones
están disponibles para ser revisados  
y evaluados

Estrategias sesgadas en el muestreo  
de los resultados de las investigaciones

Puede haber sesgos en la
selección de estudios

Muestreo riguroso,
explícito y reproducible
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Destinatarios de la GPC de la SAdE

Las recomendaciones contenidas en la GPC de la SAdE están destinadas a los siguientes colectivos:
Todos los estamentos sanitarios implicados en el manejo de las CE y la epilepsia, incluyendo: médi-1.	
cos de atención especializada (neurólogos, neuropediatras, neurocirujanos, neurofisiólogos, neuro-
rradiólogos, médicos especialistas en medicina nuclear, internistas, intensivistas, médicos de urgen-
cia y otros), médicos de atención primaria y personal de enfermería.
Los pacientes con CE y epilepsia en todas sus formas y sus familiares.2.	

Población diana de la GPC de la SAdE

La población diana de la GPC de la SAdE la constituyen todos los pacientes que hayan sufrido una CE de 
cualquier tipo o hayan sido diagnosticados de epilepsia en cualquiera de sus variantes. Se prevé, de manera 
previa a la implementación amplia de la GPC de la SAdE, la realización de una prueba y evaluación de sus 
resultados en la práctica clínica habitual. Dicha prueba se realizará en los pacientes ambulatorios atendidos 
en las consultas de epilepsia de las Unidades de Gestión Clínica de Neurología de los complejos hospitala-
rios de Almería y Granada.

Aspectos clínicos cubiertos por la GPC de la SAdE

En la GPC de la SAdE se dará respuesta razonada basada en evidencias científicas o en el total consenso de 
los autores y revisores, a un total de 250 preguntas específicas relacionadas con aspectos diagnósticos, te-
rapéuticos y pronósticos de las CE y de epilepsia y que se incluyen en el índice de capítulos y preguntas. 
Estas preguntas se han clasificado y distribuido en 35 capítulos pertenecientes a 7 secciones diferentes de 5 
capítulos cada una, que son:

1.ª Sección: Generalidades sobre las crisis epilépticas y la epilepsia.••
2.ª Sección: Pruebas diagnósticas.••
3.ª Sección: Tratamiento de las crisis epilépticas y de la epilepsia en situaciones agudas.••
4.ª Sección: Tratamiento farmacológico crónico de la epilepsia.••
5.ª Sección: Características del tratamiento farmacológico crónico en poblaciones especiales.••
6.ª Sección: Tratamientos alternativos en epilepsia.••
7.ª Sección: Otros aspectos de la epilepsia.••

Composición y capacitación del Grupo Elaborador de la GPC de la SAdE

El grupo de trabajo de las GPC de la SAdE de 2015 está constituido por 55 profesionales con probado co-
nocimiento en distintas parcelas de la epilepsia y de reconocido prestigio en sus respectivos ámbitos de 
trabajo, en el manejo del paciente con CE y epilepsia, pertenecientes todos a la SAdE. De ellos, 27 son neu-
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rólogos, 15 neuropediatras, 5 neurofisiólogos clínicos, 2 tienen la doble titulación de neurología y neurofi-
siología, 2 neurocirujanos, 2 especialistas en medicina nuclear, 1 neurorradiólogo y 1 psiquiatra.

Los 55 integrantes del grupo de trabajo fueron autores o primeros revisores como mínimo, de uno de los 
capítulos de la GPC de la SAdE, con un máximo de cuatro capítulos por cada participante. Además de esta 
labor, toda la Junta Directiva en pleno actuó como promotora y programadora de la GPC, 9 miembros de la 
Junta Directiva (CAC, FCH, JGB, PQS, JRL, SRA, JRG, JCSA y PSC) realizaron una segunda revisión meto-
dológica de capítulos previamente redactados y revisados por otros participantes y 4 (SRA, JRG, JCSA y 
PSC) realizaron una tercera revisión metodológica y de estilo, en los que no habían participado ni como 
autores ni primeros ni segundos revisores, realizando toda la labor de preparación editorial; finalmente, 
2 (JRG y JCSA) realizaron una integración completa de toda la GPC. Previamente, JRG como Secretario de 
la Junta Directiva de la SAdE, fue designado para recepción, remisión y coordinación de los capítulos y por 
último, JCSA fue designado coordinador editorial de la GPC de la SAdE de 2015.

La contribución de cada uno de los integrantes en los capítulos aparece detallada en el Anexo I de esta 
introducción a la GPC. Como se aprecia, cada capítulo tuvo dos autores y recibió al menos tres revisiones 
completas que controlaron la calidad metodológica y el estilo homogéneo.

Además, 7 de los integrantes del grupo de trabajo (RCL, JGB, JMC, JRL, MRC, JCSA y PSC) habían par-
ticipado previamente en el grupo de trabajo elaborador de la Guía Terapéutica en Epilepsia de la SAdE de 
2004 que contó en su momento con 10 autores y 24 miembros del grupo de trabajo (OAL, HBH, RCL, FCH, 
JGB, AGC, FJGJ, JGG, ELL, JMA, CMQ, JMC, MDMM, MNB, PQS, JRL, MCRV, JJRU, SRA, MRC, JRG, 
JCSA, PSC y FVC) habían participado también en la Guía Andaluza de Epilepsia de 2009 que contó con 31 
autores en su momento, y por tanto, tenían dilatada experiencia en aspectos metodológicos necesarios 
para la elaboración de GPC. 

Funcionamiento del Grupo Elaborador de la GPC de la SAdE

El grupo de trabajo se constituyó formalmente durante la XI Reunión Anual de la SAdE, celebrada en Cór-
doba el día 5 de abril de 2014. En dicha reunión presencial se decidió la mecánica de elaboración de la GPC. 
Todos los socios de la SAdE interesados en participar rellenaron un formulario sobre sus preferencias de 
temas a revisar y se estableció un calendario preliminar de cumplimiento de objetivos.

Previamente a dicha reunión presencial, la Junta Directiva como promotora de la GPC de la SAdE 2015, 
había redactado preliminarmente una primera versión de las 250 preguntas de investigación a responder y 
se habían distribuido por capítulos y secciones. Asimismo había analizado y decidido el sistema de evalua-
ción a seguir en la confección de las recomendaciones.

Con posterioridad a la reunión de constitución del grupo de trabajo, la junta promotora decidió por 
preferencias solicitadas de los socios de la SAdE, su especialidad y número de capítulos a realizar, los auto-
res y revisores de cada capítulo (ver Anexo I). Cada tema se asignó a dos autores (en tres capítulos a tres), 
que colaboraron en su elaboración, con el respaldo del primer revisor, que asesoró sobre la bibliograf ía y 
formas de elaboración.

Una vez el capítulo quedó redactado en su primera versión y con su primera revisión realizada, fue remi-
tido a los nueve segundos revisores de la sección correspondiente. Dichos revisores aportaron sugerencias 
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de cambios a la primera versión, de los que surgió una segunda versión de cada capítulo. Esta segunda ver-
sión fue devuelta a los dos autores y primer revisor. El intercambio de versiones se produjo hasta llegar a un 
documento final de consenso para cada uno de los capítulos.

El día 17 de enero de 2015 se realizó la segunda reunión presencial durante la cual, todos los integrantes 
del grupo de trabajo tras analizar el resultado final, dieron el visto bueno a la versión definitiva de las GPC 
de la SAdE 2015, quedando los capítulos preparados y consensuados, una vez transcurridos 287 días desde 
la reunión de constitución del grupo de trabajo.

Con los documentos finales de cada capítulo, los cuatro revisores metodológicos y de estilo de la GPC 
realizaron la integración y homogeneización inter-capítulos de todo el material, consiguiendo de esta ma-
nera la versión definitiva de las GPC de la SAdE 2015. Finalmente los dos integradores finales de la GPC 
realizaron el ensamblaje de toda la obra. En una fase posterior, la GPC de la SAdE completa se remitió a 
determinados expertos de reconocido prestigio en epilepsia a los que se pidió que añadieran los comenta-
rios que consideraran oportunos sobre la GPC de la SAdE de 2015. 

Metodología de elaboración de la GPC de la SAdE

A.	Formulación de las preguntas de investigación: la redacción de las 250 preguntas de investigación por 
parte de la Junta Directiva, como promotora de la GPC de la SAdE, fue realizada siguiendo el método 
PICO (Pacientes-Intervención-Comparación-Resultados), según lo recomendado por el grupo de traba-
jo de GPC del Sistema Nacional de Salud [15]. La ventaja de formular las preguntas clínicas específicas 
con este formato es que definen sin ambigüedad lo que se pretende conocer y ayudan a realizar la bús-
queda bibliográfica, ya que para cada tipo de pregunta corresponde un tipo de estudio con el diseño 
adecuado para responderla. No obstante, si a lo largo del desarrollo de la GPC se consideró apropiado 
por autores o revisores añadir o modificar alguna de las preguntas fue notificado a los promotores, que 
aprobaron o rechazaron dicho cambio.

B.	 Búsqueda y selección de la evidencia científica relevante: la búsqueda de la literatura científica se 
realizó para cada una de las preguntas partiendo de su redacción en formato PICO y siguiendo un es-
quema estandarizado que puede resumirse en los siguientes pasos [16]:

Se seleccionaron las palabras clave relacionadas con el tema de la pregunta y en todos los casos se 1.	
realizó una búsqueda selectiva inicial en los siguientes buscadores de evidencia:

i.	 Tripdatabase (www.tripdatabase.com) 
ii.	 Biblioteca Cochrane Plus (http://www.update-software.com/Clibplus/Clibplus.asp) 

Se recomendó complementar la búsqueda de evidencias en los siguientes buscadores en función de 2.	
la temática específica de la pregunta de investigación:

i.	 Preguntas sobre tratamiento: DARE (http://www.crd.york.ac.uk/crdweb) 
ii.	 Preguntas sobre pronóstico o etiología: EMBASE (http://www.embase.com) 

Como último paso para completar la búsqueda, se recomendó realizar una búsqueda selectiva de 3.	
las palabras clave en Pubmed-MEDLINE, utilizando los filtros de evidencia científica para la selec-
ción de RS, metaanálisis y ECA.
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Todos los artículos recuperados se clasificaron en función de sus características metodológicas si-4.	
guiendo las indicaciones de la European Federation of Neurological Societies (EFNS) para la clasi-
ficación de la calidad de las evidencias científicas publicada en el año 2004 [17]. Existen en la actua-
lidad más de cien sistemas para realizar dicha graduación [18], todos con sus limitaciones, de los 
cuales el que se está extendiendo y utilizando por la mayoría de organismos y sociedades en la ela-
boración de GPC es el sistema GRADE [19], dado que es sistemático y explícito, facilita la lectura 
crítica y guarda una gran similitud con el proceso de toma de decisiones que el clínico sigue en el 
día a día en su práctica clínica. Es el sistema adoptado por la EFNS recientemente para la realiza-
ción de GPC [20]. Sin embargo, la Junta Directiva promotora de la GPC de la SAdE decidió conser-
var el sistema de graduación de la EFNS de 2004 por tres razones:

i.	 Es el más conocido por todos los clínicos de nuestro entorno, al tener una amplia difusión pre-
via.

ii.	 Es el más conocido por todos los participantes en la GPC de la SAdE, al ser utilizado previa-
mente y estar muy familiarizados con su uso.

iii.	Es el sistema de graduación que se utilizó en la Guía de la SAdE de 2009. Una parte de los artí-
culos revisados y analizados en la GPC de la SAdE de 2009, fueron utilizados en la GPC de la 
SAdE de 2015, por no haber surgido nuevas evidencias que contestaran de diferente forma las 
preguntas PICO formuladas en ambas Guías.

En el caso de estudios sobre pronóstico se utilizó una versión modificada de la clasificación de evi-
dencias propugnada por el Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. La clasificación de eviden-
cias asumida por nuestro grupo de trabajo es la recogida en las tablas 2, 3 y 4. En la redacción final 
del documento solo se seleccionaron en el apartado de bibliograf ía las citas que se consideraron 
más relevantes en cada uno de los capítulos, evitando la multiplicidad de citas para una misma 
evidencia al elegir los estudios con mayor nivel de evidencia y eliminar las evidencias de baja cali-
dad. Esto explica que en determinados casos, en la bibliograf ía no se consignen todos los estudios 
recuperados.

C.	 Formulación de las Recomendaciones: una vez seleccionadas y clasificadas las evidencias científicas, 
se formularon las recomendaciones. Cada recomendación sufrió el siguiente proceso:

Formulación por parte de los autores de los capítulos respectivos.1.	
Modulación por los revisores.2.	
Aprobación por consenso de todo el grupo.3.	
Se intentó que, en todos los casos, las recomendaciones consideraran los beneficios en salud, los 
efectos secundarios, los riesgos y los costes de cada una de las medidas propuestas.

Actualización de la GPC de la SAdE

Esta GPC de la SAdE – 2015 será revisada en el año 2019 o con anterioridad en el supuesto de que existiera 
alguna evidencia nueva de la suficiente magnitud para justificar el adelanto de dicho proceso de revisión.
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Herramientas de diseminación de la GPC de la SAdE

El presente manuscrito se distribuirá por las Unidades Asistenciales de Neurociencias de toda España y 
países Latinoamericanos. Se realizará con los siguientes soportes:

Edición completa de todo el documento en libro impreso.1.	
Elaboración y edición de un manual de bolsillo que contenga todas las recomendaciones de la 2.	
GPC.
Elaboración y mantenimiento de una versión electrónica de la GPC en castellano.3.	

Además, se remitirán para publicar en revistas indexadas todos aquellos capítulos relevantes que hayan 
sufrido un cambio importante en actividad de práctica clínica en los últimos años.

Conflicto de intereses
 

El presente trabajo ha contado con el apoyo expreso en labores de edición, de las empresas farmacéu-••
ticas BIAL y EISAI. Ambas empresas no han participado en ningún punto de la elaboración ni revisión 
del documento y sólo conocieron su contenido cuando se habían superado todas las fases de elabora-
ción y redacción descrita.
Aunque la mayoría de los integrantes del Grupo de trabajo de las GPC de la SAdE desempeña su ejer-••
cicio profesional en el Servicio Andaluz de Salud (SAS), se ha mantenido independencia completa de 
las directrices de dicho organismo.
No ha habido ninguna subvención externa adicional para este trabajo.••
Todos los autores han recibido en algún momento en los últimos años alguna ayuda para asistencia ••
como docentes o discentes a congresos o reuniones científicas, o como contraprestación por trabajos 
científicos o colaboración en estudios en distintas fases por parte de las empresas farmacéuticas BIAL, 
EISAI, Esteve, Glaxo-Smithline-Beecham, Novartis, Jansen-Cilag, Pfizer, Shire y UCB-Pharma.
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Tabla 2. Clasificación de evidencias para intervenciones terapéuticas.

Evidencias

Nivel I

Ensayos clínicos controlados, prospectivos, con evolución cegada realizados sobre población representativa••
Revisiones sistemáticas de ensayos clínicos controlados en población representativa••
En ambos se requieren las siguientes características:

(a) 	Muestreo aleatorizado
(b) 	Objetivos claramente definidos
(c) 	Criterios de exclusión/inclusión claramente definidos
(d) 	Adecuado control de pérdidas de seguimiento
(e) 	Las características basales de los pacientes son explicitas en el texto y equivalentes entre los grupos o las 

diferencias han sido ajustadas estadísticamente

Nivel II
Estudios de cohortes prospectivos en una población representativa con evolución cegada que reúne los criterios a-e••
Ensayos clínicos controlados, prospectivos, con evolución cegada realizados sobre población representativa que no ••
cumple alguno de los criterios a-e

Nivel III
Todos los demás estudios controlados en una población representativa, en los que la evolución es independiente del ••
tratamiento del paciente

Nivel IV Estudios no controlados, series de casos, casos aislados u opiniones de expertos••

Graduación de las recomendaciones

Grado A
Recomendación definitivamente efectiva, ineficaz o peligrosa
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel I o 2 estudios convincentes de Nivel II

Grado B
Recomendación probablemente efectiva, ineficaz o peligrosa
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel II o varios estudios de Nivel III

Grado C
Recomendación posiblemente efectiva, ineficaz, o peligrosa
Requiere al menos 2 estudios convincentes de Nivel III

R- SAdE
Recomendación eventualmente efectiva, ineficaz, o peligrosa
No reúne los requisitos mínimos para Grado C pero es una recomendación de consenso por parte de los miembros del 
grupo elaborador de la GPC
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Tabla 3. Clasificación de evidencias para estudios diagnósticos.

Evidencias

Nivel I
Estudios prospectivos que incluyan un amplio número de personas con la enfermedad sospechada, diagnosticada a ••
través del estándar-oro de diagnóstico, en los que el test es aplicado con evaluación cegada y con evaluación de 
resultados según test apropiados de exactitud diagnóstica

Nivel II

Estudios •• prospectivos que incluyan un número reducido de personas con la enfermedad sospechada diagnosticada 
a través del estándar-oro de diagnóstico, en los que el test es aplicado con evaluación cegada y con evaluación de 
resultados según test apropiados de exactitud diagnóstica
Estudios •• retrospectivos que incluyan un amplio número de personas con la enfermedad sospechada diagnosticada a 
través del estándar-oro y comparados con un amplio grupo control, en los que el test es aplicado con evaluación 
cegada y con evaluación de resultados según test apropiados de exactitud diagnóstica

Nivel III
Estudios retrospectivos en los que los grupos de casos y controles son reducidos y los test aplicados de manera ••
cegada

Nivel IV
Diseños donde los test no son aplicados de manera cegada••
Evidencias provenientes de opiniones de expertos o series descriptivas de casos (sin controles)••

Graduación de las recomendaciones

Grado A
Test útil o no útil
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel I o 2 estudios convincentes de Nivel II

Grado B
Test probablemente útil o no útil
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel II o varios estudios de Nivel III 

Grado C
Test posiblemente útil o no útil
Requiere al menos 2 estudios convincentes de Nivel III

R - SAdE
Recomendación eventualmente efectiva, ineficaz, o peligrosa
No reúne los requisitos mínimos para Grado C pero es una recomendación de consenso por parte de los miembros del 
grupo elaborador de la GPC
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Tabla 4. Clasificación de evidencias para estudios pronósticos.

Evidencias

Nivel I

Revisión sistemática (con homogeneidad) de estudios de cohortes de inicio. Regla de decisión clínica validada en ••
diferentes poblaciones
Estudio de cohortes de inicio individual con ≥ 80% de seguimiento. Regla de decisión clínica validada en una única ••
población
Series de casos todos o ninguno••

Nivel II

Revisión sistemática (con homogeneidad) de estudios de cohortes retrospectivos o grupos de control no tratados en ••
ensayos clínicos controlados aleatorizados
Estudio de cohortes retrospectivo o seguimiento del grupo de pacientes de control no tratados en un ensayo clínico ••
controlado aleatorizado
Derivación de reglas de decisión clínica o validación en muestras fraccionadas••
Investigación de resultados finales••

Nivel III No se considera Nivel III para artículos de pronóstico••

Nivel IV
Series de casos, estudios de cohortes de baja calidad••
Opinión de expertos sin abordaje crítico explícito o basada en la fisiología, en la investigación básica o en principios ••
básicos

Graduación de las recomendaciones

Grado A
Pronóstico definitivo
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel I o 2 estudios convincentes de Nivel II

Grado B
Pronóstico probable
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel II o varios estudios de Nivel III 

Grado C No hay Grado C en estudios pronósticos

R - SAdE
Pronóstico posible
No reúne los requisitos mínimos para Grado B pero es un pronóstico de consenso por parte de los miembros del grupo 
elaborador de la GPC
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1
Introducción

Este primer capítulo de la Guía de Práctica Clínica de la SAdE recoge las definiciones y conceptos princi-
pales que engloban ‘las epilepsias’, con arreglo a lo dictado por el Comité de Clasificación y Terminología de 
la International League Against Epilepsy (ILAE). Estos conceptos y definiciones serán los utilizados a lo 
largo de la Guía. Al ser un capítulo conceptual, no hay evidencias que exponer pero sí recomendaciones que 
dar sobre cómo estos conceptos deben ser aplicados en la práctica clínica y en los estudios de investigación 
en Epilepsia. 

Pregunta Nº 1.- ff ¿Qué es una CE? 
La definición de CE ha variado poco desde que el Diccionario de la Epilepsia de la Organización Mundial 
de la Salud la establece como ‘disfunción cerebral transitoria, que resulta de una descarga neuronal excesi-
va’ [1].

En el 2001 el Comité de Clasificación y Terminología de la ILAE la define como ‘un acontecimiento ictal 
que representa un mecanismo patofisiológico y sustrato anatómico único. En este sentido se trata de una 
entidad diagnóstica con implicaciones etiológicas, terapéuticas y pronósticas’ [2].

Posteriormente, por consenso entre la ILAE y el International Bureau for Epilepsy (IBE), se propone la 
siguiente definición: ‘la CE es un acontecimiento transitorio de signos y/o síntomas debidos a una actividad 
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neuronal cerebral anormal excesiva o síncrona’ [3] que recuerda a la emitida por la OMS. La CE es el resul-
tado de patrones anormales específicos de excitabilidad y sincronía entre neuronas en áreas del cerebro 
seleccionadas, generalmente, pero no necesariamente, afectando la corteza [4]. La definición propuesta es 
práctica y operativa, aplicable en medios médicos y no médicos, y será la asumida por la presente GPC. 

Pregunta Nº 2.- ff ¿Qué es una CE sintomática?
‘Son aquellas que se presentan en el curso de una agresión cerebral por causas muy diversas’. El término 
‘sintomático’, propuesto en 1993 por el Comité de Epidemiología y Pronóstico de la ILAE [5], continúa vi-
gente en la práctica clínica por encima del término ‘estructural/metabólico’ propuesto más recientemente 
por la ILAE [6,7]. En las CE sintomáticas se distinguen dos subgrupos:

CE sintomáticas agudas (CSA). •• Han sido también denominadas CE provocadas o CE reactivas [8]. Son 
CE que ocurren en asociación temporal estrecha con una enfermedad aguda sistémica, un trastorno 
metabólico o tóxico o en asociación con una agresión aguda al SNC. Las más frecuentes son las crisis o 
convulsiones febriles originadas por procesos febriles extracraneanos, incluidas dentro del apartado de 
procesos con CE que no requieren un diagnóstico de epilepsia [2,6]. En algunas de ellas existe un factor 
genético indudable, que con los conocimientos actuales sabemos que a veces constituye una entidad 
sindrómica propia denominada crisis febriles plus (CF+) [9] cuyas CE febriles permanecen más allá de lo 
habitual y no se limitan en ocasiones a CEGTC, pudiendo existir otros tipos de CE. Este síndrome se ha 
ubicado entre los síndromes epilépticos electroclínicos del niño [7]. Con frecuencia las CSA son breves, 
espaciadas, restringidas cronológicamente a la condición patológica aguda, pero también pueden recu-
rrir o dar lugar a un estado de mal epiléptico cuando la condición aguda recurre [5]. En la década ante-
rior se han descrito convulsiones benignas en el curso de gastroenteritis por rotavirus, que se presentan 
en racimos de CE breves, durante 24-48 horas [10]. Las CSA no deben confundirse con las CE desenca-
denadas por factores precipitantes –CE reflejas– ni tampoco factores provocadores, como algunas etio-
logías que producen una tendencia permanente a tener, tarde o temprano CE, pero no son agresiones 
transitorias agudas (por ejemplo un tumor, una malformación vascular, etc.) [7].
CE sintomáticas remotas.••  Son aquellas que ocurren en un paciente con historia de una encefalopatía 
estática de origen pre o perinatal (como un retraso mental o una parálisis cerebral) o de una agresión pre-
via al SNC de cualquier tipo que provoca un daño estructural que predispone a la reiteración de CE [5].

La diferencia entre CSA y CE sintomática remota es que la primera tiene lugar durante la fase aguda del 
insulto cerebral, siendo una CE provocada, que no se considera una epilepsia, mientras la segunda se pro-
duce cuando el daño cerebral ha remitido completamente y sus secuelas incrementan la excitabilidad cere-
bral; se estima como CE no provocada y constituye una epilepsia, considerada hoy estructural [6]. 

Pregunta Nº 3.- ff ¿Qué es una CE no provocada?
Es aquella que ocurre en pacientes portadores de un trastorno que aumenta sustancialmente el riesgo de 
sufrir CE. Se observa en ausencia de un factor temporal y reversible que disminuya el dintel convulsivo y 
produzca una CE en ese momento [7]. Son las CE que caracterizan o definen la epilepsia. El descenso del 
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dintel convulsivo puede ser de origen genético, estructural, metabólico o desconocido como se contempla 
en el capítulo 2. El término de CE no provocada es impreciso porque no podemos nunca estar absoluta-
mente seguros de que no exista algún factor desencadenante. Y al contrario, la identificación de un factor 
provocador no necesariamente contradice la presencia de una anormalidad epileptógena permanente. En 
individuos predispuestos una provocación mínima puede desencadenar CE, mientras que en un individuo 
no predispuesto no tendrá lugar. El grupo de trabajo de la ILAE reconoce que hay límites imprecisos entre 
CE provocada y no provocada [7]. 

Pregunta Nº 4.- ff ¿Qué es una epilepsia?
La definición clásica de epilepsia como ‘afección crónica, de etiología  diversa, caracterizada por CE recu-
rrentes debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales (CE) asociada eventualmente con diver-
sas manifestaciones clínicas o paraclínicas que requiere al menos una CE’, ha sido sustituida por ‘trastorno 
del cerebro caracterizado por una predisposición permanente para generar CE y por las consecuencias 
neurobiológicas, cognitivas, psicológicas y sociales de esta condición’ [3]. La definición tradicional de epi-
lepsia exige la ocurrencia de al menos dos CE no provocadas. En la definición actual, la ILAE exige al menos 
una CE (no necesariamente no provocada) junto a una alteración duradera en el cerebro que aumenta la 
probabilidad de futuras CE. Una CE única debida a una alteración anormal epileptógena sería una epilep-
sia, pero una CE en un cerebro normal no. Esto implica una susceptibilidad epileptogénica del cerebro que 
es capaz de generar espontáneamente actividad paroxística. Esta propiedad puede ser responsable de las 
CE durante un periodo de tiempo relativamente corto (epilepsias idiopáticas edad dependiente), durante 
muchos años o durante toda la vida [6]. Esta nueva definición ha sido criticada por los epidemiólogos que 
consideran que es difícilmente aplicable en los estudios de campo. Después de serias deliberaciones el Co-
mité Ejecutivo de la ILAE, recomienda adoptar la siguiente definición formulada por el Grupo de Trabajo 
como definición práctica de Epilepsia [7]: Epilepsia es una enfermedad del cerebro definida por cualquiera 
de las condiciones siguientes:

1.	 Al menos dos CE no provocadas o reflejas que ocurren separadas por más de 24 horas.
2.	 Una CE no provocada (o refleja) y una probabilidad de CE posteriores (en los próximos 10 años) similar 

al riesgo general de recurrencia (al menos 60%) de dos CE no provocadas.
3.	 Diagnóstico de un síndrome epiléptico.

La epilepsia se considera resuelta para individuos que tenían una epilepsia edad-dependiente y han pasado  
la edad de expresión y para aquellos que han permanecido libres de CE al menos 10 años, sin tratamiento 
farmacológico en los últimos 5 años [7]. Los miembros del Grupo de Trabajo la definen como enfermedad, 
a pesar de ser conscientes de que puede estar producida por muchas causas. Estiman que el término tras-
torno es más adecuado pero menos conocido y menos preciso.

Es una definición práctica y operacional que cubre varios supuestos, siempre sustentados por la predis-
posición del cerebro a descargar, e incluye definitivamente las CE reflejas como epilepsia. Prefieren el con-
cepto de resuelta al de curada o en remisión, para referirse a los pacientes libres de CE, ya que nunca se 
puede garantizar que en un momento dado de la vida por circunstancias diversas [11-13] y adversas no 
pueda presentarse una CE. Esta definición no obstante está abierta a controversias para algunos [11-13] con 
la mayoría de los autores a favor [14-17], con ligeros matices.
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Pregunta Nº 5.- ff ¿Cómo se define un síndrome epiléptico?
Se denomina síndrome epiléptico a un ‘complejo de signos y síntomas que definen una condición epiléptica 
única’ [2]. Este concepto está influenciado por un conjunto de factores entre los que el tipo de CE es solo 
uno más y entre los que cabe incluir cuestiones relacionadas con la evolución y las manifestaciones paraclí-
nicas [3]. Esta definición y sus connotaciones se han ido perfilando cada vez más y actualmente se reco-
mienda restringir el término síndrome epiléptico a ‘un grupo de entidades que se identifican con seguridad 
por un conjunto de características electroclínicas’ y se denominan ‘síndromes electroclínicos’ [4,6]. Estas 
características son la edad de comienzo, características EEG específicas, tipo de CE y con frecuencia otros 
hallazgos como antecedentes, repercusión sobre desarrollo psicomotor o rendimiento cognitivo, factores 
precipitantes, repercusión neurológica, relación con el sueño que, tomados juntos, permiten un diagnósti-
co específico. Este diagnóstico tiene implicaciones terapéuticas, pronósticas y de manejo total del paciente. 
Aunque en algunos síndromes está incluido el término de benigno, éste puede ser engañoso y actualmente, 
aunque permanece en la lista de síndromes epilépticos, no se recomienda su uso [4] y la Comisión de Cla-
sificación y Terminología de la ILAE propone sustituirlo por autolimitado [4].

Pregunta Nº 6.- ff ¿Cuál es el concepto de enfermedad epiléptica frente al de síndrome epiléptico?
El concepto de enfermedad epiléptica fue introducido en el año 2001 [2] y se define como ‘Condición pato-
lógica con una etiología única y específica bien definida’. La diferencia conceptual entre enfermedad epilép-
tica y síndrome epiléptico es clara. La enfermedad epiléptica es una enfermedad bien definida de origen 
diverso, que incluye entre sus síntomas las CE, constituyendo éstas con frecuencia el síntoma más llamati-
vo pero no siempre el más importante. El síndrome epiléptico no reconoce unidad etiológica, incluso den-
tro de un mismo síndrome, como en los síndromes de Ohtahara, West o Lennox-Gastaut, y viene definido 
como se ha expuesto en la pregunta anterior por las características electroclínicas. A pesar de ello última-
mente se ha decidido no insistir sobre la distinción enfermedad-síndrome en referencia a la epilepsia, aun-
que ambos términos han sido y continuarán tendiendo a usarse dependiendo del contexto y costumbre [6]. 

Pregunta Nº 7.- ff ¿Qué entendemos por ictiogénesis y cuáles son los principales mecanismos implicados?
El término ictiogénesis hace referencia a la generación de la CE, es decir, a los mecanismos implicados en 
la transición del estado interictal al ictal.

A pesar de numerosos estudios centrados en la ictiogénesis, aún se conoce muy poco sobre los mecanis-
mos que producen el inicio de una CE. Se sabe, no obstante, que tienen que darse dos condiciones esencia-
les: la hiperexcitabilidad neuronal y la hipersincronía.

La hiperexcitabilidad hace referencia a la tendencia de las neuronas a generar una salva de potenciales de 
acción ante un estímulo que habitualmente solo generaría un único potencial de acción, y se debe a altera-
ciones en los procesos de despolarización y repolarización de la membrana.

La hipersincronía consiste en que un grupo de neuronas más o menos extenso desencadena estas salvas 
de potenciales de acción al mismo tiempo, debido a alteraciones en las redes neuronales [18].

La excitabilidad neuronal está mediada por los canales iónicos, que son proteínas transmembranas que 
permiten el paso de iones a través de la bicapa lipídica. En condiciones basales la membrana neuronal tiene 
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un potencial de reposo negativo, alrededor de –60 a –70 mV, que es el producto de una mayor concentra-
ción de iones negativos en el interior que en el exterior. A través de los canales iónicos se produce un trans-
porte de iones de un lado a otro de la membrana, a favor del gradiente de carga y principalmente contra 
gradiente, a través de las bombas que transportan iones de forma activa consumiendo adenosintrifosfato 
(ATP), como por ejemplo la bomba Na+/K+. Este transporte de iones es fundamental en la función de la 
neurona y permite la entrada a la célula de glucosa y aminoácidos.

La despolarización de la membrana consiste en la reducción del potencial de reposo, por la entrada de 
iones positivos (Na+ y Ca++) y la salida de iones negativos (Cl–), mientras que la hiperpolarización se pro-
duce cuando aumenta dicho potencial, por la salida de iones con carga positiva (K+) y la entrada de iones 
con carga negativa (Cl–).

Un potencial de acción se genera en respuesta a la acción de neurotransmisores en el terminal postsináp-
tico, y se produce por una despolarización de la membrana de forma rápida, alcanzando el potencial de 
membrana un umbral de aproximadamente –55 mV. El potencial de acción se transmite por el axón hasta 
la terminación presináptica, donde producirá la liberación de neurotransmisores que desencadenará un 
nuevo potencial de acción en otra neurona.

En una sinapsis excitadora, el neurotransmisor activa canales que permiten la entrada de Na+ y se pro-
duce una despolarización conocida como potencial excitador postsináptico (PEPS), que permite la apertu-
ra de canales de Na+ voltaje dependientes, que a su vez provoca otra despolarización que abre más canales 
de Na+, hasta que se produce el potencial de acción. Ante la despolarización mantenida se inactivan los 
canales de Na+ voltaje dependientes y se abren canales de K+ voltaje dependientes, produciéndose la repo-
larización de la membrana y la vuelta al potencial de reposo. Los principales neurotransmisores excitadores 
son el glutamato, el aspartato, la serotonina, la noradrenalina y la adrenalina. La dopamina y la acetilcolina 
son excitadores, pero pueden ser inhibidores dependiendo del receptor sobre el que actúen.

En una sinapsis inhibidora el neurotransmisor produce la apertura de canales de Cl–, produciéndose una 
hiperpolarización de la membrana, llamado potencial inhibitorio postsináptico (PIPS). Los principales 
neurotransmisores inhibidores son el GABA y la glicina.

En circunstancias normales, en cada célula se producen al mismo tiempo PIPS y PEPS, y dependiendo 
de la relación entre ambos se producirá o no el potencial de acción. Estas despolarizaciones e hiperpolari-
zaciones son las responsables de los ritmos que se detectan en el EEG [19].

En la epilepsia, algunas neuronas presentan los fenómenos de hiperexcitabilidad e hipersincronía, de 
forma que ante determinados estímulos que generalmente desencadenarían un único potencial de acción, 
estas neuronas desencadenan simultáneamente una salva de potenciales de acción seguido de un periodo 
de inhibición. Generalmente estas salvas tienen lugar en pequeñas áreas y dan lugar a las descargas interic-
tales del EEG, donde la suma de las despolarizaciones se relaciona con una punta y la suma de las repolari-
zaciones con una onda lenta. Pero en ocasiones estas descargas se propagan por una mayor superficie y dan 
lugar a CE. Los mecanismos que hacen que en un determinado momento se pase del estado interictal a la 
CE (ictiogénesis) no son bien conocidos hasta ahora.

Clásicamente se creía que las CE eran el resultado de un incremento en la acción de los mecanismos 
excitadores y/o de un decremento de los inhibidores, pero estudios recientes, que se basan en hallazgos 
derivados de los registros de EEG intracraneales, parecen concluir que esto no se corresponde con la reali-
dad. Los registros prequirúrgicos con electrodos intracraneales permiten evaluar la correlación neurofisio-
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lógica de los estados interictales e ictales en cerebros humanos, y se ha demostrado que la transición a la CE 
se correlaciona con determinados patrones EEG que constituyen excelentes biomarcadores de ictiogénesis 
[20-26]. Así, el inicio ictal se relaciona con la combinación de tres biomarcadores observados: (a) una acti-
vidad rápida de baja amplitud, asociada con (b) un cambio de polaridad lento transitorio y (c) una atenua-
ción de la actividad. Estos patrones de actividad tienen gran valor para localizar el foco epileptógeno y la 
resección de la zona que la origina se relaciona con un buen pronóstico postquirúrgico. Diferentes autores 
han evaluado estos patrones ictales y han demostrado que se producen por una desincronización de redes 
corticales debido a un incremento de la inhibición [27]. Parece bien establecido que la actividad rápida 
cortical, en el rango beta-gamma, deriva de la sincronización de las redes inhibitorias gabérgicas [27,28]. Es 
probable que estas redes inhibitorias desempeñen un papel fundamental en la sincronización de la activi-
dad cortical, que daría lugar a continuación a la actividad excitatoria excesiva e hipersincrónica asociada 
típicamente con la CE [27]. No obstante, el mecanismo que realmente da lugar al desencadenamiento de 
una CE está aún bajo discusión, y requiere aún más estudios que aporten evidencia. 

Pregunta Nº 8.- ff ¿Qué entendemos por epileptogénesis y cuáles son los principales mecanismos im-
plicados?
Epileptogénesis es el proceso por el cual un tejido cerebral normal se transforma en un tejido capaz de gene-
rar CE espontáneas y recurrentes. Se refiere por tanto a un proceso dinámico que progresivamente altera la 
excitabilidad neuronal y establece interconexiones celulares alteradas antes de que aparezcan las CE clínicas.

El concepto de epileptogénesis se conoce desde hace tiempo. En 1881 Gowers observó que a menudo 
existe un intervalo de tiempo variable, pudiendo ser de meses a años, entre un insulto cerebral y el inicio de 
una epilepsia sintomática. Esto sugería que debía de existir un proceso activo a lo largo de un determinado 
tiempo que diese lugar a cambios cerebrales con posibilidad de causar epilepsia.

El término epileptogénesis suele relacionarse con el desarrollo de epilepsia sintomática inducida por le-
siones cerebrales identificables, incluyendo traumatismos, ictus, infecciones, tumores, enfermedades neu-
rodegenerativas y CSA prolongadas, como las CE febriles o EE. Pero también tiene lugar en causas cripto-
génicas de epilepsia, y numerosos estudios sugieren que también sucede en epilepsias idiopáticas, mediada 
por la expresión de genes que dan lugar a circuitos anormales durante el desarrollo. 

Actualmente está ampliamente aceptada la hipótesis de que existe un periodo latente desde que sucede 
un daño cerebral hasta que comienzan las CE, durante el que tiene lugar una cascada de cambios no bien 
conocidos, que transforman un cerebro normal en uno que puede generar CE [29, 30].

Se han propuesto posibles mecanismos en el proceso de epileptogénesis, aunque aún no se conoce bien 
cuáles de los cambios observados son realmente causantes del proceso o consecuencias, ni cómo se relacio-
narían entre ellos. Por otro lado es importante considerar que ante una lesión cerebral el organismo tiende 
a reparar dicho daño, pero solo una proporción de individuos con lesiones cerebrales desarrollan epilepsia. 
Teniendo en cuenta esto, sería necesario conocer cuáles de los cambios moleculares y celulares desencade-
nados tras una lesión contribuyen directamente a la epileptogénesis y cuáles al intento de reparación [31].

Así, se ha sugerido que la inflamación, uno de los principales mecanismos de defensa endógenos del 
organismo, juega un papel primordial en la fisiopatología de un buen número de epilepsias y trastornos 
convulsivos en humanos y hay evidencias clínicas y experimentales que plantean que los procesos inflama-
torios en el SNC pueden contribuir y/o ser consecuencia de la epileptogénesis [32].
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La mayoría de los conocimientos que se tienen hoy día sobre los mecanismos de la epileptogénesis en 
humanos proceden de estudios en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal (ELT). La ELT se desarrolla 
tras una media de 7,5 años desde el daño inicial, con gran variabilidad interindividuos [33], lo que hace 
suponer que intervienen también otros factores que pueden modificar el riesgo de ELT, como la severidad 
y localización de la lesión cerebral, factores genéticos o ambientales o incluso la existencia de un segundo 
daño durante el periodo latente. Las causas de ELT son muy variadas, pero es común el hallazgo de escle-
rosis de hipocampo. La epileptogénesis en la esclerosis de hipocampo clásicamente se relaciona principal-
mente con una pérdida selectiva de neuronas en las regiones CA1 y CA3 y en el hilus dentado, además de 
con gliosis y fibras musgosas y la proliferación de colaterales aberrantes de los axones de neuronas granu-
lares [34] que podrían crear circuitos de retroalimentación excitatoria que contribuirían al desarrollo de 
potenciales epileptiformes. Sin embargo el papel excitador de la proliferación de fibras musgosas es discu-
tido, ya que en modelos animales se ha observado que las fibras musgosas terminan en interneuronas ga-
bérgicas que darían un incremento de inhibición [35].

Si los mecanismos de la epileptogénesis en ELT son discutidos, aun lo son más en otras epilepsias focales 
sintomáticas y criptogénicas y en epilepsias idiopáticas. Se postula que pueden existir diferentes procesos 
que den lugar a un tejido hiperexcitable con propensión a desarrollar CE. Es preciso por tanto más estudios 
con modelos animales y en humanos que arrojen evidencias al respecto.

Por otro lado, recientes estudios experimentales y datos de pacientes sugieren que el proceso de epilep-
togénesis continúa tras el diagnóstico de epilepsia, es decir, que una vez que comienzan las CE tras el insul-
to epileptogénico, continúan los cambios moleculares y celulares. Por tanto, el término epileptogénesis se 
extiende también a los conceptos de progresión de la enfermedad epiléptica y modificación de CE. Es decir, 
el término epileptogénesis comprende el periodo latente y la fase de enfermedad.

Otro aspecto a considerar cuando hablamos de epileptogénesis es la posibilidad de que las CE produzcan 
por sí mismas daños cerebrales responsables a su vez de epileptogénesis. La cuestión de si las CE engendran 
CE sigue siendo hoy día una incógnita.

Recomendaciones
Grado de

recomendación

Los profesionales implicados en el manejo de las CE deben conocer el concepto actual  
de CE establecido por la ILAE

R - SAdE

Los profesionales implicados en el manejo de las epilepsias debe conocer el concepto actual  
de epilepsia, así como las nuevas entidades sindrómicas electroclínicas establecidas y su 
clasificación en función de la edad y etiología establecido por la ILAE

R - SAdE

Los profesionales implicados en el área de la epilepsia deben conocer los conceptos actuales  
de ictiogénesis y epileptogénesis y los mecanismos implicados 

R - SAdE

Sólo el buen conocimiento de los conceptos de CE, epilepsia y síndromes epilépticos  
electroclínicos, establecidos y actualizados por la ILAE, permitirán un diagnóstico correcto

R - SAdE
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Introducción

Este capítulo revisa, analiza y actualiza las diferentes clasificaciones de las CE y de la epilepsia. Expone las 
últimas propuestas y recomendaciones de la ILAE, así como los últimos conceptos y la actual terminología, 
en función sobre todo de los nuevos avances en las posibilidades diagnósticas. Al tratarse de un capítulo 
conceptual, no hay evidencias que exponer, aunque sí recomendaciones, acerca de la necesidad de que los 
profesionales implicados en el manejo de la epilepsia los conozcan y sobre cómo estos conceptos deben ser 
aplicados en la práctica clínica y en los estudios de investigación en Epilepsia. 

Pregunta Nº 9.- ff ¿Cuál es la utilidad de las clasificaciones de las CE?
Las clasificaciones de las CE nacen de la necesidad de diferenciarlas entre sí, según el sitio y la extensión de 
la descarga neuronal hipersincrónica de la cual dependen y determina su sintomatología [1]. 

Durante los últimos 50 años, la Comisión de Clasificación y Terminología de la ILAE ha propuesto suce-
sivamente varias clasificaciones con la finalidad de contar con un instrumento común para los epileptólo-
gos, práctico, sencillo y útil. En el año 2001 [2] el Grupo de Trabajo sobre Clasificación y Terminología de 
la ILAE, haciéndose eco de críticas en algunos aspectos y de los avances habidos en otras ciencias, propone 
un esquema diagnóstico para los pacientes con CE y con epilepsia, que se describen y categorizan de acuer-
do a un sistema que usa una terminología estandarizada y que es lo suficientemente flexible para tener en 
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cuenta los principales aspectos prácticos y dinámicos del diagnóstico (Tabla 2.1). Las clasificaciones basa-
das en este esquema facilitan una aproximación lógica a un paciente individual y, además, constituyen un 
lenguaje válido para la comunicación científica que permite comparar los resultados de investigaciones 
realizadas en ambientes epidemiológicos muy diferentes, reproducirlas, e intercambiar información entre 
grupos científicos diferentes. 

Pregunta Nº 10.- ff ¿Cómo se clasifican las CE desde el punto de vista semiológico en la actualidad?
Como se deduce de la pregunta anterior se pueden establecer múltiples clasificaciones. Las Clasificaciones 
Internacionales propuestas desde 1964 [3] hasta 1.981 [4] se basaban fundamentalmente en el tipo de CE y 
los hallazgos –críticos e intercríticos– del EEG. A pesar de su aceptación prácticamente universal, el Grupo 
de Trabajo de la ILAE en el año 2001 [2] las desaconseja, basándose en las críticas recibidas respecto a la 
distinción entre CE parcial simple y CE parcial compleja, el término convulsivo y la dicotomía CE parcial/
CE generalizada, y en los avances realizados en los mecanismos fundamentales de la epileptogénesis, en 
neuroimagen y neurogenética. Sin embargo, en la última propuesta de la Comisión de Clasificación y Ter-
minología de la ILAE, en el año 2010 [5], se retoman los apartados de CE generalizadas, CE focales y CE 
desconocidas, pero con delimitación conceptual diferente a la establecida hasta ahora. Se define como CE 
generalizadas aquellas que se originan en algún punto localizado dentro de redes distribuidas bilateralmen-
te y que las involucra rápidamente. Estas redes bilaterales pueden incluir estructuras corticales y subcorti-
cales, pero no incluyen necesariamente la corteza entera. Aunque los inicios de las CE individuales pueden 
parecer localizados, la localización y lateralización no son constantes de una CE a otra. Las CE generaliza-
das pueden ser asimétricas [5]. Las CE focales se originan en redes limitadas a un hemisferio. Pueden estar 
muy localizadas o distribuidas más ampliamente. Las CE focales pueden originarse en estructuras subcor-
ticales. Para cada tipo de CE, el inicio ictal es constante de una CE a otra, con patrones preferentes de pro-
pagación que pueden involucrar al hemisferio contralateral. Cabe la posibilidad de que en un paciente haya 

Tabla 2.1. Utilidad del esquema diagnóstico para crisis epilépticas y epilepsia (modificado de [2]).

1.	 Muchos pacientes no pueden ser diagnosticados de un síndrome reconocido

2.	L os tipos de CE y síndromes cambian cuando se obtiene nueva información

3.	L os tipos de CE y síndromes pueden cambiar con la edad

4.	 Algunos pacientes muestran hallazgos de más de un tipo de CE

5.	 Algunos síndromes adquieren su fisionomía típica meses o años después de la primera CE

6.	U na completa y detallada descripción de la fenomenología ictal no siempre es necesaria

7.	E squemas múltiples de clasificaciones pueden y serian realizados para propuestas específicas (vg. comunicación y enseñanza; 
ensayos terapéuticos, investigación etiológica; selección de candidatos quirúrgicos, investigación básica, caracterización genética)
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más de una red neuronal implicada y, en consecuencia, más de un tipo de CE, pero cada una con un co-
mienzo diferenciado y consistente. Las CE desconocidas son las que no pueden considerarse ni CE genera-
lizadas ni CE focales (Tabla 2.2). Se recuperan las CE neonatales y los espasmos infantiles, incluidos en la 
Clasificación de 1964 [3], y no en clasificaciones posteriores, se simplifica la subclasificación de CE de au-
sencia, reconociéndose las CE de ausencia mioclónicas y las mioclonías palpebrales. Se mantienen la CE 
mioclónico-atónica, en lugar de mioclónico-astática y la eliminación de la distinción entre los diferentes 
tipos de CE focales (por ejemplo focales simples y focales complejas) expuestas en el Grupo de Trabajo del 
2.001. Sin embargo propone las ampliación de las características de las CE focales añadiéndoles una serie 
de términos descriptivos como reconocer la alteración de la conciencia u otras características discognitivas 
y la localización y progresión de los acontecimientos ictales, que puede ser de importancia primordial para 
evaluar a los pacientes individuales y para fines específicos (por ejemplo diagnóstico diferencial de aconte-
cimientos no epilépticos de CE, ensayos aleatorizados, cirugía). Por razones prácticas pueden ser usados 
otros descriptores de CE, individualmente o en combinación con otras características dependiendo del 
propósito [4,6,7]. La clasificación semiológica propuesta por Lüders et al, en 1998 [6] (Tabla 2.3), modifica-
da y aceptada por la Comisión de Clasificación y Terminología de la ILAE, en el año 2001 [7] resulta de gran 
utilidad en cirugía de la epilepsia (Tabla 2.4).

Tabla 2.2. Clasificación de las crisis epilépticas (ILAE 2010) a.

CE generalizadas

Tónico-clónicas (en cualquier combinación)

Ausencias

Típicas••

Atípicas••

Con características especiales:••
Ausencias mioclónicas

Mioclonias palpebrales

Mioclónicas

 •• Mioclónicas

Mioclónico-astáticas••

Mioclónico-tónicas••

Clónicas

Tónicas

Atónicas

CE focales

CE desconocidas Espasmos epilépticos••

a La CE que no pueda incluirse dentro de ninguna categoría se considerará no clasificada hasta que la información posterior permita asegurar su 
diagnóstico.
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Pregunta Nº 11.- ff ¿Cómo se clasifican las CE desde el punto de vista etiológico en la actualidad?
El Grupo de Trabajo de la Comisión de Clasificación y Terminología de la ILAE, en el año 2001 [2] estable-
ce una clara delimitación entre los términos ‘idiopáticos’, ‘genéticos’ y ‘benignos’ y el concepto de ‘criptogé-
nico’. Todos estos conceptos han sido revisados de nuevo en el 2010 [5] y se establece la siguiente clasifica-
ción desde el punto de vista etiológico (Figura 1): 

CE provocada (reactiva o sintomática aguda):••  una CE provocada por un factor transitorio que actúa 
sobre un cerebro por lo demás normal para reducir temporalmente el umbral de CE. No se considera 
diagnostico de epilepsia.
CE no provocada:••  implica la ausencia de un factor temporal o reversible que reduzca el umbral y 
provoque una CE en ese momento [8]. 

Dentro de las no provocadas, la ILAE (2010) en el informe de la comisión sobre clasificación y terminolo-
gía, recomienda utilizar en lugar de los términos idiopática, sintomática y criptogénica, los siguientes tres 
términos y sus conceptos asociados [2,5]:

Tabla 2.3. Clasificación semiológica de crisis epilépticas [6]

Aura

Somatosensorial •• a Visual•• a

Auditiva••  Gustativa••

Olfatoria•• Autonómica •• a

Abdominal•• Psíquica••

CE autonómica

CE dialépticab Dialéptica típica••

CE motoraa

Simple •• a

Mioclónica a Tónica a

Espasmos a Clónica a

Tónico-clónica Versiva a

Compleja••

Hipermotora b  Gelástica

Automotora b

CEEspeciales

Atónica •• a Astática••

Hipomotora •• a Acinética •• a

Mioclónica negativa •• a Afásica •• b

Episodios paroxísticos

En la clasificación semiológica de las CE también considera los parámetros de localización siguientes: a Izquierdo, derecho, axial, bilateral asimétrico, 
generalizado; b Hemisferio izquierdo, hemisferio derecho.
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Figura 2.1
Clasificación etiologica de las CE.

Tabla 2.4. Glosario de terminologia descriptiva para la semiologia ictal [7]

La tabla se completa con los modificadores, descriptores, duración y gravedad de la CE, así como del pródromo y fenómeno postcrítico si lo hubo.

1.0 Motor

1.1 Motor elemental

1.1.1 Tónico

1.1.1.1 Espasmo epiléptico

1.1.1.2 Postural

1.1.1.2.1 Versivo

1.1.1.2.2 Distónico

1.1.2 Mioclónico

1.1.2.1 Mioclónico negativo

1.1.2.2 Clónico

1.1.2.2.1 Marcha jacksoniana

1.1.3 Tónico-clónico

1.1.3.1 CE tónico clónica generalizada

1.1.4 Atónica

1.1.5 Astática

1.1.6 Síncrona

1.2 Automatismos

1.2.1 Oroalimentario

1.2.2 Mimético

1.2.3 Manual o pedal

1.2.4 Gestual

1.2.5 Hiperquinético

1.2.6 Hipoquinético

1.2.7 Disfásico

1.2.8 Dispráxico

1.2.9 Gelástico

1.2.10 Dacrístico

1.2.11 Vocal

1.2.12 Verbal

1.2.13 Espontáneo

1.2.14 Interactivo

2.0 No motor

2.1 Aura

2.2 Sensorial

2.2.1 Elemental

2.2.1.1 Somatosensorial

2.2.1.2 Visual

2.2.1.3 Auditiva

2.2.1.4 Olfativa

2.2.1.5 Gustativa

2.2.1.6 Epigástrica

2.2.1.7 Cefálica

2.2.1.8 Autonómica

2.2.2 Experiencial

2.2.2.1 Afectiva

2.2.2.2 Mnemónica

2.2.2.3 Alucinatoria

2.2.2.4 Ilusoria

2.3 Discognitiva

3.0 Acontecimientos autonómicos

3.1 Aura autonómica

3.2 CE autonómica

4.0 Modificadores somatotópicos

4.1 Lateralidad

4.1.1 Unilateral

4.1.1.1 Hemi

4.1.2 Generalizado (sin. ‘bilateral’)

4.1.2.1 Asimétrica

4.1.2.2 Simétrica

4.2 Parte corporal

4.3 Central

4.3.1 Axial

4.3.2 Miembro proximal

4.3.3 Miembro distal

5.0 Modificadores y descriptores del tiempo 

      de CE

5.1 Incidencia

5.1.1 Regular, irregular

5.1.2 Racimo

5.1.3 Factor precipitante

5.1.3.1 Reactiva

5.1.3.2 Refleja

5.2 Dependiente del estado

5.3 Catamenial

6.0 Duración

6.1 Estado epiléptico

7.0 Severidad

8.0 Pródromo

9.0 Fenómeno postictal

9.1 Fenómeno de lateralización  

      (de Todd o Bravais)

9.2 Fenómeno no lateralización

9.2.1 Cognición afectada

9.2.1.1 Amnesia anterógrada

9.2.1.2 Amnesia retrógrada

9.2.2 Psicosis
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1.	 ‘Genética’: en el que la epilepsia es el resultado directo de un defecto genético que se conoce o se su-
pone que existe, en el que las CE son el síntoma fundamental de la alteración. El hecho de que se de-
termine como genética la naturaleza fundamental de la alteración, no excluye la posibilidad de que 
factores ambientales puedan contribuir a la expresión de la enfermedad. 

2.	 ‘Estructural/metabólica’: conceptualmente, existe una condición o enfermedad estructural o metabó-
lica que, en estudios apropiadamente diseñados, se ha demostrado que se asocia con un riesgo signi-
ficativamente mayor de desarrollar epilepsia. Las lesiones estructurales incluyen trastornos adquiri-
dos como accidente cerebrovascular, traumatismos o infecciones. También pueden ser de origen ge-
nético (por ejemplo esclerosis tuberosa o malformaciones del desarrollo cortical); sin embargo existe 
una alteración diferente que se interpone entre el defecto genético y la epilepsia.

3.	 ‘Causa desconocida’: cuando la naturaleza de la causa subyacente no es conocida todavía; puede tener 
en su núcleo un defecto fundamentalmente genético o puede ser la consecuencia de una alteración 
diferente y todavía no reconocida. 

Pregunta Nº 12.- ff ¿Existen otras formas de clasificación de las CE?
En función de la frecuencia de reiteración de CE se clasifican en:

CE única o aislada:••  cuando el paciente solo ha presentado una CE o varias en un tiempo inferior a 24 
horas; puede no repetirse pero puede ser el comienzo de una epilepsia.
CE esporádicas: •• las que recurren con frecuencia inferior a una al año.
CE en serie: •• varias CE en un corto período.
CE cíclicas: •• cuando se repiten a intervalos más o menos regulares.
CE recurrentes: •• cuando se repiten con frecuencia variable.
Estado de mal: •• una CE de larga duración o varias CE sin recuperar conciencia entre ellas, durante 
habitualmente media hora. 

	
En función de la existencia o no de precipitantes específicos:

CE reflejas:••  son CE precipitadas por estímulos exógenos. Las CE reflejas se pueden presentar en dos 
contextos: asociadas a otras CE, focales o generalizadas, y no constituyen una epilepsia refleja pura, o 
bien como única manifestación crítica y configura una epilepsia refleja. 
CE espontáneas: •• son aquellas en las que no se encuentra ningún desencadenante específico.

En 2001, el Grupo de Trabajo de la ILAE [2], al prescindir de la dicotomía focal/generalizada propone una 
lista de tipo de CE y estímulos precipitantes para CE reflejas, muy completa, en la que distingue tres gran-
des grupos –CE autolimitadas, CE continuas y CE reflejas– que no contempla la dicotomía señalada de 
forma explícita pero sí implicitamente. Esta clasificación de tipo de CE ha sido modificada por la ILAE en 
el año 2006 [9], excluyendo las CE reflejas, denominando estado epiléptico el de CE continuas, introducien-
do cambios en la semiología clínica, algunas localizaciones anatómicas y connotaciones, aunque escasas, 
sindrómicas (Tabla 2.5), que enriquecen sensiblemente la clasificación actual del 2010 [5], que ha tenido en 
ella su base. 
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Tabla 2.5. Tipos de crisis y estimulos precipitantes para crisis epilepticas [2,9]

CE autolimitadas

I. Comienzo 
   generalizado

A. CE con manifestaciones 
     tónica y/o clónica

1. CE tónico-clónica

2. CE clónica

3. CE tónica

B. Ausencias

1. Típicas

2. Atípicas

3. Mioclónicas

C. CE mioclónicas

1. Mioclónica

2. Mioclónico-astática

3. Mioclonias oculares

D. Espasmos epilépticos

E. CE atónicas

II. Comienzo focal

A. Local
1. Neocortical

a. Sin propagación local

b. Con propagación local

2. Hipocampal y parahipocampal

B. Con propagación ipsilateral
1. Áreas neocorticales

2. Áreas límbicas

C. Con propagación contralateral
1. Áreas neocorticales

2. Áreas límbicas

D. Secundariamente generalizadas

III. CE neonatales

Status epilepticus

CE precipitadas por estimulos (apartado presente en clasificación de 2001 [2], no en 2006 [9])

Estímulos visuales

Luz intermitente

Patrones

Otros
Pensamiento, música, comida, praxias, 
somatosensorial, propioceptiva, lectura, 
agua caliente, sobresalto
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Pregunta Nº 13.- ff ¿Cuál es el esquema diagnóstico de las epilepsias que recomienda la ILAE?
El Grupo de Trabajo de la Comisión de Clasificación y Terminología de la ILAE basándose en los aspectos 
prácticos y dinámicos expuestos sobre la utilidad de un esquema diagnóstico flexible, cuyas características 
se han expuesto en la pregunta 1, contempla 5 ejes para clasificar las CE y las epilepsias en cualquier presu-
puesto [2]:

Eje 1.••  Fenomenología ictal (glosario de fenomenología ictal descriptiva). Puede usarse para describir 
acontecimientos ictales con los detalles necesarios. La descripción de las CE puede ser muy sencilla o 
muy detallada, dependiendo de su finalidad (clínica, investigadora, quirúrgica). Se recomienda utilizar 
la terminología recogida en las clasificaciones expuestas en las tablas 2.3 y 2.4. 
Eje 2. •• Tipo de CE (lista de CE). Se especifica la localización cerebral. Propone una lista de CE inicial, 
que ha sido modificada en el año 2006 [9] de la que han sido excluidas las CE precipitadas por estímu-
los. No obstante en la tabla 2.5 se mencionan todas las recogidas en la lista del año 2001.
Eje 3.••  Síndromes (lista de síndromes epilépticos). El diagnóstico de un síndrome epiléptico no siempre 
es posible. No obstante propone una lista de síndromes que también ha sido modificada con posterio-
ridad [5] (Tabla 2.6).
Eje 4. •• Etiología (clasificación de enfermedades frecuentemente asociadas a CE o síndromes epilépticos). 
En epilepsias focales sintomáticas, los defectos genéticos o los sustratos patológicos específicos, cuando 
sea posible. Tratada en líneas generales en la pregunta 3 se expone con más detalle en la pregunta 6.
Eje 5. •• Repercusión psicosocial (capacidad funcional) adaptada del WHO ICIDH-2. Parámetro adicio-
nal, opcional, pero con frecuencia útil.

Pregunta Nº 14.- ff ¿Cómo clasifica la ILAE los síndromes epilépticos? 
En el año 2001 [2], se define el síndrome epiléptico como un ‘complejo de signos y síntomas que definen una 
condición epiléptica única’. Se estima, entonces, que la CE es un factor más entre los que cabe incluir cues-
tiones relacionadas con la evolución y las manifestaciones paraclínicas. De hecho la ILAE en 2010 introdu-
ce el término de Síndrome electro-clínico entendiendo como tal a las entidades clínicas que se identifican 
de forma fiable por un grupo de características electroclínicas y establece la clasificación de ellos que esta 
recogida en la tabla 2.6 [5]. En ella observamos como algunos síndromes considerados en vias de desarrollo 
como las CE parciales migratorias de la infancia, encefalopatía mioclónica no progresiva, epilepsia genera-
lizada con convulsiones febriles plus y epilepsia focal familiar con foco variable, han sido ya admitidas de-
finitivamente por la ILAE. Se incluyen también epilepsias atribuidas a causas estructurales o metabólicas, 
así como a causa desconocida.

Pregunta Nº 15.- ff ¿Cómo clasifica la ILAE la enfermedad epiléptica en la actualidad?
La epilepsia se ha conocido tradicionalmente como un trastorno o familia de trastornos más que como una 
enfermedad, para enfatizar que constaba de muchas enfermedades y condiciones [8].

El término ‘trastorno’ implica un deterioro funcional, no necesariamente duradero, mientras que el tér-
mino enfermedad puede (pero no siempre) expresar un deterioro más permanente. Además el término 
trastorno es poco comprensible y minimiza la seria naturaleza de la epilepsia. Recientemente la ILAE y la 
International Bureau for Epilepsy han acordado y ratificado lo expuesto en 2001, que es más correcto con-
siderar la epilepsia una enfermedad [8]. La enfermedad epiléptica, en las definiciones de términos clave, se 
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define como una condición patológica con una etiología específica y bien definida (así, una epilepsia mio-
clónica progresiva es un síndrome, pero Unverricht-Lundborg es una enfermedad) [2]. Más recientemente, 
sin embargo se ha decidido no insistir en hacer la distinción entre enfermedad y síndrome en lo que se re-
fiere a la epilepsia, aunque uno u otro término se usará dependiendo del contexto y costumbre [5]. En la 
tabla 2.7 se recoge un ejemplo de clasificación de enfermedades frecuentemente asociadas a CE.

Pregunta Nº 16.- ff ¿Existen otras formas de clasificación sobre la epilepsia en la actualidad?
A pesar de las clasificaciones propuestas por los grupos de trabajo de Clasificaciones y Terminología de la 
ILAE, algunos autores han considerado establecer clasificaciones propias basándose en conceptos ya des-

Tabla 2.6. Síndromes electroclínicos y otras epilepsias [5].

Síndromes electroclínicos (según la edad de comienzo)

Periodo neonatal
CE neonatales benignas, epilepsia neonatal familiar benigna, síndrome de Ohtahara, encefalopatía 
metabólica temprana

Lactancia
CE febriles plus, epilepsia benigna de la infancia (de la lactancia), epilepsia benigna familiar de la infancia, 
síndrome de West, síndrome de Dravet, epilepsia mioclónica de la infancia (de la lactancia), encefalopatía 
mioclónica en trastornos no progresivos, epilepsia de la infancia (de la lactancia) con CE focales migratorias

Infancia

CE febriles plus, epilepsia occipital de la infancia de inicio temprano (síndrome de Panayiotopoulos), 
epilepsia con CE mioclono atónicas (previamente astáticas), epilepsia ausencia infantil, epilepsia benigna 
con puntas centrotemporales, epilepsia frontal nocturna autosómica dominante, epilepsia occipital de la 
infancia de inicio tardío (tipo Gastaut), epilepsia con ausencias mioclónicas, síndrome de Lennox-Gastaut, 
encefalopatía epiléptica con punta-onda continua durante el sueño, síndrome de Landau-Kleffner

Adolescente/adulto
Epilepsia con ausencias juvenil, epilepsia mioclónica juvenil, epilepsia con CE generalizadas tónico-clónicas 
solamente, epilepsia mioclónica progresiva, epilepsia autosómica dominante con características auditivas, 
otras epilepsias familiares del lóbulo temporal

Con relación menos 
específica con la edad

Epilepsias reflejas, epilepsia familiar focal con foco variable

Constelaciones distintivas / Síndromes quirúrgicos

Epilepsia temporal mesial con esclerosis del hipocampo, síndrome de Rasmussen, CE gelásticas con hamartoma hipotalámico, 
epilepsia con hemiconvulsión-hemiplejía

Epilepsias atribuidas a causas estructurales-metabólicas

Malformaciones del desarrollo cortical, síndromes neurocutáneos, tumor, infección, trauma, angioma, lesiones prenatales  
y perinatales, accidente cerebrovascular, etc

Epilepsias de causa desconocida

Por ejemplo, epilepsia rolándica benigna

Entidades con CE no diagnosticadas como epilepsia

CE febriles
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Tabla 2.7. Ejemplo de una clasificación de enfermedades frecuentemente asociadas con CE o síndromes 
epilépticos [2].

Epilepsias mioclónicas progresivas

Ceroidolipofuscinosis
Enfermedad de Lafora
Distrofia neuroaxonal
Atrofia dentatorrubropalidoluisiana

Sialidosis
Enfermedad de Unverricht-Lundborg
MERRF
Otras

Enfermedades neurocutáneas

Complejo esclerosis tuberosa
Hipomelanosis de Ito
Síndrome de Sturge-Weber

Neurofibromatosis
Síndrome del nevus epidérmico

Malformaciones por desarrollo cortical anormal

Secuencia lisencefalia aislada
Lisencefalia ligada a X
Heterotopía periventricular nodular
Hemimegalencefalia
Polimicrogiria unilateral
Displasia cortical focal o multifocal

Síndrome de Miller-Dieker
Heterotopía en banda subcortical
Heterotopía focal
Síndrome perisilviano bilateral
Esquisencefalia
Microdisgenesia

Otras malformaciones cerebrales

Síndrome de Aicardi
Síndrome acrocallosal

Síndrome PEHO
Otros

Tumores

DNET
Angiomas cavernosos
Hamartoma hipotalámico

Gangliocitoma
Astrocitomas
Otros

Anomalías cromosómicas

Monosomía 4p parcial o síndrome de Wolf-Hirschhorn
Síndrome duplicación inversión 15

Trisomía 12p
Cromosoma 20 en anillo

Enfermedad monogénica mendeliana con mecanismos patogénicos complejos

Síndrome X frágil
Síndrome de Rett

Síndrome de Angelman
Otros

Errores innatos del metabolismo

Hiperglicinemia no cetogénica
Acidemia propiónica
Deficiencia de fructosa 1-6 difosfatasa
Dependencia de piridoxina
Trastornos del ciclo de la urea
Trastornos del metabolismo de la biotina
Deficiencia de glucosa en transporte de proteína
Trastornos del depósito de glucógeno
Deficiencia de fumarasa
Síndrome de Sanfilipo

Acidemia D-glicérida
Deficiencia de sulfato-oxidasa
Otras acidurias orgánicas
Aminoacidopatías (fenilcetonuria, enf. jarabe de arce...)
Trastornos del metabolismo de los carbohidratos
Trastornos del metabolismo del ácido fólico y vitamina B12
Enfermedad de Menkes
Enfermedad de Krabbe
Trastorno peroxisomal
Enfermedades mitocondriales
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plazados. Así, Shorvon propone una clasificación etiológica de la epilepsia, diferenciando 4 categorías: 
idiopática (epilepsia predominantemente genética o que se presume origen genético y en la que no hay 
anomalías neuroanatómicas ni neuropatológicas groseras), sintomática (epilepsia de causa genética o ad-
quirida que asocia anomalía grosera anatómica o patológica), provocada (epilepsia en la que hay un factor 
específico sistémico o ambiental que es la causa predominante de las CE y en la que no hay anomalía gro-
sera ni anatómica ni patológica) y criptogenética (epilepsia que se presume de naturaleza sintomática en la 
que la causa no ha sido identificada [10].

Otras propuestas de clasificaciones por los grupos de trabajo de Clasificación y Terminología de la ILAE 
establecen una clasificación en función de las enfermedades frecuentemente asociadas a CE epilepticas 
(Tabla 2.7) [2] y de epilepsias y síndromes en función de la edad (Tabla 2.8) [9], que son de gran utilidad y 
valor práctico no solo a la hora de clasificar un enfermo concreto sino también al establecer un pronóstico. 

En realidad, y como expresa en el esquema diagnóstico propuesto en 2001, las clasificaciones serían muy 
diferentes según el objetivo a buscar.

Tabla 2.7. Ejemplo de una clasificación de enfermedades frecuentemente asociadas con CE o síndromes 
epilépticos [2]. (cont.)

Lesión axónica o isquémica pre o perinatal o infecciones cerebrales que causan encefalopatías no progresivas

Porencefalia
Microcefalia

Leucomalacia periventricular
Calcificaciones cerebrales y lesiones por infecciones

Infecciones posnatales

Cisticercosis
Meningitis bacteriana

Encefalitis herpética
Otras

Otros factores posnatales

Traumatismo craneal
Ictus

Abuso de alcohol y drogas
Otros

Miscelánea

Enfermedad celíaca
Síndrome de Coffin-Lowry
Enfermedad de Huntington

Síndrome de epilepsia nórdica
Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Alpers
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Tabla 2.8. Ejemplo de clasificación de epilepsia/síndromes epilépticos. Grupos de síndromes/síndromes específicos [9].

Focales de la infancia

CE benigna infantil (no familiar)
EPB del niño de comiezo temprano (Panayiotopoulos)

EPB del niño con puntas centrotemporales
EP occipital del niño de comienzo tardío (Gastaut)

Focales familiares AD

CE neonatales familiares benignas
EP nocturna lóbulo frontal AD
EP focal familiar con focos variables

CE benignas familiares infantiles
EP lóbulo temporal familiar

Focales sintomáticas (probablemente sintomáticas)

Epilepsias límbicas
Epilepsia del LTM por etiologías específicas
Síndrome de Rasmussen
Otros tipos definidos por localización y etiología

Epilepsia del LTM con esclerosis del hipocampo
Epilepsias neocorticales
Síndrome de hemiconvulsión-hemiplejía
CE parciales ‘migrantes’ de la infancia

Generalizadas Idiopáticas

EP mioclónica benigna de la infancia
Epilepsia ausencia del niño
EP generalizada idiopática con fenotipos variables
Epilepsia mioclónica juvenil
Epilepsia generalizadas con CE febriles plus

EP con CE mioclónico-astática
Epilepsia con ausencias mioclónicas
Epilepsia ausencia juvenil
Epilepsia con CE tónico-clónicas generalizadas solamente

Reflejas

EP idiopática fotosensible del lóbulo occipital
Epilepsia primaria de la lectura

Otras epilepsias visuosensibles
Epilepsia del sobresalto

Ecefalopatias epilépticas (anomalías epileptiformes contribuyen a la disfunción progresiva)

Encefalopatía mioclónica temprana
Síndrome de West
Status mioclónico en encefalopatía no progresiva
Síndrome de Landau-Kleffner

Síndrome de Ohtahara
Síndrome de Dravet
Síndrome de Lennox-Gastaut
EP de punta-onda continua durante el sueño lento

Mioclonias progresivas

Ceroidolipofuscinosis
Enfermedad de Lafora
Distrofia neuroaxonal
Atrofia dentatorrubropalidoluisiana

Sialidosis
Enfermedad de Unverricht-Lundborg
MERRF
Otras

CE que no requieren necesariamente el diagnóstico de epilepsia

CE neonatales benignas
CE reflejas
CE quimicamente inducidas por drogas u otros
CE única o racimo aislado de CE

CE febriles
CE por privación de alcohol
CE postraumática inmediata y temprana
CE esporádicamente repetidas (oligoepilepsia)
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Recomendaciones
Grado de  

recomendación

Los profesionales implicados en el manejo de la epilepsia deben conocer y utilizar preferentemente  
la clasificación de CE propuesta por la ILAE

R - SAdE

Los profesionales implicados en el manejo de la epilepsia deben conocer y utilizar preferentemente  
la clasificación de epilepsias propuesta por la ILAE

R - SAdE

Los profesionales implicados en el manejo de la epilepsia deben conocer y utilizar preferentemente  
la clasificación de síndromes epilépticos electroclínicos propuestos por la ILAE

R - SAdE

Los profesionales implicados en el manejo de la epilepsia deben conocer y utilizar preferentemente  
la clasificación etiológica de epilepsias propuesta por la ILAE

R - SAdE
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Pregunta Nº 17.- ff ¿Qué diferencias fundamentales existen entre las causas de la epilepsia según las 
edades? 
Los estudios epidemiológicos constatan que el mayor porcentaje de individuos con epilepsia (niños y adul-
tos) se incluyen en la categoría etiológica de idiopático/criptogénico. En este grupo cada vez más conside-
ramos la condición de presuntamente genética (en los últimos años se ha producido a una eclosión de de-
terminantes genéticos específicos de diferentes síndromes epilépticos) [1]. En la misma línea de los impor-
tantes avances genéticos, asistimos a la detección cada vez mayor de causas estructurales (patología mal-
formativa, vascular, traumática, trastornos del neurodesarrollo, patología infecciosa, neoplásica y degene-
rativa), en relación directa a los progresos en técnicas de neuroimagen, ampliándose la categoría de 
epilepsia sintomática, y disminuyendo la incidencia del grupo idiopático/criptogénico o posiblemente sin-
tomático [2,3]. Así pues, cada una de estas categorías etiológicas mencionadas se asocian con epilepsia de 
comienzo en los diferentes grupos de edad [4-9]:

Las epilepsias idiopáticas y/o genéticas se inician generalmente en el niño y en el adolescente. A me-••
dida que aumenta la edad, se hacen más frecuentes las etiologías sintomáticas adquiridas. 
Las epilepsias sintomáticas secundarias a alteraciones metabólicas acontecen fundamentalmente en ••
el niño pequeño (neonato o lactante) y, a veces, en el anciano.
En los niños existen encefalopatías epilépticas bien definidas que debutan con unas características ••
clínicas, de edad y de hallazgos neurofisiológicos que las definen, sin que el origen de las mismas pue-
da ser aclarado en muchas ocasiones, suponiéndose un origen genético o criptogénico.
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Pregunta Nº 18.- ff ¿Cuáles son las principales etiologías de causa sintomática según la edad? 
En el recién nacido, la etiología sintomática más común es la encefalopatía hipóxico-isquémica seguida de 
la hemorragia intracraneal y las de causa infecciosa [4,5,10]. El resto de las etiologías propias de esta edad 
se recogen en el siguiente apartado. 

En el lactante también la etiología sintomática es la más frecuente, destacando las lesiones cerebrales 
secundarias a encefalopatía hipóxico-isquémica pre-perinatal, seguida de patología malformativa del SNC 
y, como etiología específica en este grupo de edad, los errores congénitos del metabolismo, en los que diag-
nóstico y tratamiento precoz marcarán su pronóstico [8].

En el niño mayor, aunque es menos habitual la etiología sintomática, puede haber casos de esclerosis 
mesial temporal o anomalías del desarrollo cortical, tumores o epilepsias postraumáticas [7].

En el adolescente y adulto, la etiología sintomática se reparte fundamentalmente entre la esclerosis mesial 
temporal, las alteraciones del desarrollo cortical y los procesos de origen vascular, infeccioso y tumoral [11].

En el anciano, predomina netamente la etiología vascular, y por su especificidad, la epilepsia secundaria 
a demencia degenerativa primaria tipo enfermedad de Alzheimer [12-14].

Pregunta Nº 19.- ff ¿Cuáles son las etiologías habituales de las epilepsias de aparición en la infancia 
por grupos de edad (neonatal, lactante, niño mayor)? 

Neonatal
La mayoría de las crisis neonatales corresponden a etiología sintomática. La más frecuente, con diferencia, 
es la encefalopatía hipóxico-isquémica por agresión pre-perinatal (prematuridad, sufrimiento fetal agudo, 
etc.); seguida de las hemorragias cerebrales secundarias, asimismo, a hipoxia y traumatismo obstétrico; y 
en tercer lugar, figuran las de causa infecciosa [4,5,10,15].

Aunque en este periodo de la vida la mayoría de las crisis son secundarias a causas identificables, se re-
conocen síndromes epilépticos neonatales bien definidos de causa idiopática (convulsiones neonatales be-
nignas), genética (convulsiones familiares neonatales benignas) y sintomática o criptogénica (síndrome de 
Ohtahara o encefalopatía epiléptica infantil precoz y síndrome de Aicardi o encefalopatía mioclónica infan-
til precoz) [10].

Todas las etiologías vienen detalladas en la tabla 3.1.

Lactante
En esta etapa continúan destacando como entidades más frecuentes las epilepsias sintomáticas, principal-
mente las de causa lesional por agresión pre-perinatal (prematuridad, asfixia neonatal) y patología malfor-
mativa de causa genética. El periodo de lactante es en el que con mayor frecuencia debutan los errores 
congénitos del metabolismo que se manifiestan con crisis [5]. Entre las epilepsias genéticas destacan las 
convulsiones familiares benignas de la infancia y, entre las idiopáticas, la epilepsia mioclónica benigna de la 
infancia y las convulsiones benignas de la infancia no familiares [4]. 

Como síndromes específicos de este periodo destacan dos: síndrome de West, en su mayoría de causa 
sintomática (siendo las más frecuentes lesiones perinatales como la encefalopatía hipóxico-isquémica, mal-
formaciones del SNC o el complejo esclerosis tuberosa) o criptogénica [16], aunque en un escaso porcen-
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taje se admite el carácter idiopático (aquellos en los que no se encuentran una causa y evolucionan favora-
blemente sin secuelas) y el síndrome de Dravet (en su primera fase) de origen genético. 

Todas las etiologías vienen detalladas en la tabla 3.2.

Niño mayor
En el niño mayor las más frecuentes son las epilepsias focales idiopáticas [1-3] denominadas epilepsias 
benignas de la infancia, de las que se distinguen tres síndromes epilépticos bien definidos: epilepsia benig-
na de la infancia con puntas centrotemporales y las epilepsias del lóbulo occipital temprana y tardía (sín-
dromes de Panayiotopoulos y de Gastaut, respectivamente).

Otras epilepsias focales de esta etapa son de origen familiar: epilepsia nocturna del lóbulo frontal y epi-
lepsia del lóbulo temporal lateral.

Entre las epilepsias focales sintomáticas, destacan por su frecuencia la esclerosis mesial temporal, el 
síndrome de Rasmussen y el síndrome de hemiconvulsión-hemiplejía, además de las alteraciones del desa-
rrollo cortical, los traumatismos o los tumores [7,8].

Tabla 3.1. Etiologia de la epilepsia en el neonato.

Encefalopatía hipóxico-isquémica

Hemorragia intracraneal

Intraventricular

Intracerebral

Subdural

Subaracnoidea

Infección del sistema nervioso central

Meningitis

Encefalitis

Intraútero

Metabólica

Hipoglucemia

Hipocalcemia

Hipomagnesemia

Cromosomopatías

Malformaciones congénitas del sistema nervioso central

Errores congénitos del metabolismo

Convulsiones neonatales benignas

Convulsiones familiares neonatales benignas

Intoxicaciones (drogas, fármacos)
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Los síndromes específicos de debut en el niño mayor, que cursan como encefalopatías epilépticas de 
origen en muchas ocasiones incierto, son el síndrome de Lennox-Gastaut, y las epilepsias con punta-onda 
continua durante el sueño (POCS): síndrome de Landau-Kleffner, síndrome de Tassinari y epilepsia parcial 
benigna atípica de Aicardi.

Por último, existen epilepsias idiopáticas generalizadas: síndrome de Doose, ausencias infantiles, mio-
clonías palpebrales con o sin ausencias (síndrome de Jeavons) y epilepsias generalizadas con base genética 
como la epilepsia generalizada con crisis febriles plus [17]. 

Todas las etiologías vienen detalladas en la tabla 3.3.

Pregunta Nº 20.- ff ¿Cuáles son las etiologías habituales de las epilepsias de aparición en la adoles-
cencia y en la vida adulta? 
La mayoría de las epilepsias de aparición en la edad adulta (Tabla 3.4) van a ser de origen focal. El origen de 
las mismas sólo queda aclarado en menos de la mitad de los casos, aumentando la posibilidad de identificar 
la causa cuanto mayor es la edad. 

Existen numerosos estudios epidemiológicos realizados en diferentes poblaciones a lo largo del mundo. 
La gran mayoría son estudios de cohortes que recogen casuísticas de pacientes epilépticos procedentes de 
bases de datos médicas o a través de encuestas poblacionales, y que son representativas de la población 
epiléptica [18]. 

De todos ellos se extrae que la epilepsia de origen desconocido representa 55-75% de los casos. Se inclu-
yen en este origen tanto las epilepsias idiopáticas y/o genéticas, como las criptogénicas y/o de causa desco-
nocida, porque la nomenclatura no ha sido igual en todos los estudios revisados y de otro modo no es po-
sible compararlos. En aquellos estudios en que ambos tipos se han diferenciado, se reparte la proporción 
prácticamente a partes iguales entre una y otra [18-20]. 

En las etiologías conocidas o epilepsias sintomáticas (estructurales/metabólicas), las proporciones entre 
unas y otras varían mucho entre los diferentes estudios. Probablemente la diferencia entre los estudios ra-

Tabla 3.2. Etiología de la epilepsia en el lactante. 

Secundaria a agresión pre-perinatal 

Malformaciones del sistema nervioso central: trastornos del desarrollo cortical

Errores congénitos del metabolismo

Genéticas

Convulsiones familiares benignas de la infancia

Síndromes neurocutáneos (complejo esclerosis tuberosa)

Síndrome de Dravet (en su primera fase)

Idiopáticas
Epilepsia mioclónica benigna de la infancia

Convulsiones benignas de la infancia no familiares

Sintomático/criptogénico o presuntamente sintomático Síndrome de West
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dica en la fecha en que se realizaran cada uno de ellos. Los estudios de los años 90 presentan mayores pro-
porciones de etiologías desconocidas y menos definidas, probablemente porque los medios técnicos diag-
nósticos de que se disponía entonces eran menos sofisticados que los actuales. Etiologías como la esclerosis 
mesial temporal y las displasias corticales han ido cobrando importancia a medida que la resonancia se ha 
impuesto en el diagnóstico de la epilepsia [21], cambiando el porcentaje de epilepsias idiopáticas/criptogé-
nicas. Es de esperar que en el futuro, el desarrollo de técnicas diagnósticas estructurales y funcionales, 
mejoren el diagnóstico etiológico de las epilepsias.

En traumatismos craneales es relativamente poco frecuente el desarrollo de epilepsia, pudiendo ir desde 
un bajo riesgo, cuando presentan bajo nivel de conciencia o amnesia menor de 30 minutos, a un riesgo 

Tabla 3.3. Etiologia de la epilepsia en el niño mayor.

Epilepsias idiopáticas

Epilepsias benignas  
de la infancia

Epilepsia benigna con puntas centrotemporales (rolándica)

Epilepsia benigna occipital temprana (Panayiotopoulos)

Epilepsia benigna occipital tardía (Gastaut)

Ausencias infantiles

Síndrome de Jeavons

Síndrome de Doose

Epilepsias con punta onda  
continua en sueño (POCS)

Síndrome de Landau-Kleffner

Síndrome de Tassinari

Epilepsia parcial benigna atípica de Aicardi

Origen genético

Epilepsia focal nocturna del lóbulo frontal

Epilepsia del lóbulo temporal lateral

Epilepsia generalizada con crisis febriles plus

Origen sintomático

Esclerosis mesial temporal

Anomalías del desarrollo cortical

Tumores

Traumatismos

Síndromes neurocutáneos

Procesos inflamatorios/inmunomediados/paraneoplásicos

Origen criptogénico 
/ presuntamente 
sintomático

Síndrome de Rasmussen

Síndrome hemiconvulsión-hemiplegia (H-H)
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creciente en los siguientes 10 años, en pacientes con amnesia prolongada, hematoma subdural o contusión 
cerebral [22].

Merece especial mención el protagonismo que cobran las epilepsias idiopáticas o genéticas que debutan 
fundamentalmente en la adolescencia (Tabla 3.5).	 

Pregunta Nº 21.- ff ¿Cuáles son las etiologías habituales de las epilepsias de aparición en la senectud?
Lo más frecuente es que se trate de epilepsias de origen focal y etiología sintomática, siendo la causa más 
frecuente la vascular [12,13,23,24]. Es muy raro que una epilepsia generalizada idiopática debute en este 
grupo de edad. Se piensa, además, que la etiología vascular subyace en muchos casos de etiología criptogé-
nica en este grupo de edad. Hay evidencias que sugieren asociación entre epilepsia en el anciano y factores 
de riesgo vascular o patología vascular cerebral en neuroimagen, incluso en pacientes sin antecedentes de 
ictus [24,25]. Además parece haber un riesgo incrementado de ictus en pacientes ancianos con epilepsia de 
novo, según diferentes estudios. A medida que aumenta la edad, la etiología vascular aumenta en frecuencia.

Destaca otra etiología muy específica en el anciano, la demencia, y en concreto, la enfermedad de Alzhei
mer. Estudios de cohortes han encontrado un riesgo incrementado de crisis epilépticas en ancianos con 
demencia comparando con grupos control con el paso de los años desde el diagnóstico [26].

Fuera del concepto de epilepsia, también son más frecuentes las alteraciones metabólicas como precipitan-
tes de crisis agudas sintomáticas, favorecidas por la pluripatología y el politratamiento, y el mal control de 
éstas. Este uso de politerapia favorece la aparición de crisis derivadas de algunos fármacos cuyo uso es más 
habitual en estas edades como sucede con las crisis por deprivación de benzodiazepinas y barbitúricos [27].

Aunque en estas edades existe mayor susceptibilidad para presentar traumatismos craneales, la posibili-
dad de desarrollar epilepsia secundaria es inferior a la de adultos jóvenes.

El resto de etiologías son las mismas que en otros grupos de edad (Tabla 3.6).

Tabla 3.4. Etiología de la epilepsia en el adulto.

Idiopática/criptogénica

Sintomática

Esclerosis mesial temporal

Displasias corticales y malformaciones cerebrales congénitas

Vascular (accidentes cerebrovasculares, malformaciones)

Traumática

Tumores

Tóxicos, metabólicos

Infecciones intracraneales

Procesos inflamatorios, inmunomediados, paraneoplásicos

Cuadros degenerativos cerebrales
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Pregunta Nº 22.- ff ¿Existe relación entre la etiología de la epilepsia y su pronóstico? 
Los estudios de cohortes con amplio seguimiento, y de carácter prospectivo, llevados a cabo en diferentes 
países y grupos de edad, encuentran asociación estadísticamente significativa entre la etiología subyacente 
y el pronóstico de la epilepsia, si bien no es el único factor implicado [28-30].

La edad de inicio es un factor determinante del pronóstico, pero probablemente porque está relacionado 
con la etiología [6]. Se sabe que la epilepsia del recién nacido tiene en general mal pronóstico, salvo que se 
trate de convulsiones familiares benignas.

La epilepsia del lactante, generalmente debida a alteraciones metabólicas tendrá buen pronóstico si se 
trata rápidamente la alteración subyacente [8].

Entre las epilepsias del niño, adolescente y adulto, el pronóstico será mejor, en general, en las epilepsias 
generalizadas idiopáticas, que en las epilepsias focales y sintomáticas [31]. 

En general, los síndromes electroclínicos tienen una historia natural y un pronóstico más o menos defi-
nido. Si bien es cierto, que dentro de cada síndrome, se van a encontrar características que hagan que unos 
pacientes tengan mejor pronóstico que otros, y por tanto la etiología no es el único factor implicado.

La epilepsia del anciano tiene también, en general, buen pronóstico.
Una reciente revisión sistemática recoge todos los estudios observacionales prospectivos de al menos dos 

años de seguimiento de cohortes de pacientes epilépticos, tanto niños como adultos [29]. En general, reco-
gen diferencias significativas en el pronóstico entre epilepsias idiopáticas o criptogénicas y sintomáticas, 
siendo peor el pronóstico en estas últimas. Señalan, en concreto, a las alteraciones estructurales cerebrales 
como causantes de mal pronóstico, siendo además importante la naturaleza y la localización de la lesión en 
la respuesta al tratamiento. El pronóstico de las epilepsias focales no lesionales es en general más favorable.

Otra observación sobre farmacorresistencia en epilepsia pediátrica recoge como primer predictor de 
ésta la etiología: tendrán peor pronóstico aquellas epilepsias sintomáticas generalizadas, seguidas de aque-
llas focales no idiopáticas, y por último, las epilepsias de mejor pronóstico serán las idiopáticas, basándose 
en los estudios publicados al respecto, de carácter poblacional y prospectivos [6]. La presencia de una neu-
roimagen con alteraciones es otro importante factor pronóstico.

Asimismo, una revisión sistemática sobre factores pronósticos en caso de estado epiléptico, pone de ma-
nifiesto, de nuevo, que la etiología postanóxica y los tumores cerebrales están relacionados de forma inde-
pendiente con la muerte tras un primer status, y otro factor de mal pronóstico sería el origen vascular [32].

Tabla 3.5. Epilepsias generalizadas idiopáticas 
de debut en la adolescencia.

Epilepsia con ausencias mioclónicas

Epilepsia con ausencias de la juventud

Epilepsia mioclónica juvenil

Epilepsia con crisis generalizadas tónico-clónicas

Tabla 3.6. Etiologia de la epilepsia de debut en el anciano.

Vascular

Demencia

Tumoral

Traumática

Malformaciones vasculares

Procesos inflamatorios, inmunomediados, paraneoplásicos
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Pregunta Nº 23.- ff ¿Qué incidencia tienen las CE aisladas no provocadas (CEANP) en la población?
Las CEANP se definen como aquéllas que ocurren en ausencia de una condición tóxica, metabólica, estruc-
tural, infecciosa o inflamatoria con potencialidad para generar CE [1]. Su ocurrencia de forma aislada no es 
suficiente para el diagnóstico de epilepsia. La incidencia de CEANP solo puede ser estimada a partir de 
estudios prospectivos con muy largo seguimiento, virtualmente de toda la vida de la persona. Los estudios 
transversales o de corto seguimiento tienen el inconveniente de carecer de potencia para discriminar entre 
CEANP y una primera CE no provocada en el seno de un síndrome epiléptico.

En este sentido, el estudio metodológicamente más relevante, es el desarrollado en Rochester, Min-
nesota [2], que realizó un seguimiento de una cohorte de personas durante un periodo de 50 años. En el 
mismo, la incidencia de CEANP ajustada por edad fue de 61 casos por 100.000 personas-año, lo que re-
presentaba aproximadamente un 33% de la incidencia de epilepsia en el mismo estudio. Desde otro punto 
de vista, el riesgo acumulado de CEANP en 80 años (equivalente a la esperanza de vida) en este estudio fue 
del 8% [3]. La incidencia de CEANP, analizada por grupos de edad, fue mayor en pacientes de menos de 
12 meses de edad (130,2 casos por 100.000 personas-año) y de 65 años o más (110,5 casos por 100.000 
personas/año). 

Todos los demás estudios, tienen la deficiencia metodológica antes señalada, por lo que la interpretación 
de sus datos debe ser realizada con cautela. Existe un estudio realizado en Londres, Reino Unido, de base 
poblacional, prospectivo a lo largo de un periodo de 18 meses que encontró una incidencia de CEANP de 
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11 casos por 100.000 personas-año [4]. Otro, realizado en Islandia, con un seguimiento de 39 meses, entre 
diciembre de 1995 y febrero de 1999, encontró una incidencia de CEANP de 22,8 casos por 100.000 perso-
nas-año estandarizada para la población europea [5]. Un estudio más reciente, también prospectivo duran-
te un periodo de 24 meses y realizado en Manhattan, reportó una incidencia de 23,9 CEANP por 100.000 
personas-año [6]. Por último, existe otro estudio publicado en el año 2009 [7], prospectivo durante 24 me-
ses, que calculó la incidencia de CE no provocadas de etiología desconocida (concepto equiparable a 
CEANP) en la isla de La Reunión, en el océano Índico y encontró 44,2 casos por 100.000 habitantes-año. En 
cualquier caso, por las razones antes comentadas, la incidencia de todos estos estudios podría estar subes-
timada en base a sus cortos periodos de seguimiento.

Los estudios comentados discriminaban entre CEANP y CSA, por lo que podemos afirmar que ofrecen 
los datos más fiables de los que disponemos para la estimación de la incidencia de CEANP. El resto de los 
estudios disponibles ofrecen una cifra global para todas las CE no provocadas, incluyendo también las 
CSA, motivo por el cual los datos no son concluyentes. 

Evidencias Nivel

La incidencia global de las CE aisladas no provocadas se sitúa alrededor de los 60 casos por 100.000 habitantes y año I

Pregunta Nº 24.- ff ¿Qué incidencia existe de CE sintomáticas agudas (CSA) y cómo se distribuyen etio-
lógicamente en nuestro medio?
Las CSA son eventos que ocurren en relación temporal con una agresión al SNC que puede ser secundario 
a trastornos tóxicos, metabólicos, estructurales, infecciosos o inflamatorios. El intervalo entre la agresión 
cerebral y la CE varía en función de cual sea la condición clínica subyacente [1]. Pocos estudios epidemio-
lógicos se han centrado de manera exclusiva en el análisis de la incidencia de las CSA. Sin embargo, diversos 
estudios sobre la incidencia global de la epilepsia han incluido también este tipo de CE. En concreto, la 
mayoría de aquéllos que han mostrado las tasas de incidencia más alta de epilepsia son los que han incluido 
las CSA en el cómputo general [8], hasta el punto de que este dato ha sido fuente de críticas metodológicas 
a los estudios epidemiológicos más antiguos que los hace poco comparables con los actuales [9]. En cual-
quier caso, estos estudios clásicos, a pesar de su veteranía, son la principal fuente de información acerca de 
la incidencia de las CSA. 

De esta forma, el estudio que aporta más información sobre este tema, nuevamente, es el de Rochester, 
Minnesota [3]. En él, las CSA representan un 34% del total de las CE afebriles. Si incluimos las convulsiones 
febriles en el grupo de las CSA, el porcentaje sobre el total de las CE sube al 55%. En líneas generales, la 
incidencia de CSA en este estudio es sólo ligeramente inferior a la incidencia global de epilepsia y la mor-
fología de la curva de incidencia en función de la edad también es muy similar [2]. Así, la incidencia ajusta-
da por edad para el periodo 1955-1984 en Rochester fue de 39,0 casos por 100.000 personas-año. Esta inci-
dencia fue considerablemente mayor en hombres que en mujeres (52,0 vs 29,5). 

Un segundo estudio de relevancia a este respecto es el publicado en 1990 sobre población francesa, que 
también incluye CSA en su análisis y en el que la incidencia global de este tipo de CE se situó en 29 casos 
por 100.000 personas-año [10]. Se trató de un prospectivo, de un año de duración, basado en registros sa-
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nitarios de todos los neurólogos que trabajaban en el Departamento de Gironde, Francia. Estos estudios 
poblacionales muestran que el riesgo acumulativo para desarrollar CSA desde el nacimiento hasta los 80 
años es del 3,6%. Como esa es la esperanza de vida aproximada en países desarrollados, podemos equiparar 
esa cifra con el riesgo general de padecer CSA a lo largo de la vida.

Las causas principales de CSA en estos estudios clásicos realizados en países desarrollados fueron los 
traumatismos craneoencefálicos, la enfermedad cerebrovascular, la retirada de fármacos y las infecciones 
del SNC. En la figura 4.1 se representa la distribución etiológica de las CSA en el estudio de Rochester [2,3]. 
Las CSA son más comunes en edades extremas de la vida. Así, el estudio de Rochester calcula una inciden-
cia de 253 CSA por 100.000 personas-año en recién nacidos y de 123 casos por 100.000 habitantes-año en 
ancianos, probablemente debido al aumento de incidencia de enfermedades metabólicas, infecciosas o 
trastornos encefalopáticos entre los primeros, y de los ictus entre los segundos. 

En los estudios específicamente dirigidos a analizar la frecuencia de las CSA en países en vías de desa-
rrollo o subdesarrollados, se mantienen los principales grupos etiológicos pero los primeros puestos son 
ocupados por las etiologías infecciosas. Así, en un estudio realizado en India, la causa infecciosa represen-
tó el 28% de todas las CSA, siendo, por orden, las más frecuentes: neurotuberculosis, neurocisticercosis, 
meningitis piógena, abscesos cerebrales y encefalitis [11]. Se trató de un estudio de base no poblacional, 
sobre registros sanitarios de 2.531 pacientes hospitalizados y ambulatorios atendidos en un hospital univer-
sitario situado en el sur de India. 

Figura 4.1
Distribución etiológica de las CSA [2].
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Evidencias Nivel

La incidencia global de las CSA se sitúa en torno a los 29-39 casos por 100.000 habitantes/año I

Las etiologías de las CSA más frecuentes son la enfermedad cerebrovascular, los traumatismos craneoencefálicos,  
las infecciones del sistema nervioso central y los tóxicos

I

Las CSA son más frecuentes en edades extremas de la vida I

En países en vías de desarrollo adquieren especial importancia las infecciones del sistema nervioso central I

Pregunta Nº 25.- ff ¿Cuál es la incidencia de la epilepsia a nivel mundial?
En el año 2009, Banerjee et al, publicaron una RS de todos los estudios epidemiológicos sobre epilepsia a 
nivel mundial desde el año 1965 [12], centrándose en el análisis metodológico y de calidad de los diferentes 
estudios. En esta RS se identificaron 15 estudios de incidencia de epilepsia de base poblacional en todas las 
edades, reportando una incidencia ajustada por edad mundial de la epilepsia en una horquilla que oscila 
entre los 16 y los 51 casos por 100.000 personas-año.

Si hacemos referencia a estudios de ámbito local, el único estudio de incidencia español hasta la fecha, 
ha sido el publicado por Durá-Travé et al en el año 2007 [13]. Fue éste un estudio de 4 años de duración 
referido exclusivamente a edad pediátrica y restringido también geográficamente a la Comunidad Foral de 
Navarra. Su cifra global de incidencia fue de 62,6 casos por 100.000 personas-año. Aunque esta cifra fue 
superior a la de los estudios poblacionales incluidos en la revisión de Banerjee et al, hemos de considerar 
que el estudio de Durá-Travé et al se centra sólo en población infantil y no de todas las edades.

Con posterioridad, en el año 2011 Ngugi et al [14] publicaron una nueva RS, en esta ocasión utilizando 
métodos metaanalíticos sobre todos los estudios de incidencia publicados en inglés, castellano, francés, ita-
liano, alemán y portugués (nivel I). Seleccionaron un total de 33 estudios sobre incidencia de epilepsia y de 
ellos, 19 tenían un diseño prospectivo y los otros 14 eran estudios de cohortes retrospectivas. 24 estudios 
fueron realizados en países desarrollados y 9 en países con bajo nivel de ingresos. La incidencia combinada 
de todos los estudios se situó en 50,4 casos por 100.000 personas-año (rango intercuartílico: 33,6-75,6). Los re-
sultados en los países de bajo nivel de ingresos fue superior al de los países desarrollados (81,7 frente a 45).

Con posterioridad al año 2011 y hasta la fecha, no se han publicado nuevos estudios de incidencia de 
base poblacional.

Evidencias Nivel

La incidencia global de epilepsia en el mundo oscila alrededor de los 50 casos por 100.000 habitantes y año I

Pregunta Nº 26.- ff ¿Qué prevalencia de epilepsia existe en países desarrollados?
Banerjee et al, en la RS a la que ya hemos aludido [12], encontraron 48 estudios de prevalencia, de los cuales 
29 eran estudios base poblacional, siendo el resto estudios extraídos de registros sanitarios. Si restringimos 
la búsqueda a los estudios de base poblacional con metodología puerta-puerta realizados en países desarro-
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llados de nuestro entorno recopilados en esta revisión sistemática, sólo encontramos tres estudios europeos. 
El primero por orden cronológico, fue un estudio italiano [15], restringido a tres municipios de la isla de Si-
cilia. Este estudio reveló una prevalencia de epilepsia activa (aquella que ha presentado CE en los últimos 5 
años) de 3,3 casos por 1.000 habitantes (3,5 para hombres y 3,2 para mujeres). Con posterioridad, se publicó 
un estudio realizado en una ciudad de tamaño medio del sudeste francés (Béziers) cuya prevalencia ajustada 
por edad de epilepsia activa fue de 5,4 casos (7,8 en hombres y 5,2 en mujeres) [16]. Por último, existe un 
estudio puerta-puerta llevado a cabo en un suburbio de Estambul en el año 2002, en el que se encontró una 
prevalencia global de epilepsia (incluyendo epilepsia no activa) de 8 casos por 1.000 habitantes [17].

En Norteamérica se recogen dos estudios de similar grado de calidad científica a los mencionados en 
Europa (base poblacional y metodología puerta-puerta). El primero data del año 1986, está realizado en 
Mississippi y encuentra una prevalencia de epilepsia activa de 7,1 casos por 1.000 habitantes [18]. El otro, 
más reciente [19], realizado en el área de Nueva York, reporta una prevalencia de epilepsia activa de 5 casos 
por 1.000 habitantes. 

En el año 2012 vio la luz una revisión del tema realizada en España [20], que reveló que desde la publica-
ción de la revisión sistemática de Banerjee et al a la actualidad han existido puntuales estudios adicionales 
publicados en países europeos, aunque ninguno con base poblacional y metodología puerta-puerta. En el 
año 2013 se realizó en España el estudio EPIBERIA [21]. Se trata del primer estudio de base poblacional con 
metodología puerta-puerta realizado en España sobre tres áreas geográficas con diferentes características 
sociodemográficas (área metropolitana de Almería, área metropolitana de Zaragoza y área rural de la Sierra 
Norte de Sevilla), seleccionadas con el objetivo de que los resultados pudieran ser extrapolables al total 
nacional. La base poblacional total fue de 648.016 personas mayores de 18 años. Este estudio encontró una 
tasa de prevalencia estandarizada para población europea de epilepsia activa de 5,79 casos por 1.000 habi-
tantes y una tasa global de prevalencia de epilepsia estandarizada para población europea de 14,87 casos 
por 1.000 habitantes. Una aportación novedosa de este estudio fue la alta tasa de pacientes con epilepsia no 
activa (9,08 casos por 1.000 habitantes), entendiendo como tal aquellos síndromes epilépticos que no han 
padecido CE en los últimos 5 años. La gran mayoría de los estudios previos se habían centrado en la preva-
lencia de epilepsia activa por su impacto sociosanitario, olvidando esta población que sigue siendo epilép-
tica y padeciendo las comorbilidades y el tabú social asociadas a esta enfermedad, aunque no padezcan CE.

Evidencias Nivel

La prevalencia de epilepsia activa en países desarrollados oscila entre 3,3 y 5,8 casos por 1.000 habitantes I

La prevalencia global de epilepsia activa en España es de 5,79 casos por 1.000 habitantes, y de epilepsia global, 
de 14,87 casos por 1.000 habitantes

I

Pregunta Nº 27.- ff ¿Existen variaciones en la prevalencia de epilepsia según áreas geográficas mundiales? 
Revisando y comparando los diferentes estudios sobre prevalencia llevados a cabo en las diferentes regio-
nes del planeta, se han realizado varios meta-análisis en los últimos años con resultados dispares, aunque 
hay que tener en cuenta varios factores que hacen difícilmente comparables los distintos estudios. En pri-
mer lugar, desde el punto de vista metodológico, el diseño de los mismos no es igual en todos los casos, con 
recogidas de datos puerta a puerta, fundamentalmente en los países en vías de desarrollo, y recogida a par-
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tir de registros médicos, en la mayoría de los estudios procedentes de los países desarrollados; si bien es 
cierto, que suelen emplear métodos adicionales para evitar la pérdida de pacientes. En segundo lugar, pue-
de haber errores diagnósticos relacionados con la carencia de métodos diagnósticos sofisticados en los 
países con rentas más bajas; o dependiendo del nivel de conocimiento del personal que se encargue de la 
recogida de datos, ya que entre otros problemas, puede llevar a la inclusión de CSA como casos de epilep-
sia, aunque esto influye más en los estudios de incidencia que de prevalencia. Finalmente, hay disparidad 
en las definiciones empleadas sobre epilepsia, pero sobre todo como epilepsia activa, lo cual dificulta la 
comparación entre estudios [22].

De la revisión sistemática de Banerjee et al, que incluye 48 estudios desde 1965 hasta 2009 [12], los datos 
sobre la prevalencia de los países desarrollados se resumieron en la pregunta 26. En cuanto a los países 
subdesarrollados, existen varios estudios africanos, asiáticos y de centro y sur de América, con prevalencias 
que varían entre 2,2 casos por 1.000 habitantes de un estudio indio y 41 casos por 1.000 habitantes de un 
estudio nigeriano. Sin embargo, la mayoría de los estudios muestran prevalencias entre 4 y 10. En cualquier 
caso, no existen diferencias significativas en cuanto a la prevalencia en las diferentes regiones del planeta, 
salvo estudios puntuales que recogen cifras de prevalencia extremadamente altas.

Con posterioridad a esta revisión, un metaanálisis de Ngugi et al recoge información sobre prevalencia 
en 65 estudios, utilizando métodos cuantitativos para el procesamiento de los datos, obteniendo una cifra 
media de prevalencia de 5,8 casos por 1.000 habitantes en los países desarrollados; mientras que en los 
países en vías de desarrollo existe una prevalencia que varía entre las áreas rurales (15,4 casos por 1.000 
habitantes) y las áreas urbanas (10,3 casos por 1.000 habitantes) [23]. Cuando se analiza la prevalencia me-
dia de la epilepsia activa, en los países desarrollados se estima en 4,9 casos por 1.000 habitantes; en las áreas 
urbanas de los países en vías de desarrollo se estima en 5,9 casos por 1.000 habitantes; y en las áreas rurales 
de estos países asciende a 12,7 casos por 1.000 habitantes. 

Por tanto, la prevalencia es algo mayor en países en vías de desarrollo que en los países más desarrolla-
dos, pero no tanto como la mayor incidencia en estas áreas haría suponer. Y pese a ello, la proporción de 
epilepsia activa será mayor en los países desarrollados que en los países en desarrollo. Ngugi et al encuen-
tran que las diferencias pueden estribar en que los métodos que siguen los diferentes estudios son hetero-
géneos, fundamentalmente por la existencia de registros médicos en los países desarrollados, y en las zonas 
urbanas de los países en vías de desarrollo, pero no así en las áreas rurales de estos últimos, así como por la 
falta de estudios con metodología puerta a puerta. Analizan diferentes factores involucrados que puedan 
explicar la prevalencia en cada caso como el tamaño muestral o la procedencia del estudio. Autores poste-
riores que revisan este meta-análisis apuntan a la disparidad metodológica, de nuevo, así como que tam-
bién es posible que la falta de tratamiento en muchos casos de epilepsia en países en vías de desarrollo fa-
vorezca la pérdida de información sobre estos pacientes epilépticos no tratados [9,24]. 

En 2014, Bell et al publica una nueva revisión de los estudios epidemiológicos publicados hasta 2012, 
incluyendo las revisiones sistemáticas de Banerjee et al y Ngugi et al, estableciendo distinción entre econo-
mías altas, medias-altas, medias-bajas, y bajas, encontrando que las cifras de prevalencia de epilepsia a lo 
largo de la vida son similares en las diferentes economías del planeta, con variaciones que oscilan entre 2,5 
y 32,1 casos por 1.000 habitantes; así como las cifras de prevalencia activa, que oscilan entre 2,3 y 22,8. Sin 
embargo, cuando restringe los estudios a los que utilizan la metodología puerta a puerta, se encuentra que 
la prevalencia en los países más desarrollados tienen una prevalencia menor (3,2 a 10,4 casos por 1.000 
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habitantes), mientras que en los países con menos desarrollo no se alteran las cifras de prevalencia, porque 
la mayoría de los estudios utilizan la metodología puerta a puerta [24]. 

De fechas posteriores, existen algunos estudios procedentes de países en vías de desarrollo con base 
poblacional y metodología puerta a puerta. Destaca un estudio de Nigeria [25] que centra su estudio en dos 
áreas adyacentes, una rural, y la otra semiurbana, y diferencia una prevalencia de epilepsia de 20,8 casos por 
1.000 habitantes en zonas rurales frente a 4,7 casos por 1.000 habitantes en áreas semirrurales, lo cual 
coincide con lo referido por Ngugi et al. Otro estudio recoge una prevalencia en Sudáfrica de 7 casos por 
1.000 habitantes [26]. En un estudio realizado en cinco países del área subsahariana utilizando en todos la 
misma metodología, se encontraron cifras variables de prevalencia de epilepsia convulsiva activa, depen-
diendo de diversos factores de riesgo fundamentalmente infecciosos, y estaban comprendidas entre 7,0 
(Sudáfrica) y 14,8 (Uganda) casos por 1.000 habitantes [27]. Existen también dos estudios procedentes de 
China con una prevalencia muy baja (1,8 casos por 1.000 habitantes y 3,7 casos por 1.000 habitantes pero 
llama la atención el bajo porcentaje de pacientes que siguen tratamiento [28,29], por lo que es posible que 
se hayan perdido muchos pacientes no tratados también. No hemos encontrado estudios posteriores a 
2012, llevados a cabo en países desarrollados con metodología puerta a puerta salvo el estudio EPIBERIA 
ya reseñado en la pregunta 26. 

En definitiva, ni Banerjee et al [12], ni Bell et al [24], ni los últimos estudios que aportamos nosotros, 
consiguen encontrar diferencias significativas como las encontradas en el metaanálisis de Ngugi et al, pese 
a la dificultad para poder compararlos entre sí. Sin embargo, sí parece claro que la incidencia de la epilepsia 
es mayor en los países en vías de desarrollo que en los países desarrollados, como se ha recogido en la pre-
gunta 25. 

Esta disparidad entre incidencia y prevalencia se puede explicar porque es posible que en los estudios de 
incidencia se incluyan pacientes con CSA que después no se prolonguen en el tiempo; pero también porque 
el riesgo de muerte prematura sea mayor en los países en vías de desarrollo –relacionado con las etiologías 
subyacentes para epilepsia (traumatismos e infecciones)– y eso haga que los pacientes epilépticos de los 
países desarrollados, al vivir más tiempo, hagan aumentar las cifras de prevalencia en estos países [9,20,24]. 
Esta disparidad no es tan evidente en las áreas rurales de los países en vías de desarrollo, quizá por un au-
mento en la incidencia de factores de riesgo para epilepsia, o porque pacientes con epilepsia tienen más 
limitadas sus posibilidades de salir o emigrar hacia áreas urbanas para trabajar [22].

En cualquier caso, no podemos estar totalmente seguros de las cifras de prevalencia por la falta de estu-
dios de prevalencia con metodología puerta a puerta, así como por la heterogeneidad en los conceptos de 
epilepsia activa que se emplean en los diferentes estudios [9,24]. 

Evidencias Nivel

En los países desarrollados, la prevalencia de epilepsia a lo largo de la vida es de 5,8 casos por 1.000 habitantes, 
mientras que la de epilepsia activa es de 4,9 casos por 1.000 habitantes

I

En los países en vías de desarrollo, la prevalencia de epilepsia a lo largo de la vida en áreas urbanas y rurales  
es de 10,3 y 15,4 casos por 1.000 habitantes, respectivamente
En estos países, la prevalencia de epilepsia activa en áreas urbanas y rurales es de 5,9 y 12,7 casos por 1.000 habitantes, 
respectivamente

I
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Pregunta Nº 28.- ff ¿Qué valor diagnóstico tiene la historia clínica en pacientes con CE y epilepsia?
El diagnóstico de epilepsia es eminentemente clínico. En el 85% de los pacientes el diagnóstico se hace por 
la historia clínica. La realización de estudios complementarios ayudará a la clasificación y predicción de la 
evolución de la epilepsia, aunque en muchos casos las pruebas complementarias pueden ser normales [1]. 
Este es el motivo por el que la historia clínica constituye el eje central sobre el que se basa el diagnóstico de 
las CE, de la epilepsia y el diagnóstico diferencial con los episodios paroxísticos no epilépticos. El porcen-
taje de error diagnóstico tras una primera CE puede llegar hasta el 25% en niños en adultos y hasta el 32-
38% en personas con discapacidad intelectual [2,3].

Un estudio de cohortes prospectivo, en 127 niños con una primera CE, valorados en una unidad de epi-
lepsia, mostró una mayor precisión diagnóstica al momento de clasificar el evento como epiléptico en los 
pacientes que eran derivados por neuropediatras o neurólogos [2].En los adultos la situación es similar, con 
una concordancia del 90% en el diagnóstico de aquellos pacientes que han sido remitidos a la consulta de 
epilepsia por un neurólogo. Es destacable que dicha concordancia se obtiene con información obtenida 
exclusivamente de la historia clínica en la mayoría de los casos, demostrando su valor diagnóstico cuando 
ésta se realiza por personal especializado [4]. 

La información obtenida debe ser interpretada con cautela siempre que el episodio no haya sido presen-
ciado por el profesional. Estudios prospectivos demuestran que los datos reportados por testigos pueden 
ser incorrectos en el 6-79% de los pacientes con CE psicógenas no epilépticas [5-9]. 

5
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Dado el gran impacto negativo que puede suponer un diagnóstico erróneo de epilepsia, los pacientes con 
sospecha de CE/epilepsia deben ser evaluados por profesionales expertos en esta patología con el fin de 
mejorar la precisión diagnóstica, implantar el tratamiento más apropiado y establecer un pronóstico. 

Evidencias Nivel

El porcentaje de error diagnostico en pacientes tras una primera CE es alto II

La capacidad diagnóstica de la historia clínica en epilepsia se relaciona directamente con el grado de especialización II

Pregunta Nº 29.- ff ¿Qué datos son fundamentales en la historia clínica del paciente con CE y epilepsia?
Es importante que la historia clínica incluya una buena anamnesis recogiendo antecedentes familiares y 
personales que posteriormente orienten la exploración (Tabla 5.1) [4]. Una historia clínica detallada y sis-
temática es laboriosa pero necesaria. El diagnóstico incorrecto puede estar causado por fallos en la anam-
nesis o por una mala interpretación del EEG [10,11].

Tabla 5.1. Historia clínica del paciente con episodios paroxísticos sugerentes de CE o epilepsia.

Historia clínica Datos relevantes a precisar en la historia clínica

Antecedentes familiares
Enfermedades neurológicas en la familia••
Antecedentes de CE, epilepsia, o síndromes epilépticos en la familia••

Antecedentes personales

Periodo gestacional y perinatal (prematurez, traumatismo obstétrico,  ••
hipoxia neonatal, convulsiones neonatales…)
Desarrollo psicomotor••
Crisis convulsivas febriles••
Traumatismos craneoencefálicos••
Hábitos tóxicos••
Enfermedades neurológicas••
Enfermedades sistémicas••
Tratamientos concomitantes••

Enfermedad actual

Cronología de los episodios paroxísticos••
Detallada descripción de la semiología de los episodios  ••
(desde el inicio y su progresión hasta la recuperación)
Fenómenos motores, autonómicos y del lenguaje durante la fase ictal y periictal••
Dirigidamente investigar posibles episodios paroxísticos previos desapercibidos ••
(mioclonías, auras, ausencias)
Síntomas generales y posibles enfermedades asociadas. ••
Patología psiquiátrica asociada••

Exploración

Exploración neurológica completa con especial atención a signos focales, ••
meningismo, hipertensión intracraneal o alteración cognitiva
Exploración física general con atención a rasgos dismórficos, estigmas cutáneos, ••
disfunción hepática y alteraciones cardiovasculares
Valoración del estado psíquico ••
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En el caso de las CE es fundamental la aportación del paciente (incluidos los niños) y del sujeto que pre-
sencia el episodio para describir los síntomas y su cronología. Cuanto más precisa sea la descripción más 
fácil es llegar al diagnóstico por lo que en ocasiones es preferible no dirigir demasiado la entrevista hasta el 
final. Se debe investigar el estado de conciencia, coloración cutánea, tono muscular, movimientos involun-
tarios, relajación de esf ínteres o cualquier otro signo acompañante, teniendo en cuenta que estos signos 
pueden aparecer también en crisis no epilépticas. Algunas características básicas pueden orientarnos en 
cuanto al tipo de CE y su localización [12] (Tablas 5.2 y 5.3).

Es importante recoger si han existido episodios previos, similares o no, que puedan tener características 
epilépticas y que hayan pasado desapercibidos, ya que hasta la mitad de pacientes con una ‘primera CE’ 
tienen síntomas de CE no convulsivas o CE nocturnas [12].

La existencia de pródromos o auras podría tener un valor localizador del evento.
Es importante recoger en qué condiciones aparece la CE y su posible relación con el sueño o despertar, y 

también si existe un factor ambiental o fisiológico precipitante, aunque la mayoría de los pacientes no lo 
identifican [13].

Son importantes los datos de la fase ictal, del periodo postcrítico (alteración del nivel de conciencia u 
otro déficit neurológico que pueda tener valor localizador) y su recuperación hasta llegar al estado basal de 
conciencia y funcionalidad (Tabla 5.3). El estado postictal puede durar segundos, minutos u horas [14].

Hay que detallar los antecedentes personales del paciente, desde el embarazo, parto, periodo perinatal, 
desarrollo psicomotor y escolarización, recoger la existencia de cualquier cuadro que pueda ser desencade-
nante de CE (traumatismos craneales, infecciones del sistema nervioso central), CE febriles o cualquier otra 
patología neurológica o general que pueda orientarnos hacia la naturaleza del episodio. Pueden existir sín-
tomas que nos hagan sospechar una etiología autoinmune. Hay que recoger hábitos tóxicos del paciente 
como consumo de alcohol o drogas, fármacos y otras alteraciones neurológicas, psiquiátricas o sistémicas 
con potencial de desencadenar CE [13]. También es importante recoger antecedentes familiares de epilep-
sia u otras enfermedades neurológicas que puedan estar relacionadas [15].

Realizar una buena y detallada historia clínica influye favorablemente en una orientación diagnóstica 
correcta (Tabla 5.1). En ocasiones contar con un registro visual con video casero de la CE puede ayudar 
mucho en el diagnóstico [16].

Tabla 5.2. Caracteristicas clinicas basicas de distintos tipos de crisis.

Tipos de crisis Características

CE focales simples No afectan conciencia. Distintos síntomas y signos según la zona del córtex cerebral en la que se originan

CE focales complejas
La más común. Apariencia de consciente, pero con desconexión del entorno. Se puede acompañar  
de fijación de mirada, automatismos, etc. Duración breve y se puede preceder de una CE parcial simple. 
Tienen fase postictal y no tiene recuerdo del episodio

CE generalizadas
Tienen su origen en una afectación simultánea de todo el córtex.  
Existen varios tipos: ausencias, crisis tónico-clónicas, tónicas, clónicas, mioclónicas y atónicas
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Evidencias Nivel

La historia clínica debe incluir una buena anamnesis donde se recojan antecedentes personales y familiares  
del paciente, una exploración tanto neurológica como general

III

La anamnesis debe recoger con detalle todos los datos preictales, ictales y postictales III

Los antecedentes personales y familiares pueden orientarnos sobre la etiología de las CE III

Pregunta Nº 30.- ff ¿Qué datos de exploración deben buscarse sobre todo en el paciente con CE y epi-
lepsia?

Debemos realizar una exploración f ísica tanto neurológica como general, buscando signos que puedan 
orientarnos hacia el diagnóstico de una CE u otro episodio que pueda simularla. La exploración neurológi-
ca debe ser lo más completa posible, y tomará aún más relevancia cuanto más próxima en el tiempo esté del 
episodio crítico. Se debe valorar el estado mental y la existencia de algún déficit neurológico focal con valor 
localizador, como paresia de Todd o alteración del lenguaje (Tabla 5.3).

A nivel sistémico es importante recoger las constantes vitales durante la fase aguda, y realizar una valo-
ración cardiovascular, datos de disfunción hepática y de otros órganos. Realizar examen dermatológico 
puede descartar síndromes neurocutáneos o dismórficos. Es importante completar la exploración con una 
valoración del estado psíquico del paciente y su posible repercusión en la clínica (Tabla 5.1).

Evidencias Nivel

Realizar una exploración neurológica es útil para descartar posibles etiologías sintomáticas de la CE IV 

Realizar una exploración sistémica, sobretodo cardiovascular, y psicológica puede ayudar a descartar otros tipos 
de CE no epilépticas

IV

Pregunta Nº 31.- ff ¿Qué procesos paroxísticos pueden simular una CE en la infancia y cuáles en la edad 
adulta?
En las tablas 5.4 y 5.5 se resumen los trastornos paroxísticos no epilépticos (TPNE) que pueden simular una 
CE en la edad pediátrica y en la edad adulta. Hay que tener en cuenta que cualquier alteración cerebral 
transitoria que curse con alteraciones clínicas de inicio brusco puede simular una CE. Entre las causas más 
frecuentes destacan:

Síncopes.••  Son episodios de pérdida de conciencia acompañados de pérdida del tono muscular produ-
cidos por una hipoperfusión cerebral transitoria. Son más frecuentes que las CE. La etiología de los 
sincopes puede ser diversa y en ocasiones los síncopes pueden acompañarse de actividad motora co-
mo mioclonías o incontinencia urinaria (Tabla 5.6) [22,23].
Crisis no epilépticas psicógenas (CPNE).••  Son eventos clínicos paroxísticos que se asemejan a las CE 
pero sin descargas eléctricas anormales corticales por lo que no producen cambios electrofisiológicos 
[24]. El diagnóstico diferencial puede ser dif ícil sobre todo con epilepsia del lóbulo frontal. Un 20-30 % 
de los pacientes que son remitidos a las unidades de epilepsia por una supuesta epilepsia refractaria, 
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Tabla 5.3. Valor lateralizador y localizador de algunos eventos en fase ictal o periictal.

Evento
Lateralizacion/localizacion
Frecuencia y valor predictivo positivo (VPP)

Automatismos

Automatismos manuales unilaterales Ipsilateral al foco epiléptico. VPP: 90%

Automatismos bipedales
CE del lóbulo frontal (30%)
CE del lóbulo temporal (10%)

Automatismos con respuesta preservada CE del lóbulo temporal no dominante

Clonías palpebrales unilaterales Ipsilateral al foco epiléptico. VPP 83%

Tos postictal CE del lóbulo temporal (40%)

Frotamiento de la nariz postictal 
CE del lóbulo temporal ipsilateral (50%) 
CE del lóbulo frontal ipsilateral (10%)

Escupir CE lóbulo temporal no dominante

Crisis gelásticas Hipotalámicas. En ocasiones CE temporal medial o del cíngulo frontal 

Automatismos sexuales/genitales Área mesiotemporal o frontal

Eventos  
motores ictales

Clonías focales unilaterales Hemisferio contralateral (30%). VPP>95%

Posturas distónicas unilaterales Hemisferio contralateral (67%). VPP: 93%

Posturas tónicas unilaterales Hemisferio contralateral (13%). VPP: 85%

Postura del ‘esgrimista’
Área motora suplementaria contralateral  
al miembro extendido (25%). VPP: 90%
Lóbulo temporal contralateral (3%)

Paresia ictal Corteza premotora contralateral (5%) VPP:100%

Paresia postictal (de Todd) Lóbulo frontal, lóbulo temporal contralateral. VPP: 80-100%

Versión cefálica
Lóbulo temporal, frontal, área motora suplementaria.  
Contralateral si es previo a la generalización.  
Ipsilateral si se presenta tras la generalización

Fenómenos 
autonómicos

Nauseas o vómito ictal CE del lóbulo temporal no dominante

Urgencia urinaria ictal CE del lóbulo temporal no dominante

Piloerección ictal CE lóbulo temporal dominante

Sed postictal (compulsión por beber agua) Lóbulo temporal no dominante

Bostezo Lóbulo temporal no dominante

Arritmias Lóbulo temporal

Lenguaje

Bloqueo del lenguaje CE del lóbulo temporal (75%). VPP para hemisferio dominante: 67%

Preservación ictal del lenguaje VPP para hemisferio no dominante: 83%

Disfasia postictal Afectación del hemisferio dominante (90%)
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Tabla 5.4. Diagnóstico diferencial de trastornos paroxísticos no epilépticos en edad pediátrica.

Eventos  
psicógenos

Crisis psicógenas

Crisis por hiperventilación

Síndrome de Munchausen

Síndrome de Munchausen por poderes

Rabietas (síndrome de descontrol episódico), ataques de ira y ataques de pánico

TP motores

Coreoatetoesis paroxística cinesigénica

Discinesias paroxísticas

Distonía paroxística nocturna

Hiperecplexia

Temblor

Mioclonías benignas del lactante

Tics

Desviación tónica paroxística de la mirada

Ataxia episódica

Síndrome de Sandifer

TP del sueño

Mioclonía neonatal benigna del sueño 

Narcolepsia-cataplejía

Parasomnias

Terrores nocturnos
Sonambulismo
Pesadillas
Enuresis 
Bruxismo
Somniloquios

Mioclonías hípnicas

Parálisis hipnagógica

TP por hipoxia  
o anoxia

Espasmos del sollozo 

Apnea del sueño

Síncope cardiogénico 

Sincope neurogénico

Misceláneos
Estereotipias, hábitos  
y conductas de  
autoestimulación

Hemiplejia alternante de la infancia
Migraña con aura 
Vértigo paroxístico benigno
Ensoñación, inatención y episodios de fijación de la mirada
Episodios de estremecimiento
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no son epilépticos y presenta únicamente CPNE, porcentaje que se incrementa si tenemos en cuenta 
que en pacientes epilépticos pueden coexistir también las CPNE [25]. Se necesita una detallada histo-
ria clínica aunque en muchas ocasiones es preciso realizar monitorización con video-EEG para apoyar 
el diagnóstico [25,26]. En las tablas 25.7 y 25.8 se muestran algunos datos que pueden ayudara diferen-
ciar entre CE y CPNE.
Trastornos paroxísticos del movimiento durante el sueño. •• Son comunes y con una amplia variedad 
de manifestaciones (Tabla 5.7) [27]. Lo mejor en la práctica clínica para el diagnóstico diferencial de 
estos eventos, será una anamnesis detallada, valorar la semiología, al paciente y su entorno. Para des-
cartar una posible epilepsia nocturna, sobre todo del lóbulo frontal, puede ayudar la grabación de la 
CE con videos caseros y en ocasiones se necesita video-EEG [28].

Otras entidades que pueden ser confundidas con CE serían la migraña, sobre todo el aura visual con CE 
parciales simples y las migrañas basilares, que producen alteración del nivel de conciencia.Otras causas 
serían las alteraciones paroxísticas del movimiento de base genética como las ataxias episódicas, coreoate-
tosis y discinesias paroxísticas y la hiperecplexia. En adultos y ancianos también hay que descartar la posi-
bilidad de ictus transitorio que produzca déficits focales con alteraciones motoras o sensitivas. Dado que 
afectan solo a un hemisferio cerebral no suelen acompañarse de alteración en el nivel de conciencia, salvo 
si se producen en territorio vertebrobasilar.

Tabla 5.5. Diagnóstico diferencial de trastornos paroxísticos no epilépticos en edad adulta.

Síncope: neurocardiogénico, vasovagal, ortostático, cardíaco

Cerebrovascular: ataque isquémico transitorio

Migraña con aura

Movimientos anormales: distonías, tics, hiperecplexia, mioclono benigno nocturno, ataxia paroxística, temblores

Trastornos del sueño: narcolepsia, parálisis del sueño, alucinaciones hipnagógicas e hipnopómpicas, terrores nocturnos, 
sonambulismo

Psicógenas: hiperventilación, espasmos del sollozo, ataques de pánico, estados disociativos, trastorno conversivo, pseudo CE

Amnesia global transitoria 

Encefalopatías tóxicas y metabólicas con fluctuación del nivel de conciencia: hepática, renal, tóxicos, hipoglucemia

Sensoriales: vértigo paroxístico, alucinaciones visuales asociadas a defectos de visión

Alteraciones gastrointestinales: cólicos abdominales recurrentes, vómitos cíclicos

Fenómenos endocrinos paroxísticos: feocromocitoma, síndrome carcinoide

Trastornos paroxisticos más frecuentes en el anciano

Ictus transitorios

Amnesia global transitoria

Drop attacks
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Evidencias Nivel

Múltiples trastornos paroxísticos pueden simular una CE, siendo a veces difícil de diferenciar clínicamente I

Las entidades que pueden producir confusión diagnóstica con las CE son los síncopes, las crisis psicógenas  
no epilépticas, los trastornos paroxísticos del movimiento durante el sueño, la migraña, el ictus transitorio,  
las alteraciones paroxísticas del movimiento

IV

Las crisis psicógenas no epilépticas son de difícil diagnóstico diferencial y más cuando coexisten en pacientes 
epilépticos 

III

Pregunta Nº 32.- ff ¿Qué estudios resultan más útiles para el diagnóstico diferencial de las CE en la in-
fancia?
Siendo el diagnóstico de CE y epilepsia un diagnóstico de base fundamentalmente clínica, la necesidad y 
elección de las pruebas complementarias más útiles como parte del diagnóstico diferencial de CE debe in-
dividualizarse en cada caso particular.

Varios estudios demuestran el escaso valor diagnóstico que tienen las pruebas analíticas en una primera 
CE no febril en niños mayores de 6 meses que han vuelto a su situación basal tras el episodio en ausencia 
de otros datos sugestivos de enfermedad [29]. La excepción a lo anterior son los niños menores de 6 meses, 
capaces de presentar CE por alteraciones analíticas sin otros datos clínicos sospechosos. Debe también 
realizarse estudio analítico dentro de las primeras 24 horas tras una primera CE en cualquier edad cuando 

Tabla 5.6. Características clínicas del síncope y de las CEGTC.

Síncope CEGTC

Factores precipitantes ~50% No habitual

Tono muscular Fláccido o rígido Rígido

Duración convulsiones
~50% < 30 segundos, arrítmica,  
multifocal y/o generalizada

Siempre. De segundos a 1-2 minutos. 
Generalizada rítmica

Ojos
Abiertos transitoriamente,  
revulsión o desviación lateral

Abiertos con desviación mantenida

Alucinaciones Excepcionalmente pueden aparecer al final de la CE Pueden preceder a la CE en la epilepsia focal

Incontinencia Rara Común

Movimiento lengua Raro Común

Confusión post CE < 3 segundos 2-20 minutos

Factores precipitantes Bipedestación, micción, dolor, tos, etc.
Privación sueño, alcohol, drogas,  
luces intermitentes, hiperventilación

Inicio Frecuentemente gradual Brusco o aura

Pródromos Síntomas vegetativos Auras
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se sospeche una CE sintomática aguda a alteración metabólica [30]. La punción lumbar tiene un valor limi-
tado en niños con una primera CE no febril y solo debe realizarse en pacientes con CE febril y sospecha 
clínica de infección del SNC o hemorragia subaracnoidea. El análisis toxicológico es una opción a conside-
rar si existe sospecha clínica. Por lo tanto los estudios de laboratorio se deben solicitar de manera indivi-
dualizada según la clínica. Son necesarios en niños con datos clínicos que hagan sospechar una etiología 
sintomática (vómito, diarrea, deshidratación, bajo nivel de consciencia) o en aquellos que no han vuelto a 
su situación basal después de una CE. 

En los casos en los que la historia clínica sugiere una CE, las anomalías epileptiformes en el EEG son 
específicas y el valor predictivo positivo de la prueba es elevado. Sin embargo, si la historia no es sugerente 
de CE los hallazgos epileptiformes pueden ser incidentales. Un EEG normal no descarta una CE y por el 
contrario un EEG con descargas epileptiformes interictales no es suficiente para diagnosticar una epilepsia 
en ausencia de clínica sugerente. No se debe usar el EEG de manera aislada en el diagnóstico diferencial de 
epilepsia. Por el contrario, sí debe realizarse en pacientes con clínica sugestiva para apoyar el diagnóstico 
[31,32]. En todos los niños una vez diagnosticados de CE generalizada no febril debe solicitarse un EEG 
para ayudar en la clasificación de la epilepsia y detectar factores precipitantes. La video-EEG debe ser con-
siderada para el diagnóstico diferencial en niños con fenómenos paroxísticos de naturaleza indeterminada 
que no se ha podido aclarar tras evaluación clínica y EEG basal, sobre todo en pacientes con retraso en el 
desarrollo o epilepsia refractaria [33-37] (ver capítulo 6). 

Tabla 5.7. Trastornos paroxísticos durante el sueño.

Trastornos del despertar

Confusión del despertar
Sonambulismo
Terrores nocturnos
Pesadillas

Trastornos de la  
transición sueño-vigilia

Movimientos rítmicos
Mioclonías
Somniloquias
Calambres nocturnos de las piernas

Parasomnias usualmente  
asociadas al sueño REM

Pesadillas nocturnas
Parálisis del sueño
Priapismo asociado al sueño
Arritmia sinusal asociada al sueño REM
Trastornos en el comportamiento del sueño REM

Otras parasomnias

Bruxismo del sueño
Enuresis nocturna
Trastornos de la deglución
Distonía paroxística nocturna
Síndrome de la muerte súbita nocturna
Ronquido primario
Síndrome de apnea obstructiva del sueño
Síndrome de hipoventilación central congénita
Mioclonías neonatales benignas del sueño
Otras parasomnias
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Las indicaciones precisas sobre las técnicas de neuroimagen estructural en pacientes con CE o epilepsia 
serán abordadas en el capítulo 8. Como parte del diagnóstico diferencial se debe individualizar cada caso 
en particular en función de los datos clínicos. La mayor rentabilidad del estudio de imagen se obtiene en 
casos con datos que hagan sospechar una lesión estructural responsable de CE de origen focal ya sea por 
antecedentes, anamnesis, exploración neurológica o EEG. Debe realizarse neuroimagen estructural en to-
dos los niños menores de dos años con diagnóstico reciente de epilepsia y en aquellos mayores con CE de 
inicio focal, excepto en el grupo de entidades de las epilepsias parciales benignas de la infancia. También 
debe realizarse en casos en que se sospecha una epilepsia idiopática cuando ésta no responde rápida y com-
pletamente al tratamiento antiepiléptico. La RM es la prueba diagnóstica de elección [32,37,38].

En los pacientes con síncope de causa desconocida o aquellos en que se sospecha un origen cardiaco, se 
debe solicitar una valoración cardiológica para descartar cardiopatía estructural o funcional.

Evidencias Nivel

La elección de las pruebas complementarias más útiles como parte del diagnóstico diferencial de CE debe 
individualizarse y solicitarse de manera orientada en función de los datos clínicos de cada caso en particular

III

Un EEG normal no excluye una CE III

Un EEG con descargas epileptiformes interictales no es suficiente para diagnosticar una epilepsia en ausencia  
de clínica sugerente

III

La video-EEG debe ser considerada para el diagnóstico diferencial en niños con fenómenos paroxísticos  
de naturaleza indeterminada que no se ha podido aclarar después de una evaluación clínica y EEG basal 

II

Pregunta Nº 33. ff ¿Qué estudios resultan más útiles para el diagnóstico diferencial de las CE en la edad 
adulta?
Podemos necesitar realizar analíticas que descarten la existencia de patología metabólica o endocrina res-
ponsable de episodios críticos sintomáticos durante la fase aguda. Se valorará determinación y despistaje 
de alteraciones de glucemia, iónicas, renales, tiroideas y porfiria aguda intermitente. A veces precisamos 
determinación de tóxicos, drogas o alcoholemia. En ciertos casos harán falta estudios para descartar anoxia 
cerebral secundaria a patología respiratoria o cardiaca [12]. 

El estudio de líquido cefalorraquídeo no se suele realizar salvo que se sospeche infección del SNC, pa-
cientes con VIH e inmunodeprimidos.

La mejor prueba para apoyar el diagnóstico es la realización de estudio de EEG. Este puede aportar datos 
para apoyar el diagnóstico de epilepsia y dar información sobre sus posibles causas. Es importante para 
reconocer ciertos síndromes epilépticos con un patrón electroencefalográfico específico. Podemos indicar, 
según precisemos, la realización de un EEG intercrítico basal con activaciones como la hiperventilación o 
la estimulación luminosa intermitente o la privación de sueño. Más específica es la realización de EEG crí-
tico, aunque es más dif ícil de obtener. Cuanto más precoz se realiza el registro más aumenta su sensibilidad 
diagnóstica, hasta el 70%% si se realiza en las primeras 48 horas tras una CE. Podemos usar otros registros 
neurofisiológicos con mayor especificidad como el EEG en privación de sueño o un registro de poligraf ía 
de sueño tanto nocturno como de siesta, que pueden ser de gran utilidad para el diagnóstico diferencial de 
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las CE paroxísticas [39]. Se debe tener en cuenta que el registro EEG no confirma ni excluye una Epilepsia 
por sí solo si no está integrado en la historia y orientación clínica. La combinación de EEG de vigilia y de 
sueño aumenta la información diagnóstica. Para pacientes con CE recurrentes y EEG interictal no conclu-
yente puede ser necesario la realización de una video-EEG de larga duración [40]. La video-EEG proporcio-
na una mayor posibilidad de registrar una CE y su correlato eléctrico, siendo su objetivo analizar con deta-
lle el tipo de CE, su origen y poder englobarla en un síndrome epiléptico [40]. También puede detectar CE 
subclínicas. Es importante conocer las limitaciones y realizar una buena indicación integrada en la historia 
clínica, para evitar falsos positivos.

En ocasiones podemos necesitar realizar estudios de imagen para descartar la existencia de alteración 
estructural como causa de CE (ver capítulo 8). Más del 70% de las epilepsias focales se asocian a lesiones 
estructurales. La realización de TC craneal suele usarse en áreas de Urgencias como alternativa a la RM por 
su disponibilidad, bajo coste, rapidez de realización y una mejor visualización de lesiones calcificadas y 
hemorragias. Entre sus inconvenientes está la dificultad para detectar lesiones infratentoriales, caverno-
mas, lesiones temporales mesiales o alteraciones del desarrollo cortical. La RM tiene mayor sensibilidad 
para el diagnóstico de estas alteraciones [41]. Según la ILAE, debe realizarse RM en todo paciente con epi-
lepsia, excepto cuando estemos ante un diagnóstico inequívoco de epilepsia benigna de la infancia o epilep-
sia generalizada idiopática o contraindicación (marcapasos cardiacos, clips quirúrgicos…). Se debe realizar 
un nuevo estudio cuando las CE no se controlen o reaparezcan CE tras estar controladas [1]. En ocasiones 
puede ser necesario el uso de técnicas de neuroimagen funcional (ver capítulo 9) como la RM funcional, 
SPECT y PET que pueden servir para delimitar e identificar el foco epileptógeno y ser útiles en el diagnós-
tico y clasificación de CE/síndrome epiléptico [42].

Podemos necesitar una valoración cardiológica cuando sospechemos la posibilidad de cuadros sincopa-
les de origen cardiogénico.

Por último, podemos necesitar otras pruebas diagnósticas, como los estudios genéticos o estudios de 
anticuerpos (antineuronales, antitiroideos, anticardiolipina, etc) cuando sospechemos una causa autoin-
mune. La presencia de síntomas abdominales puede hacernos sospechar una intolerancia al gluten, que se 
ha encontrado con relativa frecuencia en epilepsia [43].

Evidencias Nivel

En ocasiones hay que realizar estudios analíticos para descartar posible etiología de una CE III

El estudio de líquido cefalorraquídeo sólo estará indicado cuando se sospeche una causa infecciosa del SNC III

El EEG es una de las pruebas más importantes para el diagnóstico de epilepsia. Tiene mayor especificidad cuando 
se añaden activaciones específicas (hiperventilación, fotoestimulación, privación de sueño o registro prolongados)

III

La video-EEG de larga duración es de gran utilidad en el diagnóstico diferencial de CE con otros procesos 
paroxísticos no epilépticos. También es útil para clasificar el tipo de CE o síndrome que presenta

II

La realización de RM de cráneo es de elección cuando no existen contraindicaciones. La TC sólo se debe prescribir 
cuando existen contraindicaciones o en área de urgencias

II

El uso de fusión de pruebas de neuroimagen y pruebas funcionales aumenta la sensibilidad para el diagnóstico 
etiológico de CE y síndromes epilépticos

II
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Recomendaciones
Grado de  

recomendación

Los pacientes con sospecha de epilepsia deben ser estudiados por neurólogos o neuropediatras 
con experiencia y entrenamiento en epilepsia

B

Es importante realizar una historia clínica completa del paciente y entorno, individualizada,  
para plantear el diagnóstico diferencial de CE con trastornos paroxísticos no epilépticos  
de cualquier naturaleza

B

La necesidad y elección de pruebas complementarias en el diagnóstico diferencial de las CE  
y la epilepsia debe ser individualizada

R - SAdE

Si sospechamos existencia de cuadro sincopal, se debe realizar un estudio cardiológico especifico C

Si se sospecha crisis psicógenas no epilépticas se precisa valoración específica psicológica C

No se debe usar el EEG de manera aislada en el diagnóstico diferencial de epilepsia  
y sí realizarse en pacientes con clínica sugerente para apoyar el diagnóstico de CE o epilepsia

C

La video-EEG debe ser considerada para el diagnóstico diferencial en niños y adultos con epilepsia 
y otros fenómenos paroxísticos intermitentes de naturaleza indeterminada que no se ha podido 
aclarar después de una evaluación clínica y EEG basal y/o con activaciones

B

La RM craneal es la prueba de imagen cerebral de elección para el diagnóstico etiológico  
cuando no existe contraindicación

B

Se indicará TC de cráneo cuando esté contraindicado el uso de RM o en situaciones urgentes  
en las áreas de urgencias

B
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Introducción 

El electroencefalograma (EEG) se ocupa del registro de la actividad bioeléctrica cerebral espontánea gene-
rada de forma sincrónica por la corteza cerebral. Desde su nacimiento (Hans Berger fue el primero que 
aplicó la técnica en seres humanos acuñando el término electroencefalograma, 1921) con los electrodos de 
superficie, hasta nuestros días con la aparición de electrodos intracerebrales, la electroencefalograf ía ha 
aportado y continúa aportando grandes avances en el estudio de la epilepsia.

Pregunta Nº 34.- ff ¿Qué es el EEG?
El EEG realiza el estudio y análisis de los campos eléctricos cerebrales (topograf ía, polaridad y su variación 
espacio-temporal) con la amplificación de la diferencia de potencial entre los electrodos receptores de la 
señal. Se puede registrar con electrodos en la superficie del cuero cabelludo (no invasivo) o intracraneal-
mente (invasivo). Es el método diagnóstico más útil para el estudio de la epilepsia y el más específico para 
estudiar el córtex epileptógeno. El EEG de superficie es la prueba más usada en la práctica habitual, siendo 
una exploración indolora y de bajo coste, y que consiste en el registro funcional de la actividad eléctrica 
generada por la suma temporal y espacial de los potenciales postsinápticos de las neuronas piramidales del 
córtex cerebral [1]. El uso del EEG en el diagnóstico en epilepsia tiene las siguientes finalidades [2,3]:

Apoyar el diagnóstico de epilepsia cuando la clínica es sugestiva.••
Ayudar para precisar el tipo de CE y/o síndrome epiléptico.••
Ayudar en la identificación de precipitantes de las CE.••
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Evidencias Nivel

El EEG no debe usarse para apoyar el diagnóstico de epilepsia cuando la presentación clínica apoya el diagnóstico 
de paroxismo no epiléptico, ni su resultado negativo o normal debe excluir el diagnóstico de epilepsia

III

Pregunta Nº 35.- ff ¿Cuáles son los requisitos técnicos y modalidades para la realización de un EEG?
Se requiere un equipo EEG con un mínimo de 16 canales de registro simultáneo, con al menos 21 electro-
dos colocados según el sistema 10-20 (sistema oficialmente recomendado por la Federación Internacional 
de Neurofisiología Clínica). Se recomienda comprobar las impedancias de los electrodos antes de iniciar el 
registro, que no deben exceder los 5 kΩ. 

Deben usarse montajes bipolares y referenciales. Los EEG digitales nos permiten tanto durante la graba-
ción como a posteriori modificar estos montajes. En montajes referenciales, la referencia debe ser neutral (el 
electrodo de referencia en la oreja no está correctamente situado para valorar ondas agudas temporales, por 
el contrario, será excelente para valorar actividad epileptiforme generalizada). La sensibilidad del equipo de 
EEG recomendada para registros rutinarios se sitúa entre 50-100 μV/mm. El filtro de baja frecuencia no 
debe ser mayor de 1 Hz y el de alta frecuencia no debe ser menor de 70 Hz. La velocidad del registro de 15-
30 mm/s, con una duración de un mínimo de 20 minutos de registro técnicamente satisfactorio y que inclu-
ya periodos con ojos abiertos y cerrados [4,5]. En niños se deben de usar los mismos montajes y electrodos 
que en adultos siempre que se pueda, siendo conveniente ajustar la sensibilidad. En niños muy pequeños 
donde el voltaje en mayor, se debe registrar con sensibilidad a 100 o incluso a 150 μV. En neonatos y lactan-
tes se deben usar también 16 canales, empleando 2 o más de éstos para variables poligráficas, como ECG y 
respiración y también conviene cambiar el filtro de baja frecuencia a 0,3-0,6 Hz. Excepto si el EEG es clara-
mente anormal, 20 o 30 minutos de registro suelen ser insuficientes en neonatos siendo necesario obtener 
al menos 60 minutos de registro para demostrar que el trazado tiene escasa probabilidad de cambiar [6].

Las distintas modalidades de EEG y sus respectivas indicaciones [2] aparecen resumidas en la tabla 6.1.

Evidencias Nivel

Existen unos estándares técnicos básicos para la realización de EEG de rutina, EEG de privación de sueño,  
EEG de sueño con poligrafía y EEG con electrodos especiales que mejoran su eficacia como prueba diagnóstica  
de la epilepsia

IV

La realización de los registros EEG por personal técnico entrenado y su interpretación por personal cualificado 
mejoran su eficacia como prueba diagnóstica de la epilepsia

IV

Pregunta Nº 36.- ff ¿Cuáles son las técnicas habituales de estimulación durante el registro EEG y cuál es 
su sensibilidad y especificidad?
Las técnicas de activación aumentan la excitabilidad cortical y así de manera secundaria la facilidad para la 
detección de anomalías en un registro EEG [1,7,8].

Las técnicas habituales de activación y sus características básicas son [1,7-10]:
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Hiperventilación (HV)
Recomendaciones técnicas. Respiracion regular y profunda a una frecuencia de 18-24 rpm durante 3 min 
(+2 min registro de posthiperventilación). Se debe realizar a mitad o al final de registro permaneciendo con 
los ojos cerrados. Se debe registrar cualquier cambio observado durante la hiperventilación. En los niños 

Tabla 6.1. Modalidades de EEG y sus indicaciones. 

Modalidades de EEG Indicaciones

Corta duración

EEG basal o de rutina: Debe tener una duración mínima de 20 
min de registro satisfactorio (con los requisitos anteriormente 
mencionados) y debe incluir las siguientes estimulaciones: 
a) Ojos abiertos y cerrados
b) Hiperventilación: 3-4 min
c) Estimulación luminosa intermitente a distintas frecuencias

Confirmar diagnóstico de epilepsia, determinar el tipo de ••
epilepsia y de síndrome epiléptico en función de la clínica,  
DEI y actividad crítica 
Valoración pronóstica de recurrencia de CE••
Diagnóstico y valoración de respuesta al tratamiento en EE ••
Apoyo de las decisiones de manejo terapéutico y retirada  ••
de medicación

Duración intermedia

EEG con privación de sueño: debe incluir un periodo de vigilia  
y otro de sueño espontáneo (suele ser suficiente 40-60 min)
EEG de sueño con poligrafía: (EEG  + movimientos oculares + 
ECG + EMG + respiración torácica). Puede ser:

De siesta: vigilia + 2-3 horas de sueño, con o sin privación previa••
Nocturno: duración media de 8 horas••

Sospecha de epilepsias con patrón típico en el EEG de sueño ••
como EPBI-R, SLG, ENADLF, EPOCS
Cuando los EEG basales seriados son normales ••
Manejo terapéutico y retirada de medicación••
Control evolutivo de epilepsia en la infancia••

Duración prolongada

EEG ambulatorio
Registro domiciliario durante las actividades habituales del 
paciente, capturando sueño natural y variaciones circadianas.
Inconvenientes de mayores artefactos, menor registro 
interpretable y nula valoración clínica de CE

Monitorización video-EEG prolongada (MVEEG)
Registro supervisado por técnicos. Posibilidad de modificación 
del tratamiento habitual y exploración clínica durante las CE

EEG ambulatorio
En el contexto clínico adecuado cuando el EEG basal no es ••
concluyente para el diagnóstico y clasificación de epilepsia, 
valorando EEG en condiciones habituales del paciente,  
cuando las maniobras de activación de CE no se requieren. 
Son necesarios estudios prospectivos mejor diseñados para 
definir su lugar como herramienta EEG

Monitorización video-EEG prolongada (MVEEG)
Estudio de pacientes con epilepsia farmacorresistente y ••
confirmación del diagnóstico de epilepsia frente a trastornos 
paroxísticos no epilépticos
Tipificación clínica y EEG de las CE en pacientes con respuesta ••
parcial o nula al tratamiento
Evaluación prequirúrgica de epilepsia••

Otros EEG: con electrodos especiales semiinvasivos, invasivos, 
profundos y electrocorticografía 

Localización de área epileptogénica en evaluación  ••
prequirúrgica de epilepsia refractaria
Mapeo de áreas corticales elocuentes en evaluación ••
prequirúrgica
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pueden utilizarse juguetes o globos para conseguir la hiperventilación. Contraindicaciones: hemorragia 
intracraneal reciente, enfermedad cardiovascular, anemia drepanocítica, hipertensión no controlada y falta 
total de colaboración.

Utilidad diagnóstica. Activa las descargas de punta-onda (PO) a 3 Hz en el 80% de las epilepsias tipo 
ausencia y punta- onda lenta a 2-2,5 Hz en el 40% de las epilepsias generalizadas sintomáticas (síndrome de 
Lennox-Gastaut). Activa la aparición de DEI en un 6-9% y de CE en 4% en la epilepsia focal. Puede activar 
descargas de PO a 3 Hz en la hipoglucemia. Se destaca que tiene más valor una hiperventilación durante 
5 min que un registro continuo EEG de 6 horas, en el caso de la epilepsia tipo ausencia.

Existe un estudio prospectivo multicéntrico del 2014 que pone de manifiesto su clara utilidad y rendi-
miento en epilepsias generalizadas (88% de respuesta en epilepsia tipo ausencia), aunque en epilepsias fo-
cales o parciales es más variable con rango de respuesta entre 0,46-4,4% [7].

Fotoestimulación o estimulacion luminosa intermitente (ELI)
Recomendaciones técnicas. Se debe realizar con luz ambiente mínima y una distancia de 30 cm del flash 
al paciente. Se recomienda una secuencia de frecuencias de estimulación crecientes de 1-20 Hz y después 
descendente de 60-25 Hz, con trenes de estimulación por frecuencias de 10 s con intervalo entre ellos de 
7 s. Comenzar la ELI para cada frecuencia con ojos abiertos y después de 5 s indicar al paciente que cierre 
los ojos. La duración de la técnica estandar es de 6 min y se debe realizar antes de la HV o al menos 3 min 
después de la misma [9]. La fotoestimulación repetitiva es raramente de utilidad clínica en neonatos por lo 
que no está recomendada como activación rutinaria en ellos [6].

Utilidad diagnóstica. Aunque la ELI puede hacer aparecer diferentes tipos de actividad en el EEG, hay 
que tener en cuenta que no todas ellas tienen un claro valor epileptiforme. De esta manera los principales 
tipos de respuestas ante la ELI son:

Respuesta fotomiogénica o fotomioclónica: •• aparece en un 0,3% de sujetos sanos y en un 3% de pacientes 
con epilepsia. Se define como la existencia de clonías musculares de defensa ante el estímulo, de ori-
gen fronto-cervical. Es fisiológica y se bloquea con la apertura ocular.
Respuesta fotoparoxística: •• paroxismos bilaterales de punta y polipunta-onda, a más de 3 Hz, síncronos 
y simétricos, de predominio en regiones frontocentrales. Aparece en un 30% de sujetos por presentar 
fotosensibilidad. Puede aparecer en un 30% de pacientes con epilepsia mioclónica juvenil, 18% en 
epilepsia tipo ausencia en la infancia, 15% de epilepsias generalizadas idiopáticas y 3% en epilepsias 
focales. De esta manera puede asociarse a CE, desde sacudidas mioclónicas hasta una CE tónico-cló-
nica, llamándose entonces respuesta fotoconvulsiva. Puede aparecer una respuesta a baja frecuencia 
(1-5 Hz) que se da en enfermedades neurodegenerativas (epilepsias mioclónicas progresivas).

Privación de sueño
La combinación de registro de vigilia y sueño tras privación de sueño aumenta la rentabilidad diagnóstica 
entre un 30-70%. La privación de sueño puede ser total o parcial, según la edad del paciente. Aumenta la 
presencia de DEI entre un 30% en epilepsia tipo ausencia y un 70-98% en epilepsias generalizadas. Un estu-
dio retrospectivo de 2013 muestra una especificidad para el EEG en privación de sueño de 91,1% para el 
diagnóstico de epilepsia. Se destaca que para epilepsias focales, la proporción de anomalías que aparecen 
en un EEG con privación de sueño es mayor que las que se obtienen en un segundo EEG basal [10].
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Sueño
El sueño puede activar las descargas críticas e intercíticas. Según el tipo de sueño, se verá como el sueño 
NREM, facilita las DEI que no están presentes en vigilia y el sueño REM servirá para la focalización de 
anomalías. Las distintas fases de sueño son importantes en el estudio de las epilepsias generalizadas.

Tareas cognitivas
Se pueden realizar tareas como cálculos matemáticos, puzzles, lectura/escritura, durante la realización del 
EEG. Estas praxias pueden desencadenar actividad de PO generalizada y puede ser útil para el diagnóstico 
diferencial entre epilepsia focal y EGI. También puede ser de utilidad en las epilepsias reflejas. 

Evidencias Nivel

Las técnicas habituales de activación en el EEG aumentan la excitabilidad cortical I

El papel de la hiperventilación en la epilepsia tipo ausencia infantil es seguro y muestra descargas generalizadas 
de punta-onda a 3 Hz en 88% de los casos

II

La hiperventilación durante 5 min tiene más rendimiento que un registro EEG basal de 6 h en el diagnóstico  
de epilepsia tipo ausencia

III

Las técnicas de activación han demostrado su capacidad para aumentar de forma significativa el registro de DEI III

Cuando el EEG de rutina no muestra DEI la privación de sueño aumenta de manera significativa la oportunidad  
de recoger DEI, especialmente en la EGI

III

En epilepsia focal, el EEG en privación de sueño muestra más proporción de anomalías que un segundo EEG basal III

Pregunta Nº 37.- ff ¿Cuál es la sensibilidad y especificidad de la presencia de descargas epileptiformes 
intercríticas (DEI) en el EEG para el diagnóstico de la epilepsia?
En general, los estudios revisados muestran gran variabilidad, siendo muchos de ellos retrospectivos y rea-
lizados en centros de tercer nivel, lo que puede introducir un sesgo de muestreo. Además, existe variabili-
dad interobservador en la detección de DEI. No obstante, pese a estas limitaciones, en una revisión siste-
mática de la literatura aparecen datos razonablemente consistentes: en estudios realizados en centros de 
epilepsia la sensibilidad oscila entre el 29 y el 55% en los adultos y 29-77% en niños (resultado que con re-
gistros EEG sucesivos puede aumentar) y la especificidad entre el 78 y el 98%. Después de un tercer registro 
EEG basal normal la posibilidad de detectar DEI en registros posteriores de similares características es 
mínima [1-13]. En definitiva, un EEG anormal puede ayudar a confirmar el diagnóstico de epilepsia pero un 
EEG normal no lo descarta. No obstante, existen factores que influyen en la sensibilidad del EEG basal:

Edad•• . Las DEI son más frecuentes en la epilepsia infantil.
Tipo de epilepsia•• . Las DEI son más frecuentes en epilepsias de inicio precoz y dependen del síndrome 
epiléptico, siendo más frecuentes en las ausencias infantiles, síndrome de West, síndrome de Lennox-
Gastaut, epilepsia parcial con paroxismos rolándicos y síndrome de Landau-Kleffner. Las DEI en el 
adulto, son más frecuentes en epilepsias temporales que en las epilepsias extratemporales.
La •• alta frecuencia de CE puede aumentar la probabilidad de registrar DEI.
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Sueño•• . Las DEI son más frecuentes en los EEG en los que se recoge sueño durante la prueba, que en 
los de vigilia. Cuando el EEG inicial no muestra DEI la privación de sueño aumenta la oportunidad de 
recoger DEI entre el 30-70%.
Electrodos•• . Las DEI son más frecuentes cuando se utilizan electrodos especiales.
Tiempo transcurrido desde la última CE•• . La sensibilidad aumenta en los EEG realizados poco des-
pués de la CE, aunque los trazados postcríticos inmediatos pueden enmascarar parte de la informa-
ción. La sensibilidad del EEG basal tras una primera CE fue estudiada por King et al [14], quienes 
evaluaron de forma no aleatorizada a 300 pacientes 24 horas tras una primera CE y encontraron un 
aumento en la detección de DEI. En un estudio en niños [15] que comparó la frecuencia de DEI en el 
EEG realizado 48 horas después de la CE y más de 48 horas después de ésta, no había diferencias es-
tadísticamente significativas. Por tanto, la mayor detección de DEI con el EEG basal parece limitarse 
a las primeras 24 horas [15].
Fármacos antiepilépticos•• . Los FAE disminuyen la frecuencia de DEI, sobre todo en los síndromes 
epilépticos generalizados.
Estrategia de secuencias en la realización de los registros•• . La sensibilidad del EEG es algo dinámico, 
depende de la estrategia diagnóstica utilizada (Fig. 1). Existe un estudio [10] de 2013, ya mencionado 
en la pregunta anterior, donde se destaca que para epilepsias focales la proporción de anomalías en un 
EEG con privación de sueño es mayor que en un segundo EEG basal.

No obstante, la sensibilidad de la presencia de DEI en el EEG basal de superficie no puede llegar al 100% 
debido a limitaciones intrínsecas: a) el EEG es de duración limitada b) se registra un tercio del córtex (las 
descargas de regiones basales e interhemisféricas no se detectan); c) el hueso, la duramadre y tejido super-
ficial atenúan la señal del EEG; d) los dipolos que sean paralelos a la superficie no se pueden detectar por 
los electrodos colocados en ésta; e) un área de córtex de al menos 6 cm2 se debe activar simultáneamente 
para registrar una punta u onda aguda (la resolución espacial es por tanto limitada) [11]. 

La especificidad de las descargas epileptiformes en el EEG es alta (en torno al 90% aproximadamente) en 
sujetos sanos en vigilia, aunque disminuye en pacientes con alteraciones neurológicas sin CE, y en sujetos 
sanos durante el adormecimiento y el sueño. Aunque la tasa de prevalencia de DEI en sujetos sin CE es en 
general baja, ésta varía hasta en 8 veces en los estudios revisados. Esta variación en los estudios es debida 
principalmente a diferencias en las técnicas de registro EEG, el tipo de población estudiada, así como erro-
res en la interpretación del registro EEG [12]. 

En un estudio en más de 13.000 jóvenes candidatos sanos a personal de vuelo se observaron DEI en 
aproximadamente el 0,5% (58% de éstas solo durante la fotoestimulación). Los 43 sujetos que mostraban 
DEI fueron seguidos durante 29 años y solo 1 desarrolló epilepsia. Los autores concluyen que el riesgo de 
desarrollar epilepsia en sujetos sanos con DEI es de 2-3% [16]. En los estudios en niños sanos aparecen DEI 
entre el 1,9 y el 3,5 % sin fotoestimulación, de los cuales en torno al 15% desarrollará una epilepsia. En niños 
con alteraciones neurológicas o del comportamiento sin CE, el porcentaje de actividad epileptiforme detec-
tada en el EEG es mayor (por ejemplo en TDAH es de aproximadamente el 6% y en autismo entre el 20-
60%). En los estudios que muestran la tasa más alta de DEI en autismo influye además de la alta asociación 
entre epilepsia y autismo, el hecho de que se han realizado de forma retrospectiva con registro ambulatorio 
de 24 horas, los cuales aumentan la detección por el mayor tiempo de registro respecto a un EEG basal.
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La especificidad del EEG es mayor para el diagnóstico de los síndromes epilépticos que para el de CE. La 
localización del foco también influye en la especificidad del EEG.

La mayoría de estudios muestran que las descargas epileptiformes en el EEG tienen valor predictivo 
respecto a la recurrencia de CE, especialmente en pacientes con epilepsia idiopática, siendo aproximada-
mente el doble el riesgo de recurrencia que cuando el EEG es normal. En un metaanálisis de 16 estudios que 
valora el riesgo de recurrencia de CE tras una primera CE no provocada, se muestra el EEG con anomalías 
epileptiformes como uno de los principales indicadores de recurrencia de CE. El ratio de riesgo de recu-
rrencia cuando se obtiene un EEG epileptiforme comparado con un EEG normal era significativo (2,0; in-
tervalo de confianza al 95%: 1,6-2,6). Si aparecían anomalías no epileptiformes la recurrencia de CE tam-
bién era mayor pero sin significación estadística. El valor predictivo de anomalías no epileptiformes no 
está claramente definido. En el 2007 la Academia Americana de Neurología y la Sociedad Americana de 
Epilepsia, evaluando distintos parámetros en una primera CE, llegan a conclusiones similares [20]: la pro-
babilidad postest de recurrencia de CE es del 27,4% si los EEG son normales y del 49,5% en adultos con 
anomalías epileptiformes en el EEG. En niños, la variación en este sentido pasa del 35% al 65%. Por tanto el 
riesgo de recurrencia de CE en presencia de DEI aumenta aproximadamente al doble [18-20].

Figura 6.1
Secuencia diagnóstica EEG.
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Evidencias Nivel

Los registros realizados en el transcurso de las primeras 24 horas después de una CE aumentan la probabilidad  
de detectar DEI

III

El consumo de FAE disminuye la probabilidad de detectar DEI IV

La detección de DEI en los registros EEG basales sugiere mayor riesgo de recurrencia de CE II

Las DEI en el adulto, son más frecuentes en epilepsias temporales que en las epilepsias extratemporales IV

Después del tercer registro EEG basal normal, la posibilidad de detectar DEI en registros posteriores de similares 
características es mínima

III

Pregunta Nº 38.- ff ¿Cuál es la sensibilidad y especificidad de la presencia de CE durante el registro EEG 
para la clasificación del tipo de epilepsia y síndrome epiléptico?
El gold standard para el diagnóstico de epilepsia es el registro de una CE clínica con correlación en el EEG. 
Los principales tipos de CE que se asocian de manera más o menos específica a distintos tipos de síndromes 
epilépticos se resumen en la tabla 6.2 [1].

Evidencias Nivel

El registro de una CE clínica con correlación EEG es el gold standard para el diagnóstico de epilepsia I

Pregunta Nº 39.- ff ¿Cuál es la utilidad del registro EEG ante la sospecha del estado epileptico no con-
vulsivo y/o convulsivo?
El estatus epiléptico (EE) es una urgencia neurológica asociada con una alta tasa de mortalidad y morbili-
dad. El EEG es esencial para el diagnóstico y manejo adecuado del EE. Sobre todo nos va a aportar informa-
ción esencial en el estatus no convulsivo (EENC), permitiendo el diagnóstico diferencial con otras entida-
des y establecer la respuesta al tratamiento y el pronóstico [21,22,24,25].

Respecto al estatus no convulsivo, es de especial importancia la monitorización continua EEG en pacien-
tes ancianos que presentan un cuadro confusional. Un estudio prospectivo del 2014 [21] expone que en el 
28% de pacientes ancianos que acuden al hospital con un cuadro confusional se encuentra un patrón de 
estatus no convulsivo. La presencia de EENC se asocia con un mayor tiempo de hospitalización y una ma-
yor tasa de mortalidad. 

El registro EEG puede ayudar al control y seguimiento del tratamiento y nos aporta información pronós-
tica crucial, pudiendo predecir la existencia de un estatus epiléptico refractario [23]. Los patrones EEG son 
un factor de riesgo independiente para predecir la aparición de este tipo de estatus refractario. Existe una 
correlación positiva entre la persistencia de descargas epileptiformes intercríticas y las descargas epilepti-
formes periódicas en el EEG y la evolución a un status epiléptico refractario. Así la realización de un EEG 
prolongado de al menos 60 min de duración sirve para controlar la efectividad del tratamiento y poder 
identificar CE subclínicas y EE sutiles.
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Evidencias Nivel

La monitorización EEG es importante en el estudio de ancianos que presentan cuadro confusional,  
por la presencia de patrón de estatus epiléptico no convulsivo

II

El registro EEG puede ayudar al control y seguimiento del tratamiento en el estatus epiéptico, existiendo una 
correlación entre determinados patrones en el EEG y evolución desfavorable a estatus epileptico refractario

II

Pregunta Nº 40.- ff ¿Qué es la magnetoelectroencefalografía, cuál es su sensibilidad y especificidad en 
el diagnóstico de la epilepsia focal y generalizada y cuándo se debe plantear su uso en un paciente con 
epilepsia?
La magnetoencefalograf ía (MEG) es una técnica no invasiva que registra la actividad funcional cerebral 
mediante la captación de campos magnéticos, permitiendo investigar las relaciones entre las estructuras 
cerebrales y sus funciones. Esta técnica proporciona una combinación de resolución temporal en milise-
gundos y de una alta resolución espacial (varios mm) de forma segura y no invasiva, con la ventaja de que 
su señal no se ve distorsionada por el cráneo y resto de tejido subyacente.

Tabla 6.2. Patrones EEG especificos de distintos tipos de CE y síndromes epilépticos.

Tipo de CE Actividad EEG Síndrome epiléptico

Ausencias típicas PO a 3 Hz

Epilepsia tipo ausencia de la infancia
Epilepsia tipo ausencia juvenil

Epilepsia con ausencias mioclónicas
Epilepsia mioclónico-atónica

Epilepsia sintomática del lóbulo frontal con ausencias

Ausencias atípicas POL a 2 Hz
Síndrome de Lennox-Gastaut
Epilepsia mioclónica severa

Epilepsia parcial atípica de la infancia (Aicardi)

Crisis miclónicas
Crisis clónicas

POR >3 Hz

Epilepsia miclónica benigna de la lactancia
Epilepsia miclónica severa

Epilepsia mioclónica-atónica
Epilepsia miclónica juvenil

Epilepsia miclónica sintomática

Crisis mioclónicas
Crisis tónicas

PP y PPO
Epilepsias mioclónicas

Epilepsia con CE generalizadas tónico-clónicas
Síndrome de Lennox-Gastaut (sueño)

Espasmo tónico Brote-supresión
Encefalopatías miclónicas neonatales (Aicardi y Ohtahara)

Síndrome hipóxico-isquémico neonatal severo

Espasmo infantil
Atenuación de la actividad. Se acompaña de 

trazado típico de hipsarritmia intercrítico
Síndrome de West
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Respecto a la sensibilidad para el diagnóstico de epilepsia, en el caso de epilepsias generalizadas, los es-
tudios son escasos y de serie de casos, y han utilizado la MEG principalmente para valorar las posibles redes 
regionales específicas implicadas en la aparición de actividad epileptiforme generalizada, o en las epilepsias 
generalizadas secundarias como herramienta complementaria para valorar la posibilidad de cirugía de epi-
lepsia. La mayoría de estudios se centran en la MEG para la valorar actividad epileptiforme focal. El con-
cepto más importante es que EEG y MEG son técnicas de sensibilidad complementaria en cuanto a la de-
tección de actividad epileptiforme intercrítica focal, es decir cada método puede detectar actividad epilep-
tiforme que no se observa en el otro, y también se detecta actividad simultáneamente en ambas. Las puntas 
que son visibles en EEG y no en MEG, se explican por la mayor sensibilidad del EEG para detectar focos 
profundos y actividad orientada de forma radial, mientras que las detectadas solo por MEG se explican por 
la mejor ratio señal/ruido para focos superficiales, áreas neocorticales y su mayor sensibilidad para los 
campos eléctricos orientados tangencialmente[26].[27] En resumen, podríamos decir que la sensibilidad de 
la MEG para detectar actividad epileptiforme intercrítica es del 70-80%, siendo más sensible que el EEG de 
superficie en la detección de puntas en algunas áreas como la región superficial del lóbulo frontal y el neo-
córtex temporal, por tanto, en epilepsia neocortical. 

En una revisión sistemática de la literatura [28] entre 1987 y 2006 los estudios no mostraban una eviden-
cia científica suficiente para el uso de MEG (también referida como MSI si se combina MEG con neuroima-
gen estructural) en evaluación prequirúrgica de epilepsia. Esta revisión llega a esta conclusión debido a la 
gran variabilidad en cuanto al análisis de MEG, tipo de población, tamaño de muestra y diferentes tipos de 
epilepsia, entre otros aspectos, en los estudios incluidos. Posteriormente, han aparecido estudios más con-
sistentes :

En un estudio prospectivo con cegamiento [29], considerado de clase I por la academia americana de 
Neurología, encontraron información no redundante proporcionada por la MEG unido a la imagen por 
resonancia, MEG/MSI (magnetic source imaging), en un 33% de los 69 pacientes incluidos con epilepsia 
refractaria focal (sospecha de epilepsia neocortical que presentaban criterios de EEG intracraneal), que no 

Tabla 6.3. Ventajas e inconvenientes de la magnetoencefalografía.

Ventajas Inconvenientes

Alta resolución espaciotemporal Coste

No se distorsiona su señal por defectos en el tejido subyacente Insensibilidad para focos orientados de forma radial

Sensibilidad complementaria al EEG Baja sensibilidad para focos profundos

Alto ratio señal/ruido en áreas superficiales.  
Alta sensibilidad focos orientados tangencialmente

Artefactos de artículos metal implantados

Localización del foco, mapping funcional,  
localización de áreas elocuentes

Limitada para monitorizaciones largas.  
Baja probabilidad para registros ictales

No invasiva.
Pacientes con epilepsia neocortical



EEG en las CE y epilepsia. Magnetoencefalografía

6969

se evidenciaba en el Video-EEG, Neuroimagen, Spect y PET y que modificaba la decisión quirúrgica en 
un 20% de los pacientes.

En otro estudio [30] prospectivo y con cegamiento, investigaron 160 pacientes con insuficiente localiza-
ción tras neuroimagen y monitorización de CE, de los cuales 77 fueron investigados con EEG invasivo. De 
estos últimos, en 23% la MEG sugirió nuevas áreas a cubrir, y en 39% de estos pacientes, estos electrodos 
adicionales mostraron patrones de inicio de CE. Además, los hallazgos localizadores de MEG estaban sig-
nificativamente asociados a resultado libre de CE, la mayor meta en cirugía de epilepsia. 

El uso de MEG debe plantearse principalmente en estudio prequirúrgico de epilepsias refractarias foca-
les en las que los métodos tradicionales no han sido concluyentes, siempre indicado por un epileptólogo o 
equipo de epilepsia y ajustado a los estándares de la utilización racional de recursos [31,32].

La repetición de MEG, como ocurre con el EEG, podría aumentar la sensibilidad de esta técnica en por-
centajes similares al EEG, aunque en este apartado la literatura revisada es todavía limitada, con todos los 
estudios revisados con tamaño de muestra pequeños [33].

Un futuro estudio prospectivo multicéntrico de MEG investigará la información adicional en el diagnós-
tico y elección del procedimiento terapéutico en pacientes epilépticos.

Las ventajas e inconvenientes de la MEG se resumen en la tabla 6.3. 

Evidencias Nivel

MEG/MSI proporciona información no redundante obtenida de forma no invasiva en evaluación prequirurgica  
de pacientes con epilepsia refractaria de origen focal

I
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Recomendaciones
Grado de  

recomendación

Los registros EEG deben ser realizados por personal técnico entrenado, e interpretados  
por personal cualificado

R - SAdE

El EEG de rutina debe tener una duración mínima de 20 minutos técnicamente satisfactorios  
y técnicas de activación básicas: ojos abiertos y cerrados, hiperventilación y ELI

C

No está recomendado por baja rentabilidad realizar más de tres EEG de rutina en búsqueda de DEI C

Siempre debe realizarse hiperventilación ante la sospecha de epilepsia de ausencias  
al ser el método diagnóstico neurofisiológico más rentable

C

Es recomendable la realización de EEG postcríticos inmediatos cuando la situación lo posibilite, 
dada su mayor rentabilidad

C

El EEG en privación de sueño debe incluir un periodo de vigilia y otro de sueño espontáneo  
de al menos 40 min

R - SAdE

Debe realizarse EEG en privación de sueño ante la sospecha de EGI en la que no se haya podido 
detectar DEI en los registros de rutina

R - SAdE

Está indicado la realización de EEG de sueño en los siguientes síndromes epilépticos: síndrome 
de West, epilepsia rolándica benigna de la infancia, epilepsia nocturna autosómica dominante 
del lóbulo frontal, síndrome de Landau-Kleffner y epilepsias que cursan con punta-onda continua 
durante el sueño, si el EEG estándar no ha sido diagnóstico

R - SAdE

La interpretación del EEG debe perseguir la identificación ycaracterización de los grafoelementos 
con significado epileptogeno (DEI), que son: puntas, ondas agudas, punta-onda, polipunta  
y polipunta-onda

R - SAdE

En casos de duda, es recomendable la lectura ‘conservadora’ de un primer estudio EEG, ya que 
interpretar hallazgos normales como epileptiformes es más perjudicial que el caso contrario

R - SAdE

El uso de MEG debe plantearse principalmente en estudio prequirúrgico de ERF en las que  
los métodos tradicionales no han sido concluyentes, siempre indicado por un epileptólogo  
o equipo de epilepsia y ajustado a los estándares de la utilización racional de recursos

R - SAdE
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Introducción

La monitorización vídeo-EEG y los avances en tecnología digital ha significado un gran avance en el campo 
de la neurología. Ha permitido conocer en profundidad la epilepsia, y otros trastornos paroxísticos no epi-
lépticos, a través del estudio de forma detallada de la semiología y de forma correlativa del trazado EEG. 
Estos avances ayudan enormemente a poder realizar un diagnóstico de certeza, permitiendo realizar un 
tratamiento adecuado. 

Pregunta Nº 41.- ff ¿Qué es la monitorización vídeo-EEG y qué sensibilidad y especificidad tiene en el 
diagnóstico de las CE?
La monitorización vídeo-EEG (MVEEG) consiste en el registro simultáneo de los fenómenos clínicos con 
imagen de video y de la actividad eléctrica cerebral mediante el EEG. La duración del registro puede variar 
según la indicación de la MVEEG y la frecuencia de los eventos que pretendemos registrar, pudiendo ser de 
horas a semanas. A mayor duración del registro EEG aumenta la probabilidad de encontrar eventos críticos 
o intercríticos. La MVEEG puede ser utilizada desde el neonato hasta el anciano. El término ‘monitoriza-
ción’, no implica necesariamente el análisis inmediato de los registros. El desarrollo de la tecnología digital 
permite adquirir, almacenar y revisar los datos de larga duración de forma pormenorizada, tiempo después 
de su adquisición. Las unidades de MVEEG deben ser especializadas y estar dotadas de personal y equipa-
miento específico y bien entrenado [1].
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La MVEEG de larga duración ha demostrado su utilidad en el diagnóstico de pacientes con trastornos 
paroxísticos que presentan dificultades diagnósticas tras la evaluación clínica y el EEG convencional [2]. 
Para el diagnóstico diferencial de las crisis epilépticas de los trastornos paroxísticos no epilépticos, la 
MVEEG se considera el gold standard [3,4], aunque, los diagnósticos deben tomarse con precaución, pues, 
según las evidencias registradas en una revisión sistemática basada en 13 estudios y posteriormente revisa-
da (CRD), la sensibilidad de la MVEEG para este diagnostico diferencial variaba desde 23 a 96% y la espe-
cificidad desde 56 a 100% [5,6]. Además, el acuerdo interobservador, tomando sólo la MVEEG, era mode-
rado para los trastornos paroxísticos no epilépticos (κ = 0,57; IC 95%: 0,39-0,76), mientras que para el 
diagnóstico de epilepsia era bastante mayor (κ = 0,69; IC 95%: 0,51-0,86) [7]. 

Para la localización del foco epiléptico, en la evaluación prequirúrgica de la epilepsia refractaria, el aná-
lisis de la semiología crítica durante una MVEEG tiene una sensibilidad del 52,5%, una especificidad del 
88% y un valor predictivo positivo de 0,90 [8,9], aunque se debe tener en cuenta que la MVEEG puede lo-
calizar el foco de manera errónea, cuando la actividad eléctrica se genera en una zona alejada del cuero 
cabelludo [10]. El valor predictivo positivo para la decisión de realizar cirugía de epilepsia del video-EEG 
interictal fue del 59% (IC 95%: 43-74%), para la semiología ictal registrada en video-EEG fue del 65 % (IC 
95%: 51-77%) y el video-EEG ictal fue del 63% (IC 95%: 50-74%) [10,11].

Evidencias Nivel

La MVEEG es útil como instrumento diagnóstico en pacientes con trastornos paroxísticos intermitentes  
difíciles de registrar, así como en los casos en los que, existiendo alta sospecha clínica de epileptogenicidad,  
no se encuentra evidencia de actividad critica o intercrítica con los registros EEG convencionales

II

Pregunta Nº 42.- ff ¿Cuándo se debe realizar una monitorización video-EEG?
La MVEEG se debe utilizar en los casos específicos de crisis epilépticas con dificultad diagnostica, cuando 
la evaluación clínica y registros EEG basales con estimulación no son concluyentes (ver algoritmo diagnós-
tico en capítulo 6). Las indicaciones principales de la MVEEG son [1,12]:

1. La identificación y diagnóstico diferencial de fenómenos paroxísticos con o sin traducción eléctrica y 
su clasificación etiológica (CE frente a trastornos paroxísticos no epilépticos: crisis psicógenas, tras-
tornos motores paroxísticos, trastornos del sueño).

2. Caracterización semiológica de las CE y síndrome epiléptico y cuantificación de las CE.
3. Documentación de CE habituales para estudio prequirúrgico de cirugía de la epilepsia.
4. Documentación de las variaciones diurnas o circadianas en los paroxismos epilépticos o en los fenó-

menos conductuales y efecto de la medicación o del sueño y otros factores precipitantes o estímulos 
(nocturnos, relacionado con situaciones o actividades especificas) sobre los mismos. 

5. Monitorización para la identificación de crisis subclínicas y estados epilépticos no convulsivos, así 
como monitorización del tratamiento de los estados epilépticos.

Respecto a las indicaciones 1 y 2, la MVEEG permite el registro entre el 50% y el 96% de fenómenos paroxís-
ticos y establece el diagnóstico en el 88% a 95% de los casos y cambia el tratamiento en el 73% de los casos 
en adultos, con un tiempo medio de 2 días de monitorización [3,13]. En niños, el registro mediante MVEEG 
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va a permitir la clasificación de la epilepsia en un porcentaje entre 54% y 88% según las diferentes series 
publicadas, con un tiempo medio de registro de un día y medio [14].

En la indicación 3 de evaluación prequirúrgica de la epilepsia, la MVEEG, junto con las pruebas de ima-
gen cerebral, han demostrado con el mayor nivel de evidencia su capacidad para localizar el área epileptó-
gena [9,10]. En la cirugía de epilepsia infantil, no hay evidencias firmemente demostradas, pero un panel de 
expertos internacional, recomienda la realización de MVEEG como primer paso en la evaluación prequi-
rúrgica [15]

La MVEEG de larga duración o monitorización EEG continua ha demostrado la capacidad para detectar 
las crisis epilépticas subclínicas y los estados sutiles en pacientes en riesgo para presentar crisis en las uni-
dades de cuidados intensivos. En adultos, hasta un 19% de estos pacientes presentaron crisis subclínicas o 
status no epilépticos que hubieran pasado inadvertidos [16], 80% de los pacientes con status epiléptico al 
ingreso presentan crisis epilépticas no convulsivas o un status epiléptico no convulsivo [17] y un tercio de 
los niños en riesgo presentaron crisis subclínicas, detectados mediante VEEG continuo [18]. 

Evidencias Nivel

La MVEEG es la prueba más específica para la identificación de fenómenos paroxísticos con o sin traducción 
eléctrica y su clasificación etiológica, su caracterización semiológica y cuantificación y para el establecimiento  
del diagnóstico diferencial entre CE evidentes o subclínicas y fenómenos paroxísticos no epilépticos

II

La MVEEG es la prueba neurofisiológica más útil para la localización precisa del área epileptogénica en el estudio 
prequirúrgico de la epilepsia

I

En situaciones de EE, sobre todo por encima de los 60 minutos de duración, la MVEEG o monitorización con EEG 
continuo sirve para comprobar la efectividad del tratamiento y para la identificación de CE subclínicas y estados 
epilépticos sutiles

III

Pregunta Nº 43.- ff ¿Qué tipos de electrodos se deben utilizar en la MVEEG para el diagnóstico de la 
epilepsia? 
La MVEEG se pueden realizar con tres clases de electrodos: los electrodos de superficie, los electrodos 
semiinvasivos y los invasivos intracraneales.

Electrodos de superficie. Los que se utilizan habitualmente son discos de plata recubiertos de oro. No 
se recomienda el uso de agujas. Se colocan según el sistema internacional modificado de electrodos 10/20 
o bien el sistema ampliado 10/10, para evaluaciones de cirugía de la epilepsia. La fijación de los electrodos 
a la piel para una MVEEG de larga duración se debe realizar con colodión [1]. Su principal limitación es que 
pueden fallar en la localización exacta del foco epiléptico en particular cuando el origen se encuentra en 
zonas alejadas de la corteza cerebral o cuando implican áreas corticales de menos de 6 cm2. 

Electrodos semiinvasivos/extracraneales basales. Los electrodos semiinvasivos se utilizarán de prefe-
rencia para candidatos a cirugía de la epilepsia cuando se necesite una mayor precisión en la localización 
de las descargas focales registradas con electrodos de superficie. Estos electrodos deben ser fabricados en 
platino o cromo-níquel, ser flexibles y ser compatibles con RM para poder comprobar su localización exac-
ta. Se disponen de los siguientes tipos:
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Electrodos esfenoidales•• . Se utilizan para registrar actividad epileptiforme del área medial o del lóbu-
lo temporal anterior. Son flexibles y pueden permanecer varios días e incluso semanas. Se introducen 
de forma bilateral por debajo del arco zigomático a través de la piel cerca del foramen oval. Hay evi-
dencias suficientes de la eficacia de los electrodos supernumerarios temporales basales para la detec-
ción de actividad intercrítica del lóbulo temporal, ya que son capaces de obtener resultados similares 
a los electrodos semiinvasivos esfenoidales [1,19,20], aunque probablemente con mayor precisión 
espacial [21].
Electrodos nasoetmoidales, supraópticos, nasofaríngeos o de canal auditivo.••  Se han empleado en 
circunstancias especiales para registro de actividad intercrítica focal. Sin embargo las indicaciones de 
estos electrodos no están claras y no se recomiendan para uso rutinario [1].

Electrodos invasivos intracraneales:
Electrodos de foramen oval•• . Se utilizan para registro de la actividad medial temporal. Son flexibles, 
de cuatro a seis contactos y situados en la cisterna ambiens con la ayuda de una aguja a través del fo-
ramen oval. Estos electrodos tienen un área de registro limitada pero permiten un mejor registro 
medial temporal que los electrodos de superficie o esfenoidales y ofrecen una alternativa menos inva-
siva que los electrodos subdurales o intracerebrales, con muy buenos resultados para epilepsia del 
lóbulo temporal [1,22]. Las complicaciones menores (disestesias, sangrado en la mejilla, rechazo del 
electrodo) son del 4,8% y en 1,8% puede haber complicaciones mayores (sangrado intracraneal) [23].
Electrodos subdurales•• . Se utilizan para registrar sobre la corteza cerebral. Pueden ser tiras de electro-
dos o mantas. Están hechos de pequeños discos o contactos de platino o acero inoxidable recubierto 
de material inerte tipo silicona. Cada manta o tira de electrodos tiene de 4 a 64 contactos de algunos 
milímetros de diámetro y se suelen colocar en el espacio subdural. Menos frecuentes son los que se 
colocan en el espacio epidural. En algunos casos puede ser necesario localizar zonas elocuentes del 
cerebro con estimulación eléctrica cortical cuando el paciente tiene implantados electrodos subdura-
les o profundos. En estos casos es necesario un mínimo 64 canales de registro con MVEEG. [1] Los 
efectos adversos más frecuentes son las hemorragias (4%; IC 95%: 3,2-4,8%), infecciones neurológicas 
(2,3%; IC 95%: 1,5-3,1%), infecciones superficiales (3%; IC95%: 1,9-4,1%) y aumento de la presión in-
tracraneal (2,4%; IC95%: 1,5-3,3%) [24]. (Ver capítulo 28, pregunta 6).
Electrodos intracerebrales o electrodos profundos (estereoelectroencefalografía-SEEG)•• . Se utilizan 
para registro de estructuras profundas del cerebro que no suelen ser accesibles con electrodos subdu-
rales y pueden tener hasta 16 puntos de registro por electrodo. Se introducen con cirugía estereotáxi-
ca y su colocación más habitual es en estructuras profundas del lóbulo temporal o extratemporal de 
forma bilateral. Los riesgos son menores que con los electrodos subdurales y son hemorragias e infec-
ciones (1-4%) [25,26]. Todos los electrodos invasivos deben ser comprobados con frecuencia y utiliza-
dos con los correspondientes protocolos para evitar infecciones y deben ser fijados de forma segura a 
la piel [1].
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Evidencias Nivel

Los electrodos invasivos intracraneales consiguen una mayor precisión en la localización de las descargas 
epileptiformes que los electrodos de superficie

IV

Los electrodos esfenoidales y los de foramen oval son válidos para registrar actividad epileptiforme del área 
medial o anterior del lóbulo temporal

II

Los electrodos nasoetmoidales, supraópticos, nasofaríngeos o de canal auditivo se utilizan para registro de 
actividad intercrítica focal sólo en casos seleccionados

IV

Pregunta Nº 44.- ff ¿Cuáles son las técnicas básicas de inducción y cuándo utilizarlas durante la moni-
torización video-EEG?
La posibilidad de registrar actividad epileptiforme critica e intercrítica depende de la duración de la moni-
torización video-EEG (MVEEG) y de la frecuencia de aparición de los eventos paroxísticos [27]. Si el inter-
valo entre crisis es muy largo, y no se logran registrar durante la MVEEG, las posibilidades de realizar un 
diagnóstico adecuado disminuyen y el tiempo de MVEEG se alarga. Por esta razón se han desarrollado 
protocolos para la inducción de crisis durante la monitorización. Existen dos grupos de técnicas:

Técnicas que influyen en los procesos fisiológicos que aumentan la posibilidad de aparición de las crisis: ••
hiperventilación, estimulación luminosa intermitente (ELI), privación de sueño y retirada de los FAE.
Técnicas que utilizan los métodos psicológicos, como la sugestión directa e indirecta, para inducir crisis ••
no epilépticas: la utilización de estas técnicas es controvertida.

La ELI y la hiperventilación son parte fundamental de cualquier EEG estándar, incluida la MVEEG. La es-
timulación fótica es necesaria para demostrar la fotosensibilidad, además de tener la posibilidad de inducir 
crisis. La hiperventilación se utiliza de rutina para incrementar la sensibilidad de las descargas epileptifor-
mes interictales (DEI) [28]. Estas técnicas se realizan de la misma forma en la MVEEG que en los EEG 
convencionales (ver capítulo 6).

La privación de sueño es un eficaz método de activación de la DEI. Lo consigue en un 30% de las epilep-
sias en general y hasta en un 77-98% en el caso de las epilepsias con ausencia y generalizadas. El sueño es 
otro activador potente de la actividad epileptiforme y se utiliza siempre que se trate de epilepsias como: 
síndrome de West, la epilepsia benigna rolándica de la infancia, síndrome de Landau-Kleffner, epilepsia con 
punta-onda continua durante el sueño, epilepsia autosómica dominante del lóbulo frontal, etc. La MVEEG 
en sueño es el patrón oro de diagnóstico para eventos no epilépticos que simulan crisis epilépticas noctur-
nas como los despertares paroxísticos, parasomnias y trastorno de conducta violenta durante el sueño.

La retirada de los FAE es una técnica muy útil sobre todo en los casos subsidiarios de cirugía de la epi-
lepsia. Aunque no son frecuentes, pueden existir complicaciones (crisis secundariamente generalizadas, 
estado epiléptico) o errores diagnósticos por evidenciar actividad crítica diferente a la habitual del pacien-
te [19,29].

Las técnicas de sugestión se realizan para hacer el diagnostico diferencial entre crisis y crisis no epilép-
ticas de origen psicógeno. Se utilizan sugestión verbal, sugestión verbal junto a métodos clásicos de activa-
ción, estimulación sensitiva de varios puntos corporales, placebo, etc. Se ha utilizado también la hipnosis y 
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hay autores que muestran una alta sensibilidad y especificidad (77% y 95% respectivamente) [30]. Otros 
autores encuentran una menor sensibilidad aunque alta especificidad (46% y 88% respectivamente) [31]. 

La provocación por la inyección de suero salino presenta una alta sensibilidad y especificidad (91% y 
100%), pero su utilización es muy controvertida.

Los registros poligráficos son especialmente útiles para realizar el diagnóstico diferencial entre crisis y 
fenómenos paroxísticos no epilépticos como por ejemplo sincopes, apneas, trastornos de la frecuencia 
cardiaca, etc.

Evidencias Nivel

La MVEEG en sueño es el patrón oro de diagnóstico para eventos no epilépticos que simulan crisis epilépticas 
nocturnas como los despertares paroxísticos, parasomnias y trastorno de conducta violenta durante el sueño 

I

La estimulación fótica es necesaria para demostrar la fotosensibilidad y tiene la posibilidad de inducir crisis III

La hiperventilación se utiliza de rutina para incrementar la sensibilidad de las descargas epiléptiformes 
interictales

IV

Pregunta Nº 45. ff ¿Qué es el Holter EEG y cuando se debe utilizar?
El EEG ambulatorio (EEGA) de larga duración es un dispositivo de registro EEG en formato digital portátil 
que permite una monitorización prolongada en el ámbito extra hospitalario. Está recomendado en pacien-
tes con dificultades diagnosticas tras una evaluación clínica y electroencefalográfica convencional [32,33]. 

Las indicaciones del EEGA son: 
Confirmación de la sospecha clínica de epilepsia. •• Entre el 6-15% de los pacientes estudiados presentan 
crisis durante la EEGA. 
Evaluación de la actividad epileptiforme interictal. •• El EEGA aumenta hasta el 38% la posibilidad de 
detectar anomalías epileptiformes interictales en pacientes epilépticos que presentan trazados de ru-
tina normales [34].
Documentar crisis no identificadas por los pacientes.••  Las crisis de ausencias en los niños y las crisis 
parciales complejas pueden no ser reconocidas por el paciente. 
Evaluación de la respuesta al tratamiento. •• Especialmente en crisis de ausencias y en el periodo de 
retirada del tratamiento antiepiléptico. Es muy valioso en los niños, pacientes con retraso mental u 
otras formas de encefalopatía.
Evaluación de eventos nocturnos o relacionados con el sueño.••  Son espacialmente útiles en la epilepsia 
rolándica y en la punta-onda continua durante el sueño lento. Existe la posibilidad de realizar estudios 
polisomnográficos de forma ambulatoria.
Evaluación de sospecha de pseudocrisis de origen psicógeno. •• Puede ser de utilidad en el estudio inicial 
de los eventos no epilépticos, siendo la MVEEG el estudio estándar para estos casos.
Evaluación del síncope.••  El EEGA es útil en la evaluación del síncope si uno de los canales está utilizado 
para el trazado ECG.
Valoración de pacientes candidatos a cirugía de la epilepsia. •• La telemetría EEGA se puede utilizar 
para planificar lobectomías temporales para pacientes con epilepsia refractaria [36].
EEGA con dispositivos de anticipación de crisis que permitan una intervención farmacológica •• [34].
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La técnica es similar al EEG convencional; los electrodos de disco se colocan según el sistema internacional 
10-20 fijándose con colodión. Durante el registro el paciente realiza un diario de incidencias y marca el 
inicio de episodios críticos pulsando el botón de alarma. La duración del registro es de entre 24 horas has-
ta semanas. Se recomiendan registros obtenidos con métodos para detección automática de puntas y de 
crisis. Las ventajas de dicha técnica son: la posibilidad de estudiar al paciente en su ambiente habitual; per-
mite un registro de días de duración con bajo coste; los eventos o síntomas se quedan marcados en el regis-
tro mediante la activación del botón de alarma [2,37].

Las desventajas del registro ambulatorio son: ausencia de un observador especializado durante el fenó-
meno paroxístico; ausencia de la imagen simultánea salvo en el caso de la telemetría EEGA, problemas 
técnicos frecuentes y menor rendimiento diagnostico frente al realizado durante un ingreso hospitalario.

El EEGA tiene una sensibilidad del 77% si el paciente tiene crisis diarias y del 50% si tiene crisis semana-
les. En la población pediátrica el EEGA suplementado con video permite contestar a la pregunta del clínico 
en el 80% de pacientes diagnosticados de epilepsia y en el 83% de aquéllos con sospecha diagnóstica de 
epilepsia. Con la EEGA asistida por ordenador dichas cifras aumentaron a 88% [38].

Evidencias Nivel

El EEGA es útil en la evaluación de pacientes con dificultades para el diagnóstico de epilepsia después  
de una evaluación con EEG estándar

III

El EEGA ayuda en la clasificación del tipo de crisis y síndromes epilépticos en los pacientes con dificultades 
diagnósticas

III

Pregunta Nº 46. ff ¿Cuál es la sensibilidad y especificidad según tipo de electrodo para localización del 
área epileptógena?
Los electrodos utilizados habitualmente en la MVEEG son los electrodos de superficie. Dado que los focos 
epilépticos se pueden encontrar a distancia de la superficie cortical, en algunos casos son necesarios los 
registros con electrodos semiinvasivos o invasivos.

Los electrodos de foramen oval, usados en casos específicos de epilepsia mesial del lóbulo temporal, 
pueden ayudar en más del 90% de los casos estudiados para la toma de decisiones terapéuticas. Son míni-
mamente invasivos y muy efectivos para la evaluación de estos pacientes después de un estudio no conclu-
yente con electrodos de superficie [39].

Los electrodos esfenoidales detectan las descargas epilépticas interictales (DEI) con mucha mayor sensi-
bilidad que los electrodos de superficie. Se ha demostrado que únicamente un 65% de las DEI detectadas 
con electrodos esfenoidales se registran en EEG de superficie, mientras que un 16% de DEI se registran 
únicamente con los electrodos esfenoidales. En casos determinados, este tipo de electrodos permite una 
selección adicional de pacientes para la cirugía de la epilepsia (esclerosis mesial temporal bilateral o unila-
teral con características neocorticales, con DEI bilaterales o de inicio ictal difuso) [40].

Los electrodos nasoetmoidales, supraópticos, nasofaríngeos y de canal auditivo se utilizan en casos se-
leccionados para registrar descargas epileptiformes focales. Las indicaciones de este tipo de electrodos no 
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están claramente especificadas. Utilizando los electrodos nasofaríngeos, se evidencia un incremento del 
25% en la detección de puntas en las epilepsias temporales mesiobasales [41]. 

Los electrodos subdurales muestran una sensibilidad y especificidad del 60% y 82% respectivamente [42]. 
Además del análisis convencional del registro con los electrodos subdurales, el análisis de la localización de 
la fuente eléctrica añade datos clínicos relevantes en pacientes con epilepsia refractaria del lóbulo frontal; 
con este tipo de análisis se pueden evidenciar focos epilépticos profundos no visualizados con estudios 
habituales con electrodos subdurales [43]. 

Los electrodos intracerebrales o electrodos profundos localizan con mayor precisión descargas epilepti-
formes situadas en las estructuras cerebrales profundas y se colocan por cirugía estereotáxica. Los estudios 
con electrodos profundos llegan a una sensibilidad del 87% aunque la especificidad es de un 55% [42].

Hay autores que utilizan de forma combinada electrodos subdurales y electrodos profundos especial-
mente para epilepsias refractarias complejas de localización insular/perisilviana, aunque los esquemas de 
implantación tienen que estar muy individualizados para cada paciente [44,45].

Las indicaciones para la utilización de electrodos semiinvasivos/invasivos en la evaluación prequirúrgica 
de pacientes con epilepsia refractaria se resumen en la pregunta n.º 5 del capítulo 28. 

Evidencias Nivel

Los electrodos semiinvasivos/invasivos detectan con mayor precisión la localización de la actividad epileptiforme 
que los electrodos de superficie 

IV

Recomendaciones
Grado de  

recomendación

La MVEEG es un método diagnóstico altamente recomendable en pacientes con trastornos 
paroxísticos intermitentes difíciles de registrar, así como en los casos en los que el diagnóstico  
de epilepsia es dudoso o en los que, existiendo alta sospecha de epileptogenicidad, no se 
encuentra evidencia de actividad crítica o intercrítica con el EEG basal

B

Las técnica de sugestión durante la realización de MVEEG se pueden utilizar en casos de crisis 
psicógenas o trastornos paroxísticos no epilépticos, aunque existe la posibilidad de resultados 
falsos positivos

C

La EEG ambulatoria (EEGA) está recomendada en pacientes que presentan dificultades 
diagnósticas tras la valoración clínica y los estudios EEG estándar

C

La MVEEG es un método diagnóstico recomendable en los protocolos de estudio prequirúrgico 
de la epilepsia como método de localización del área epileptogénica

A

La MEEG o monitorización con EEG contInuo es un método recomendable en el seguimiento  
de los EE convulsivos, sobre todo cuando superan los 60 minutos de duración

C

El equipo responsable de la evaluación prequirúrgica debe decidir de manera multidisciplinaria  
la indicación del registro con electrodos invasivos en cada caso individual

R - SAdE
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Pregunta Nº 47.- ff ¿Qué técnicas de imagen cerebral estructural se utilizan habitualmente en el pa-
ciente con CE y epilepsia?
Las dos técnicas de imagen estructural aplicables en el diagnóstico de pacientes con CE y epilepsia son la 
tomografía computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM). La finalidad de dichas pruebas de imagen 
es identificar alteraciones morfológicas que requieran tratamiento específico (especialmente en el caso de 
una primera CE o diagnóstico inicial de una epilepsia) o identificar la etiología subyacente (especialmente 
en diagnóstico reglado de una epilepsia o durante el diagnóstico prequirúrgico en caso de una ERF) [1]. 

La RM es una técnica que, mediante la utilización de campos magnéticos y ondas de radiofrecuencia que 
actúan sobre el paciente, obtiene imágenes con muy buena diferenciación tisular y debe considerarse la 
técnica de elección para el estudio de estos pacientes, por su clara superioridad a la hora de detectar y tipi-
ficar lesiones estructurales y por aportar una mayor capacidad de detección de las mismas, facilitando la 
toma de decisiones terapéuticas [1-4]. La TC, técnica que obtiene imágenes del paciente mediante la utili-
zación de radiaciones ionizantes, es sin embargo la técnica de elección en situaciones de urgencias [5]. La 
TC puede ser superior si se desea descartar calcificaciones o hemorragias, complementando aunque no 
sustituyendo a la RM [6,7]. En pacientes con dispositivos metálicos implantables o contraindicaciones para 
la RM (necesidad de sedación, etc.) puede emplearse la TC, aunque teniendo en mente que la misma es 
inadecuada para detectar la mayoría de las lesiones no tumorales causantes de epilepsia (incluyendo escle-
rosis del hipocampo y la mayoría de las malformaciones del desarrollo cortical). Las principales caracterís-
ticas de ambas técnicas se detallan en la tabla 8.1. 
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Pregunta Nº 48.- ff ¿Cuáles son las indicaciones para realizar estudios de imagen cerebral en pacien-
tes con CE y epilepsia y con qué frecuencia?
En situaciones de emergencia en las que una primera CE o una sospecha de CE de semiología no conocida 
obliguen a descartar una lesión neurológica aguda como isquemia, hemorragia, trauma u otras, la TC es la 
técnica de elección [8]. Una RS publicada en 1996 identifica las situaciones en las que se requiere un estudio 
de imagen cerebral de forma urgente, resumida en la tabla 8.2 [9]. 

En situaciones ideales (no emergencias), la práctica totalidad de los pacientes con CE deben someterse 
al menos a un estudio de imagen cerebral (de elección, la RM). Esta norma puede obviarse en muy contadas 
excepciones, especialmente en niños con sospecha de epilepsias benignas. Dichas excepciones se detallan 
en la tabla 8.3 [8].

En una RS de estudios realizados en los que se utilizó TC y RM (1,5T), casi en el 50% de los estudios 
realizados en niños con CE focales afebriles de nuevo comienzo los estudios de imagen cerebral fueron 
anormales, el 15-20% de los estudios proporcionaron información útil en la etiología o foco de CE y en el 
2-4% esta información modificó el manejo médico inmediato [10]. Un metaanálisis de varios estudios agru-
pando más de 1.000 pacientes adultos tras una primera CE no provocada concluyó que la realización de una 
prueba de imagen (TC o RM) fue significativamente anormal en un 10% de los pacientes, pudiendo indicar 
una posible etiología [11]. 

En pacientes con curso clínico estable, que bien estén libres de CE o presenten siempre el mismo tipo de 
CE, no es necesario repetir de forma frecuente un estudio de imagen cerebral. En estos casos de epilepsia 
crónica, sobre todo en pacientes sin evidencia de lesión estructural, puede realizarse un estudio de RM con 
protocolo específico de epilepsia a intervalos muy amplios (3 a 5 años) [12]. Si los pacientes son potenciales 
candidatos quirúrgicos deben ser derivados a una unidad especializada, independientemente de si existe 
una lesión conocida. En la infancia, la RM debería repetirse al finalizar el periodo de mielinización (24-30 
meses) ya que algunas lesiones pueden pasar desapercibidas durante el periodo de maduración cerebral [2]. 

Tabla 8.1. Principales diferencias entre TC y RM.

TC RM

Disponibilidad Extendida Limitada 

Coste Bajo Intermedio (0,5-1,5 T) o alto (3 T)

Tiempo necesario Poco (1-5 min) Mucho (20-40 min)

Radiaciones ionizantes Sí No

Sensibilidad a artefactos metálicos Baja Alta

Sensibilidad Baja Alta

Detección de sangre/calcio Buena Mala

Aplicación principal Urgencias Consulta/estudio prequirúrgico
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Lesiones con riesgo de sangrado o potencial crecimiento también deberían de ser seguidas periódicamente, 
independientemente de las manifestaciones clínicas.

En pacientes con ERF la realización de estudios de imagen cerebral tiene objetivos muy concretos, que 
van más allá de detectar lesiones potencialmente peligrosas y que requieran tratamiento (Tabla 8.4). Si el 
estudio se ha realizado con protocolo adecuado en una RM de 1,5 T y el resultado es negativo, se aconseja 
realizar una nueva exploración con RM de 3 T [2]. En cuanto a la RM posquirúrgica es recomendable un 
mínimo de tres meses después de la intervención, particularmente indicada en caso de complicaciones o 
persistencia de CE [13].

Tabla 8.2. Indicaciones de un estudio de imagen en situación de urgencias en pacientes 
adultos con CE.

Aparición de un déficit focal nuevo

Persistencia de estado mental alterado

Fiebre o cefalea persistente

Trauma craneal reciente

Historia de cáncer o de infección por VIH

CE de inicio focal (en caso de posibilidad de realizar RM en 24-48 horas y en paciente estable es posible 
demorar el estudio)

Si no se puede asegurar el cumplimiento clínico

Pacientes anticoagulados o con diátesis hemorrágica

Historia antigua de ictus

Tabla 8.3. Situaciones en las que no es necesario realizar estudios de neuroimagen.

Niños con convulsiones febriles simples o complejas y exploración neurológica normal

Epilepsia genética bien definida

Epilepsias focales benignas de la infancia

CE de origen tóxico-metabólico

Tabla 8.4. Objetivos de la neuroimagen en pacientes con epilepsia resistente al tratamiento.

Localizar el foco / zona epileptógena

Planificar el abordaje quirúrgico

Localizar zonas elocuentes en relación con la zona epileptógena
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En niños, la utilización de pruebas de imagen cerebral para el estudio de CE, es algo controvertida. Un 
estudio retrospectivo en el que se incluyeron 500 niños con diagnóstico de CE no febriles de nueva apari-
ción establece unos criterios en los que se recomienda la realización de estudios de imagen cerebral con 
carácter emergente en casos de niños con factores predisponentes (anemia falciforme, trastornos hemorrá-
gicos, enfermedad vascular cerebral, neoplasia, infección por VIH, hemihipertrofia, hidrocefalia, contacto 
con áreas endémicas para cisticercosis y trauma craneal) y en niños con CE de inicio focal menores de 33 
meses [14]. Las técnicas de imagen cerebral en niños se deben realizar cuando se sospeche una epilepsia 
relacionada con la localización o sospecha de un síndrome con causa sintomática remota o cuando la cla-
sificación de la epilepsia sea dudosa, siendo preferible la RM sobre la TC [12].

Pregunta Nº 49.- ff ¿Cuáles son los requisitos básicos de la RM estructural en el diagnóstico del pa-
ciente con CE y epilepsia?
Un estudio retrospectivo que evaluó a 804 pacientes mediante RM de 1,5 y 3 T permitió encontrar un 5% 
(37 pacientes) de nuevas patologías no detectadas con 1,5 T y sí con 3 T [15]. En otro estudio realizado en 
el Reino Unido donde se evaluó retrospectivamente la capacidad de detectar anormalidades relacionadas o 
no con las CE en 2.000 pacientes consecutivos en un periodo de 6 años mediante RM de 3 T y protocolo 
específico, no se observó una caída en el índice de detección con las estadísticas anteriores [16]. Dicho es-
tudio concluye que teniendo en cuenta el creciente aumento de pacientes sometidos a estudio puede infe-
rirse que la RM de 3 T con protocolo dedicado es superior a la utilizada previamente. Otro estudio que 
evaluó la utilidad de la RM de 3 T en 25 pacientes sin lesión o sin lesiones definidas en RM de 1 o 1,5 T, las 
bobinas de superficie mostraron ser útiles para caracterizar mejor lesiones detectadas, pero no aumentan 
la capacidad de detección de los equipos de 3 T [17]. 

Un estudio retrospectivo que comparó la capacidad de detectar lesiones en pacientes sometidos a una 
lobectomía temporal concluyó que un protocolo estándar era suficiente para detectar lesiones tumorales o 
malformaciones vasculares, pero para la detección de una esclerosis de hipocampo se demostró la superio-
ridad de un protocolo de epilepsia con cortes angulados al eje mayor del hipocampo [18]. Una RS de la 
utilidad de la RM cerebral de 1,5 T frente a la de 3 T no encontró evidencias claras de la superioridad de 
alto campo mayor en el diagnóstico de rutina, aunque admite que puede aumentar la calidad de imagen y 
la precisión diagnóstica [19]. 

La capacidad de detección de posibles lesiones epilépticas no sólo depende de factores técnicos como el 
campo magnético, las características de la bobina o el empleo de un protocolo especial, sino de la interpre-
tación del estudio radiológico por expertos en imagen cerebral de epilepsias. Un estudio retrospectivo que 
comparaba los resultados de la evaluación de una RM sin protocolo específico de epilepsia en 123 pacientes 
consecutivos mostró que la capacidad de detección de lesiones epileptógenas focales era del 39% frente al 
50%, dependiendo de si el mismo estudio era evaluado por radiólogos ‚no expertos‘ frente a ‚expertos‘ en 
epilepsia. El mismo estudio mostraba que el empleo de un protocolo específico para epilepsia aumentaba la 
capacidad de detección de lesiones hasta el 91% [20]. 
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Pregunta Nº 50.- ff ¿Qué técnicas o secuencias especiales de RM deben emplearse para el diagnósti-
co del paciente con CE?
Existen múltiples protocolos para el estudio de epilepsia mediante RM que varían en función de las carac-
terísticas técnicas del equipo de RM y de la experiencia y preferencia de los profesionales de los distintos 
centros. Un estudio publicado en 2013 evaluó la capacidad de detección de diferentes secuencias, angula-
ciones y grosor de los cortes para detectar las lesiones epileptógenas en una serie retrospectiva de 2740 
pacientes, teniendo en cuenta la frecuencia de las mismas pero también en la capacidad de detección de 
lesiones no tan frecuentes pero con consecuencias terapéuticas importantes (displasia cortical focal, caver-
noma) [21]. Según este estudio las secuencias imprescindibles son FLAIR-T2, FSE-T2 (estas dos con cortes 
de grosor máximo de 3 mm), T1 (cortes isotrópicos de 1 mm) y secuencias con capacidad de detección de 
hemosiderina/calcio. En este estudio se propone además el empleo de un protocolo único para todos los 
pacientes con epilepsia, en detrimento de la tradicional angulación paralela al hipocampo en epilepsias 
temporales y tradicional (comisura anterior/comisura posterior) para el resto [2]. Las recomendaciones 
que un protocolo óptimo debe reunir se detallan en la tabla 8.5. 

Pregunta Nº 51.- ff ¿Qué papel juegan el posprocesamiento y la integración de diferentes modalida-
des de imagen cerebral en determinados pacientes en el estudio de las CE y epilepsia?
El análisis o cuantificación de imágenes de RM mediante métodos automáticos o semiautomáticos puede 
en determinados casos ser de utilidad en el estudio del paciente con epilepsia, especialmente en los casos 
en los que la inspección visual del estudio de RM no revela lesión alguna. Sus ventajas son la rapidez, obje-
tividad y posibilidad de comparar RM de pacientes con grandes bases de datos de personas sanas. Las 
principales técnicas de posprocesamiento incluyen morfometría basada en vóxel y todas sus variantes, 
análisis automatizado de la intensidad de señal en distintas variantes (relaxometría-T2, FLAIR, T2, etc.), 
volumetría automatizada o semiautomatizada (principalmente, utilizada para la volumetría del hipocam-
po). En la actualidad no existe ningún estudio con suficiente evidencia para justificar su uso rutinario, tra-
tándose de técnicas que requieren una pericia y entrenamiento especial y por tanto aún permanece en fase 
de experimentación. Algunas de estas técnicas pueden ser útiles en casos aislados, sobre todo para la detec-

Tabla 8.5. Recomendaciones para elaborar un protocolo de RM para epilepsia.

La más alta resolución espacial posible (matriz y espesor de corte, mínimo 3 mm)

Secuencia T1-3D con vóxel isotrópico de 1 mm3, cubriendo todo el cerebro

Secuencias T2 (FSE y FLAIR) en plano coronal perpendicular al eje mayor del hipocampo

Secuencia T2 FSE axial paralela al eje hipocampal y T2 FLAIR con orientación comisura anterior-posterior

Secuencias opcionales: T2*, DWI – DTI/tractografia, VBM, relaxometría T2

Espectroscopia, RM funcional, MRA, PWI y secuencias tras inyección de gadolinio
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ción de displasias corticales o heterotopias [22], aunque se debe comprobar su rentabilidad en estudios 
prospectivos. 

La combinación de las diferentes técnicas de imagen cerebral permite localizar y delimitar mejor la zona 
epileptógena, tanto desde el punto de vista anatómico como el funcional. La finalidad de esta combinación 
de técnicas debe ser disminuir la necesidad de estudios invasivos, ampliar la población de pacientes suscep-
tibles de cirugía y mejorar los resultados de la misma. Un ejemplo de ello es la integración de los estudios 
funcionales con anatómicos en el navegador quirúrgico, permitiendo resecciones ‘a medida’ que respetan 
zonas sensibles como las áreas del lenguaje, motora o la vía visual. Hasta la fecha no existe evidencia de 
nivel suficiente para recomendar su uso extendido, y por su complejidad técnica y coste deben ser emplea-
das únicamente en centros especializados. 

Evidencias Nivel

En los pacientes con una primera CE o epilepsia de inicio reciente de cualquier edad, la TC craneal es una prueba 
lo suficientemente sensible para descartar lesiones intracraneales que requieran un tratamiento inmediato

II

Una RM programada ofrece información adicional en los casos en los que la TC de urgencias no presente patología, 
dada la baja sensibilidad de esta técnica

II

La exploración mediante RM con protocolos específicos de epilepsia es superior a los estudios estándares  
para identificar patologías subyacentes en epilepsia

II

El protocolo específico de epilepsia debe incluir secuencias T1-3D de alta resolución y vóxels isométricos, 
secuencias T2 (FSE y FLAIR) de corte fino (3 mm al menos), angulados en el eje hipocampal en caso de sospecha 
de epilepsia temporal

IV

El uso de equipos de RM de 3 T aumenta la capacidad diagnóstica y pueden ser útiles en algunos casos de patología 
de hipocampo o cortical

IV

No se han encontrado referencias que justifiquen el uso rutinario de técnicas cuantitativas, quedando su uso 
limitado como posible recurso adicional en los casos de epilepsia no lesional en centros especializados

IV
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Recomendaciones
Grado de  

recomendación

La utilización de TC como técnica de estudio de imagen es adecuada en situaciones de urgencias, 
pero su realización no sustituye la realización de un estudio RM cerebral de forma programada

B

Se debe realizar una prueba de imagen cerebral (TC o RM) de manera urgente a todos los 
pacientes con una primera CE en los que coexista alguna de las siguientes situaciones: aparición 
de un déficit focal nuevo, persistencia de estado mental alterado, fiebre o cefalea, traumatismo 
craneal reciente, cáncer, infección por VIH, CE focales, anticoagulación, diátesis hemorrágica, 
historia previa de enfermedad cerebrovascular o si no se puede asegurar el seguimiento clínico

A

En pacientes con epilepsia diagnosticada, se debe realizar estudio de imagen cerebral urgente  
en situaciones de status epiléptico sin factor exógeno causal evidenciable o CE de semiología  
no conocida

A

En niños se recomienda la realización de estudios de imagen cerebral con carácter emergente en 
CE afebriles y coexistencia de alguno de los siguientes: anemia falciforme, trastornos 
hemorrágicos, enfermedad vascular cerebral, neoplasia, infección por VIH, hemihipertrofia, 
hidrocefalia, contacto con áreas endémicas para cisticercosis y trauma craneal así como en niños 
con CE de inicio focal menores de 33 meses

B

La utilización de contraste paramagnético intravenoso no se considera de rutina en la evaluación 
de epilepsias crónicas pero es útil en casos de adultos con CE de reciente aparición para valorar 
patología neoplásica, inflamatoria o infecciosa, especialmente en mayores de 50 años, y en general 
cuando se identifique una lesión focal

R - SAdE

La exploración programada mediante RM debe realizarse con protocolos específicos de epilepsia 
que aumentan su validez diagnóstica, sobre todo en casos de epilepsia refractaria

B

El protocolo de RM específico de epilepsia requiere incluir secuencias 3D de eco de gradiente  
o inversión-recuperación potenciadas en T1 en plano sagital con cortes de 1 mm3 y que cubran 
toda la extensión transversal del cerebro, secuencias potenciadas en T2 (FLAIR y FSE) en plano 
coronal con espesor de corte de no más de 3 mm

R - SAdE

Los estudios volumétricos de lóbulo temporal no aportan mayor especificidad en la identificación 
de áreas de atrofia en lóbulo temporal que la identificación visual en sobre protocolos específicos 
realizadas por personal experto

B

No existe evidencia científica que apoye de forma rutinaria la utilización de bobinas de superficie 
o equipos de campo > 1,5 T o las diferentes técnicas de posprocesamiento 

R - SAdE
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Pregunta Nº 52.- ff ¿Cuáles son los principios básicos y requisitos técnicos y en qué se diferencian la 
tomografía de emisión de positrones (PET) y la tomografía por emisión de fotón simple (SPECT)?
El empleo de los procedimientos de medicina nuclear en el estudio de la epilepsia se fundamenta en la ca-
pacidad de detección de las alteraciones moleculares y funcionales que asientan en la zona epileptógena a 
través de técnicas como la tomografía por emisión de fotón único (SPECT) y la tomografía por emisión de 
positrones (PET) [1]. En ambos casos se parte de la infusión intravenosa de un radiofármaco emisor de 
radiación gamma (en el caso de la SPECT) o emisión positrónica (en la PET). En función del radiofármaco 
empleado podrán explorarse aspectos funcionales como la perfusión cerebral regional, el metabolismo 
glucídico o vías específicas de neurotransmisión. En términos generales el empleo de la PET aporta una 
mayor resolución espacial, mientras que la SPECT aporta una mayor resolución temporal (en relación a la 
función explorada en un intervalo de tiempo concreto del que son reflejo las imágenes obtenidas) [2].

SPECT
La función cerebral explorada mediante SPECT en epilepsia es la perfusión cerebral regional (SPECT-
PCR). Para ello los radiofármacos empleados son el 99mTc-hexametilpropilenamino oxima (HMPAO, exa-
metacina) y el 99mTc-dímero de etilcisteína (ECD). Con independencia de características precisas de farma-
cocinética, ambos atraviesan la barrera hematoencefálica quedando atrapados intracerebralmente tras una 
incorporación de tipo ‘primer paso’, sin redistribución ni aclaramiento posterior hasta pasadas algunas 
horas (3-6). En esta cinética reside la principal ventaja de este procedimiento ya que las imágenes obtenidas 
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son el reflejo de la perfusión cerebral en el momento de la incorporación del trazador tras su inyección 
(< 5 s), y este hecho permite la obtención de imágenes tanto en fase interictal como en fase ictal, ya que las 
imágenes pueden obtenerse algunas horas después de la inyección del radiofármaco [3].

SPECT interictal. •• En fase interictal la zona epileptógena se muestra como un área de hipoperfusión, en 
relación con la disfunción funcional de dicha zona respecto al parénquima cerebral normal. En la actuali-
dad su principal utilidad es la valoración de la exploración combinada de SPECT-PCR interictal/ictal [4,5].
SPECT ictal.••  En la fase ictal se produce una repuesta autorregulatoria directa a la hiperactividad neuro-
nal durante la fase de activación epileptogénica que se concreta en un incremento de flujo sanguíneo 
visualizable como un foco de hipercaptación (hiperperfusión) en la zona epileptogénica [1]. Este área de 
hiperperfusión focal debe de interpretarse cautelosamente junto al registro de VEEG con el fin de esta-
blecer el intervalo preciso entre el inicio de la CE y la inyección del trazador, dadas las modificaciones en 
la perfusión cerebral subsiguientes al inicio de la CE: propagación y posterior inhibición cortical [5,6].

Los hallazgos mencionados pueden evidenciarse mediante el análisis visual de las imágenes y ser aún más 
evidentes si se comparan con el estudio basal realizado en fase interictal, y en algunos casos puede ser sufi-
ciente. Sin embargo, este análisis es laborioso e impreciso si no se realiza de modo exacto (exige procesa-
mientos y realineaciones idénticas de ambas exploraciones para comparar en planos anatómicos idénticos). 
Este hecho ha facilitado el desarrollo de programas que realizan dicha comparación de modo automático. 
El más extendido es el sistema de ‘substraction of ictal SPECT coregistered to MRI’ (SISCOM) [7], aunque 
en la actualidad hay otros disponibles como Analyze, ISAS (Bioimage Suite), MIM (paquetes de procesa-
miento general de imagen) o FocusDET (orientado a la evaluación prequirúrgica de la epilepsia) [2].

PET
Detecta la desintegración de isótopos inestables emisores de positrones de vida media corta y proporciona 
información sobre el metabolismo cerebral que es complementaria a la información estructural de las téc-
nicas radiológicas. El positrón es la antipartícula del electrón y de la aniquilación con los electrones de la 
materia que lo rodea se emiten dos fotones de una energía característica (511 keV), en ángulo próximo a los 
180º. Estas características permiten su detección y localización espacial con gran precisión. El radiotraza-
dor utilizado de manera más extendida es la 18fluorodesoxiglucosa (18F-FDG). El resto de radiotrazadores 
que han demostrado alguna utilidad en el diagnóstico de localización de la epilepsia están restringidos a 
centros capacitados para el uso de radiofármacos de vida media corta o en estudios de investigación [8,9]. 
Las diferencias con la SPECT, en los estudios de epilepsia corresponden con las características físicas del 
isótopo, aquellas propias del fármaco y de la instrumentación utilizada y podemos resumirlas en la tabla 9.1.

Pregunta Nº 53.- ff ¿Qué utilidad tiene la PET en el estudio de la epilepsia?
Se han identificado múltiples publicaciones de series de casos y revisiones que coinciden en la utilidad de 
la PET con 18F-FDG,11C-flumacenilo o 11C-alfametiltriptófano (11C-AMT) (estos dos últimos, menos ac-
cesibles) en fase interictal [10].

Existe una RS, realizada en el año 2012, que no encuentra evidencias suficientes sobre el impacto que 
tienen las técnicas de imagen funcional utilizadas en la evaluación prequirúrgica de la epilepsia en la toma 
de decisiones y sobre su efectividad clínica y coste-efectividad [11].
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En un estudio de coste-eficacia y de análisis de toma de decisiones como evaluación del impacto de la 
PET-FDG, se supervisaron retrospectivamente los resultados de 176 pacientes. Encontraron que la estrate-
gia de evaluación basada sólo en VEEG y RM era la menos coste-efectiva; la adición de SPECT supuso 
siempre mayor coste que la adición de estudio PET-FDG y la estrategia con PET-FDG fue siempre más 
eficaz que la evaluación limitada a RM y VEEG [12].

En un estudio retrospectivo de 194 pacientes sometidos a evaluación prequirúrgica, la PET-FDG detectó 
hipometabolismo en un 67,2% de los 64 pacientes con epilepsia temporal, siendo de carácter focal en un 
56,3% de los casos. Condujo a toma de decisión de cirugía en un 18,6% de los casos y en un 34,4% a la colo-
cación de electrodos intracraneales de EEG. El impacto global de la información de la PET-FDG fue de un 
53% de los pacientes [13].

En un informe de evaluación de tecnologías sanitarias se revisó la evidencia disponible sobre seguridad 
y eficacia de la PET-FDG, corroborando la seguridad de dicha técnica. Encontraron una mediana del 70% 
(rango 39-100%) de localización del foco epileptógeno; con evidencias sugestivas de mejor resultado en la 
localización del foco en lóbulo temporal que en localizaciones extratemporales, especialmente cuando la 
PET es evaluada exclusivamente mediante análisis visual. Los resultados parecen más favorables en la loca-
lización de focos extratemporales cuando se realiza evaluación con software estadístico de comparación 
con bases de normales. Lograron promediar un 80% de correcta localización o lateralización considerando 
el resultado posquirúrgico como estándar de referencia [14].

Un estudio en fase I/II sobre la utilización del flumacenil marcado con flúor-18 (18F-FMZ) confirma 
resultados anteriores con el mismo trazador marcado con carbono-11. Se exploraron 17 controles, 12 pa-
cientes con esclerosis temporal medial en RM y 19 con epilepsia temporal sin lesión en RM. También se 
realizó estudio con FDG. Se usaron imágenes paramétricas (binding potential, BPND) procedentes de aná-
lisis cinético de las imágenes dinámicas de PET y cuantificación estadística mediante análisis estadístico 
paramétrico (SPM). Encontraron una alta especificidad (94%) y moderada sensibilidad (68%) para la locali-
zación del foco epileptógeno con delimitación más precisa que con FDG [15].

En un estudio sobre 28 pacientes con epilepsia temporal medial refractaria al tratamiento médico de los 
que 17 consiguieron control posquirúrgico de las CE se evaluaron los estudios PET-FDG prequirúrgicos y 

Tabla 9.1. Características de la PET en comparación con la SPECT.

Menor vida media de los isótopos radiactivos:••
Supone una ventaja para el paciente y personas de su entorno, reduciendo el tiempo  
en el que las medidas de protección. radiológica deben tenerse en cuenta

Mayor energía:••
Puede suponer una mayor exposición radiactiva

Mayor utilidad en evaluación interictal••

Duración de exploración inferior (18F-FDG) o mayor (11C-flumacenilo)••

Puede requerir exploración previa con TAC••
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se compararon estadísticamente mediante SPM con 20 controles. Encontraron que en aquellos pacientes 
con control posquirúrgico de las CE el área hipometabólica estaba restringida al hipocampo o punta tem-
poral, mientras que no había un área definida en aquellos pacientes sin control de CE y tenían una mayor 
extensión de áreas significativamente hipometabólicas en el hemisferio contralateral. Corrobora resultados 
previos que respaldan el hecho que la detección de áreas hipometabólicas circunscritas al lóbulo temporal 
con hipometabolismo dominante ipsilateral apoyan la existencia de un foco en dicho lóbulo y se relacionan 
con un mejor resultado en el control posquirúrgico de las CE [16].

Este resultado es congruente con otro estudio en el que se estudió retrospectivamente una cohorte de 68 
pacientes en los que se realizó PET-FDG como estudio interictal con un seguimiento mínimo de dos años. 
Se realizaron comparaciones estadísticas mediante SPM. Encontraron hipometabolismo remoto al foco 
epiléptico en 39 pacientes. Se constató control de las CE en un 49% de los pacientes con hipometabolismo 
remoto frente a un 90% en aquellos pacientes en los que no estaba presente. En los pacientes con RM nor-
mal el sustrato anatomopatológico predominante fue la displasia cortical. El análisis de regresión logística 
multivariable identificó como variables predictoras de persistencia de las CE tras la cirugía la presencia de 
mayores volúmenes de hipometabolismo remoto y ausencia de lesión identificable en la RM [17]. El mismo 
grupo analizó retrospectivamente resultados de 64 pacientes con esclerosis medial mediante comparación 
con SPM frente a controles sanos para la definición de hipometabolismo extratemporal. Encontraron que 
dicho hallazgo es más frecuente en la ínsula ipsilateral y lóbulo frontal. La existencia de CE secundariamen-
te generalizadas tónico-clónicas se relacionó con una mayor extensión del hipometabolismo extratempo-
ral. Identificaron la extensión del hipometabolismo remoto y la edad en el momento de la intervención 
como predictores independientes del resultado de la cirugía [18].

La valoración específica del resultado de la cirugía de pacientes con epilepsia temporal, PET-FDG posi-
tivo y RM negativa demostró en un estudio retrospectivo sobre 46 pacientes PET+/RM– y 147 con esclero-
sis medial en RM que los resultados de control de CE fueron similares en ambos grupos (evaluación a 2 y 5 
años de resultados clase I de Engel 76 y 75% respectivamente para el grupo PET+/RM– y de 71% y 78% 
para el grupo de esclerosis medial). Estos resultados fueron independientes de que se realizase o no moni-
torización EEG intracraneal [19]. 

En epilepsia infantil 
En un estudio se evaluaron 20 niños (de 6 a 18 años) con ERF a los que se realizó PET-FDG interictal previa 
a cirugía con colocación previa de electrodos subdurales y que consiguieron control de las CE tras la ciru-
gía. Los estudios PET fueron analizados con SPM en comparación con grupo de normales y valoración vi-
sual. La detección mediante SPM con umbral de P inferior a 0,001 proporcionó un 100% de lateralizaciones 
correctas frente al 90% del análisis visual. Tanto el análisis visual como por SPM permitió una similar de-
tección del foco (sensibilidad y especificidad superior al 74%), sin embargo el análisis con SPM permitió la 
detección de 7 de los 9 focos, la mayoría en corteza medial, no detectadas mediante análisis visual [20].

En un estudio observacional con 191 pacientes de 3 meses a 37 años (media 6,7 años) con esclerosis 
tuberosa y ERF fueron explorados con 11C-AMT, encontrando buena congruencia en la lateralización 
del foco ictal con el EEG de superficie, siendo el AMT mejor localizador del foco en el 41% e incluso 
permitió la localización en un 58% de los pacientes en los que no se consiguió lateralización mediante 
EEG ictal [21].
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Evidencias Nivel 

En la evaluación prequirúrgica de la epilepsia focal, el uso del PET-FDG cerebral mejora el coste-efectividad  
y la eficiencia diagnóstica sobre las estrategias basadas solo en RM y VEEG

III

La PET-FDG es una técnica segura que ofrece mejores resultados en la localización del foco epileptógeno  
en ELT que en epilepsias extratemporales

IV

La presencia de focos remotos de hipometabolismo detectados por PET-FDG en el estudio prequirúrgico  
en pacientes con RM normal empeora el resultado evolutivo de la cirugía

III

Los pacientes con epilepsia medial temporal en los que se detecte un hipometabolismo hipocampal por PET-FDG 
con RM normal tienen un resultado posquirúrgico similar a aquellos con criterios radiológicos de esclerosis hipocampal

III

Pregunta Nº 54.- ff ¿Qué utilidad tiene la SPECT en el estudio de la epilepsia?

Rendimiento clínico de la SPECT en epilepsia temporal
La SPECT-PCR interictal ha mostrado cierta validez diagnóstica (que oscila según las series entre el 50 y el 
70%) en la capacidad localizadora de la zona epileptógena [22]. Es importante recordar que existen lesiones 
no epileptogénicas que también muestran hipoperfusión mostrando una apariencia gammagráfica similar, 
lo que disminuye la especificidad de la técnica y que su baja sensibilidad está relacionada con el tamaño de 
la zona epileptogénica de tal modo que puede mostrarse como normoperfundida [1]. Esta amplia variación 
en las cifras referidas por los distintos trabajos probablemente esté en relación con la instrumentación y 
método empleado, a su vez determinantes de la resolución espacial del procedimiento [4].

La SPECT ictal muestra un incremento regional de perfusión en más del 90% de los pacientes con CE 
del lóbulo temporal. Esta cifra ofrecida por las primeras revisiones sobre la técnica [23] ha sido refrendada 
por una RS posterior con localización de la zona epileptógena de entre 70-100% [24]. En cualquier caso, 
dada la ausencia de estudios de alta calidad, las conclusiones no tiene gran evidencia científica. Cabe insis-
tir que la validez localizadora de la SPECT-PCR ictal está en estrecha relación con el intervalo transcurri-
do entre el inicio de la CE hasta la inyección, estimada sobre el 80% en fase postictal precoz e inferior al 
60% en los estudios tardíos [25]. De igual modo, se debe recordar que la mayoría de las cifras de validez 
diagnóstica que se ofrecen en las series más recientes, parten del empleo de la metodología SISCOM o 
similar para el análisis combinado de las exploraciones ictal-interictal, de tal modo que este método puede 
considerarse en la actualidad como el nuevo estándar de procedimiento [22]. Desafortunadamente, la baja 
accesibilidad a dichas técnicas no permite alcanzar conclusiones definitivas en términos de evidencia cien-
tífica de calidad.

Rendimiento clínico de la SPECT-PCR en epilepsia extratemporal
La SPECT interictal ha mostrado una baja sensibilidad (15-30%) de tal modo que no puede considerarse 
como útil de modo aislado como técnica localizadora [23].

La SPECT ictal mejora considerablemente estos valores (66%), convirtiéndose para algunos autores co-
mo la técnica de imagen con mayor rendimiento en la localización de la zona epileptógena [26]. Pese a ello 
no está exenta de algunas limitaciones. En ocasiones las CE extratemporales son de muy corta duración lo 
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que determina que la inyección de trazador se realice en la fase postictal disminuyendo considerablemente 
su capacidad diagnóstica (20-50%) [27]. En este contexto el empleo de técnicas de substracción tipo SIS-
COM puede considerarse obligatorio [28].

Evidencias Nivel

El SPECT ictal de la mayoría de pacientes con ERF muestra un aumento focal de la perfusión que corresponde  
al foco epileptogénico

III

La estrategia diagnóstica basada en SPECT para ERF focal de elección en la actualidad son las técnicas de análisis 
combinado de las exploraciones ictal-interictal (SISCOM)

IV

Pregunta Nº 55.- ff ¿Cuáles son los principios básicos y requerimientos técnicos de la RM-e?
La RM-e es un método analítico usado en química que permite la identificación y cuantificación de los me-
tabolitos presentes en una muestra. Se diferencia de un estudio de imagen convencional mediante RM en 
que el espectro obtenido proporciona información química y fisiológica en vez de anatómica. Habitualmen-
te los estudios de espectroscopia en medicina, al igual que los estudios de imagen por RM, se obtienen a 
partir de los protones de hidrógeno, aunque el espectro puede obtenerse también de otros núcleos: 31P, 19F, 
13C y 23Na. La espectroscopia realizada sobre el protón de 1H utiliza las bobinas habituales en la practica 
clínica y necesita un software específico. Requiere utilizar campos magnéticos de 1,5 T o superiores. 

Se pueden realizar dos tipos de estudios: de vóxel único, mediante técnicas PRESS (la más usada) o 
STEAM, y multivóxel, también llamada imagen espectroscópica o de desviación química. En ambos casos 
se pueden utilizar tiempos de eco cortos y largos. La técnica de vóxel único ofrece información sobre una 
zona determinada del cerebro con una cuantificación mas precisa de los metabolitos en esa zona. La técni-
ca mutivóxel nos ofrece información sobre la distribución espacial de los metabolitos en el cerebro y ade-
más permite postproceso sobre los datos obtenidos.

La espectroscopia es sensible a artefactos que pueden ser debidos a movimiento, mala supresión de agua 
o lípidos en las fases de inicio de la secuencia, inhomogeneidades del campo magnético, eddy currents (co-
rrientes eléctricas inducidas por activación de gradientes y ondas de radiofrecuencia durante la realización 
del estudio de RM) y fenómenos de desplazamiento químico. Las áreas cercanas a estructuras óseas o con 
interfases con espacios aéreos son mas susceptibles de estar afectadas por artefactos por inhomogeneidad 
del campo por lo que al colocar el vóxel para seleccionar el tejido a explorar deben ser evitadas.

La utilización de campos de 3 T mejora la resolución del espectro obtenido lo que permite separar me-
tabolitos que aparecen muy próximos en los estudios en 1,5 T, pero por contra también aumenta la sensi-
bilidad a inhomogeneidades del campo y a la presencia de eddy currents. Los fenómenos de desviación 
química también son mayores. Los metabolitos obtenidos al utilizar el protón de hidrógeno como base del 
estudio RM-e son: N-acetil-aspartato (NAA), creatina (Cr), colina (Cho), lactatos, lípidos, mioinositol, ala-
nina y glutamatos-glutamina [29,30].
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Pregunta Nº 56.- ff ¿Qué utilidad tiene la RM-e en el estudio de la epilepsia?
El papel de la RM-e en el estudio de la epilepsia es ayudar en la localización y caracterización del foco epi-
leptógeno, especialmente en los pacientes con ERF focal y sin alteraciones en el estudio de RM.

En un estudio sobre 15 controles y 16 pacientes con esclerosis de hipocampo en el que además se realizó 
nuevo estudio RM-e tras cirugía, se encontró disminución de la ratio NAA/Cr pero no hubo reducciones 
de las ratios GABA/Cr ni Glu/Cr. Las alteraciones en la ratio NAA/Cr fueron bilaterales, con normaliza-
ción en el lóbulo temporal contralateral tras la cirugía [31].

En un estudio prospectivo de buena calidad, que incluyó 23 pacientes con epilepsia medial del lóbulo 
temporal intervenidos a los que se había realizado RM-e en equipos de 3 T la comparación de los resultados 
de la RM-e con los hallazgos histopatológicos mostró una sensibilidad del 100% para la RM-e con una es-
pecificidad del 80%, un valor predictivo positivo del 80% y negativo del 100% [32]. 

En un estudio retrospectivo de 35 pacientes intervenidos por epilepsia de lóbulo temporal se revisaron 
los resultados de la espectroscopia. El estudio de imagen por RM lateralizó correctamente el 83% de los 
pacientes y el de espectroscopia el 80%. La combinación de ambos consiguió una lateralización correcta en 
el 100% de los casos. Los hallazgos de RM-e no permitieron una diferenciación entre los distintos tipos 
histológicos de patología medial temporal. Los casos en los que la RM-e no permitió lateralizar el foco no 
tuvieron un peor resultado post-quirúrgico [33]. 

En un estudio realizado con campo magnético de 7 T, analizan 25 pacientes tratados quirúrgicamente, 
incluidos en el estudio si la región estudiada con RM-e incluía el área de cirugía. La concordancia entre la 
alteración metabólica detectada con la imagen espectroscópica y la región intervenida tuvo una relación 
significativa con el resultado (valorado según el criterio de grupos I-III y IV-VI de la ILAE). Los 14 pacien-
tes con resección completa de la región con una alteración metabólica más severa tuvieron buen resulta-
do mientras que sólo tres de los 11 en los que relación de esa región no fue completa alcanzaron un buen 
resultado [34].

Evidencias Nivel

La disminución de la ratio NAA/Cr medida por RM-e en el hipocampo tiene un alto valor predictivo  
en el diagnóstico prequirúrgico de la epilepsia medial del lóbulo temporal

I

La combinación de la RM estructural con la RM-e consigue una lateralización correcta en el 100% de los casos  
de epilepsia medial del lóbulo temporal

III

Pregunta Nº 57.- ff ¿Cuáles son los principios básicos y requisitos técnicos de la RM-f?
La RM-f es una técnica no invasiva que en el estudio prequirúrgico de la epilepsia que permite localizar las 
áreas corticales elocuentes relacionadas con el foco epileptógeno. Habitualmente las exploraciones se rea-
lizan mediante la técnica BOLD (dependiente del nivel de oxígeno en sangre). Con esta técnica el contraste 
de la imagen obtenida se basa en los cambios que se producen en el lecho capilar en la concentración rela-
tiva de oxi y desoxihemoglobina inducidos por un incremento de la actividad cerebral. Esta activación ce-
rebral ocasiona un aumento del flujo sanguíneo local que no se acompaña de un aumento del consumo de 
oxígeno tisular, lo que induce un aumento en la concentración relativa de oxihemoglobina en relación a la 
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de desoxihemoglobina. Esto ocasiona una disminución del efecto paramagnético sobre los protones veci-
nos que sufren menor perdida de magnetización transversal lo que es detectable en secuencias potenciadas 
en T2 como un aumento en la intensidad de señal del las áreas corticales activadas [30].

Dado que los cambios de señal que se producen durante la actividad cerebral son muy sutiles, se deben 
utilizar equipos de alto campo magnético para realizar estos estudios, al menos de 1,5 T y preferiblemente 
de 3 T [35]. Las secuencias utilizadas pueden ser de eco de gradiente o secuencias EPI, habitualmente con 
matrices bajas y espesor de corte de 4-5n mm [36].

Es necesario disponer de instrumentación y programas dedicados a la presentación del estímulo, reco-
gida de la respuesta del paciente y sincronización del estímulo con la secuencia. La presentación de estí-
mulos se realiza bien con un diseño en bloques o bien con un diseño relacionado con eventos. El diseño de 
paradigmas cognitivos para el estudio del lenguaje o la memoria deben estar basados en estudios neuro
psicológicos previamente validados. Los datos funcionales obtenidos son post-procesados obteniéndose 
mapas de activación funcional que deben ser corregidos estadísticamente y que pueden superponerse en 
color sobre la imagen anatómica en escala de grises para una mejor delimitación de la lesión y del área de 
activación [36].

Pregunta Nº 58.- ff ¿Qué funciones cerebrales pueden ser evaluadas y qué utilidad tienen los estudios 
de RM-f en el estudio de epilepsia?
En la evaluación prequirúrgica de la epilepsia los estudios de RM-f se dirigen a la evaluación de la memoria 
visual y verbal y a la localización y lateralización hemisférica del lenguaje. También es útil conocer la loca-
lización del córtex motor y sensorial primario en pacientes con epilepsia extratemporal. La indicación mas 
frecuente de la RM-f en el estudio prequirúrgico de la epilepsia es la determinación de la dominancia he-
misférica del lenguaje.

En un estudio prospectivo de 229 pacientes epilépticos a los que se realizo test de Wada y estudio de 
lenguaje mediante RM-f con paradigma de decisión semántica encontraron que la lateralización del len-
guaje con RM-f es en general concordante con el test de Wada. En el 14% de los casos se obtuvieron resul-
tados discordantes entre ambas técnicas. La discordancia fue mayor entre aquellos pacientes a los que 
cualquiera de las dos técnicas clasificó con una representación del lenguaje bilateral [37].

Un metaanálisis realizado para valorar cuantitativamente la RM-f en la evaluación de la lateralización del 
lenguaje en comparación con el test de Wada en el que se revisan 23 estudios realizados entre 1996 y 2008 
que incluyeron 442 pacientes concluye que la RM-f es un método alternativo no invasivo y exacto frente al 
test de Wada y que debería ser utilizado en la evaluación inicial de la dominancia hemisférica del lenguaje. 
Su sensibilidad y especificidad pueden variar según la técnica usada de implementación e interpretación [38].

Pocos estudios correlacionan la RM-f y el mapeo cortical intraoperatorio o estudios con electrodos inva-
sivos para la localización de áreas elocuentes del lenguaje. Los datos disponibles indican que la RM-f puede 
ser de ayuda pero es imprescindible realizar estudios invasivos para prevenir déficits en el lenguaje [35].

En la evaluación prequirúrgica de la memoria en pacientes con epilepsia, el papel de la RM-f es todavía 
incierto [35].

Se han publicado algunos estudios que utilizan la RM-f, con registro de EEG, con la finalidad de localizar 
el foco epileptógeno. Las características intrínsecas de la técnica hacen que prácticamente solo sea aplica-
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ble a pacientes con CE focales, preferentemente motoras. Los datos obtenidos muestran cambios de señales 
focales que coinciden con las lesiones estructurales [35].

Evidencias Nivel

La RM-f es un método alternativo no invasivo y exacto frente al test de Wada en la evaluación de la dominancia 
hemisférica del lenguaje

I

Recomendaciones
Grado de  

recomendación

La PET-FDG y el análisis combinado de las exploraciones ictal-interictal por SPECT (SISCOM)  
son instrumentos útiles, seguros y coste-efectivos en la evaluación de los pacientes con ERF,  
para la identificación del foco epiléptico previo a la cirugía

C

Los resultados de la PET-FDG tienen implicaciones pronósticas posquirúrgicas, especialmente  
en epilepsia del lóbulo temporal 

C

La cuantificación de la ratio NAA/Cr medida por RM-e en el hipocampo puede ser de utilidad  
en el diagnóstico prequirúrgico de la epilepsia del lóbulo temporal medial

A

La RM-f puede utilizarse como método alternativo al test de Wada para la lateralización  
del lenguaje en la mayoría de los casos de ERF

A

La utilidad de la RM-f para la localización de otras funciones cerebrales diferentes al lenguaje 
no goza en la actualidad de suficiente nivel de evidencia científica para recomendar su uso  
en la práctica clínica

R - SAdE
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Introducción

Existen diversas pruebas complementarias que pueden contribuir al diagnóstico diferencial y diagnóstico 
etiológico en determinados pacientes con CE y epilepsia, junto con los datos obtenidos en la historia clíni-
ca, los estudios neurofisiológicos y de imagen cerebral estructural y funcional. La programación y extensión 
de estudio debe ser racional, escalonado y dirigido, por lo que debe ser individualizado. 

Pregunta nº 59.- ff ¿Existe indicación de estudios analíticos convencionales en todos los pacientes con 
CE y epilepsia?
El estudio básico de laboratorio tanto en niños como en adultos con CE de inicio como en pacientes epilep-
sia debería incluir: hemograma, ionograma (sodio, potasio, calcio, magnesio), glucemia, función renal y 
perfil hepático. Es aconsejable realizarlo antes del inicio del tratamiento con FAE, y entre el primer y el 
sexto mes después de su inicio para valorar los efectos adversos de los FAE y no se considera necesaria su 
práctica de forma rutinaria, salvo justificación clínica [1,2]. Además de lo anterior, determinaciones del 
metabolismo óseo (calcio, vitamina D y fosfatasa alcalina) y metabolismo lipídico pueden realizarse cada 
2-5 años en pacientes que están tratados con FAE inductores enzimáticos [2]. 

No existen estudios prospectivos que indiquen la conveniencia de realizar estudios analíticos seriados de 
rutina en pacientes afectos de epilepsia, debiendo individualizarse en función de la comorbilidad existente 
en cada paciente.
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Evidencias Nivel

No existe una recomendación explícita de realizar estudios analíticos seriados de rutina en pacientes afectos  
de epilepsia, debiendo individualizarse en cada paciente

IV

Pregunta nº 60.- ff ¿Cuándo se debe realizar monitorización de nivel sérico en pacientes tratados con 
FAE?
La monitorización plasmática de los FAE con fines terapéuticos es un procedimiento analítico dirigido a 
optimizar la evolución clínica del paciente, mediante la modificación de su régimen terapéutico con el apo-
yo de la determinación de las concentraciones del FAE en sangre. A pesar de su amplia utilización actual y 
de su larga tradición desde los inicios del tratamiento con FAE, en una RS [3] no se encontraron evidencias 
que soporten el uso rutinario de la determinación de niveles de FAE para la optimización de tratamientos 
en FAE clásicos. Sin embargo, tampoco pueden excluirse potenciales beneficios en el tratamiento de pa-
cientes epilépticos de nuevo diagnóstico, ni tampoco en situaciones especiales, tratamientos con FAE de 
reciente comercialización o en pacientes seleccionados. Parece existir acuerdo en las situaciones clínicas en 
las que sería útil la monitorización plasmática de FAE:

Evaluar posible toxicidad y sus causas, especialmente en casos de politerapia. ••
Evaluar posibles causas de falta de eficacia.••
Identificar incumplimientos terapéuticos.••

No existen evidencias de alto nivel que sustenten la validez de las indicaciones descritas, que por otra parte, 
están bien establecidas en la práctica clínica diaria. 

Evidencias Nivel

No existen evidencias que apoyen la determinación rutinaria de niveles de antiepilépticos para la optimización  
de tratamientos en FAE clásicos

I

Las situaciones clínicas en las que la monitorización de FAE pueden aportar beneficio para el manejo clínico  
del paciente epiléptico son: evaluar causas de fallo en la eficacia, evaluar posible toxicidad y sus causas,  
e identificar incumplimientos terapéuticos

IV

Pregunta nº 61.- ff ¿En qué tipos de epilepsias han sido detectadas alteraciones genéticas?
En los últimos años se han identificado numerosos genes y proteínas codificadoras implicadas en diferentes 
tipos de epilepsia [4]. El patrón más frecuente es un modelo genético complejo y los genes de susceptibili-
dad son en gran parte desconocidos [5].

El patrón genético de las epilepsias se puede clasificar en: monogénicas (mutación de un gen), oligogéni-
cas (mutación de pocos genes) y poligénicas (varios genes implicados, las más frecuentes). Las mutaciones 
que afectan a los genes pueden ser puntuales, es decir, el cambio de una base por otra, por deleción, inser-
ción o duplicación. La mayoría de los genes asociados con síndromes epilépticos hasta la fecha son los ge-
nes de canales iónicos [6].
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En la búsqueda de la susceptibilidad genética en loci esporádicos de determinados tipos de epilepsia no se 
identificaron de manera clara los factores de riesgo genéticos que contribuyen a la epilepsia, de igual modo que 
no se pueden identificar los factores de riesgo para la población general[7].

Los principales síndromes epilépticos en los que los factores genéticos tienen un alto grado de implica-
ción se recogen en la tabla 10.1. En la tabla 10.2 se incluyen el amplio grupo de epilepsias secundarias/sin-
drómicas de base genética, que incluye un gran número de entidades en incremento paulatino, en las cuales 
la epilepsia es una característica más.

Evidencias Nivel

Existen determinados síndromes epilépticos/enfermedades cuyo origen es claramente genético I

Pregunta nº 62.- ff ¿Cuándo se debe practicar un estudio genético en un paciente con epilepsia?
Las determinaciones genéticas mencionadas anteriormente no siempre están disponibles en la práctica 
médica habitual, en otras ocasiones se restringen a entornos de investigación. Los estudios genéticos más 
habitualmente solicitados por el neurólogo y neuropediatrase recogen en la tabla 10.3.

Debemos considerar que se trata de un amplio grupo de determinaciones en continua expansión. En 
este sentido, numerosas investigaciones básicas realizadas en los últimos años identifican como factores 
genéticos con papel patogénico en muchas de las epilepsias idiopáticas, determinadas mutaciones sobre 
genes responsables de la codificación de canales iónicos y neurorreceptores. Posiblemente dichas determi-
naciones tengan en el futuro un lugar importante en la práctica clínica habitual.

Simultáneamente también se ha definido un porcentaje de casos de epilepsia con clara herencia mende-
liana. Estos estudios han permitido no sólo identificar de forma segura determinados tipos de epilepsia a 
cuyo diagnóstico sólo podíamos acercarnos de forma aproximada con el resto de estudios complementa-
rios, sino poder adscribir a esas epilepsias determinados fenotipos antes desconocidos para las mismas 
[8-10].

No existen en la actualidad estudios prospectivos ni indicaciones sobre la realización sistemática de es-
tudios genéticos, si bien éstos deben realizarse ante la sospecha clínica de entidades sindrómicas como las 
citadas anteriormente. Esto se debe a la enorme heterogeneidad genética que hace muy difícil sistematizar 
estudios al respecto.

Evidencias Nivel

La realización de estudios genéticos debe ser dirigida a la sospecha diagnóstica de determinados síndromes  
o enfermedades de origen genético

IV

Pregunta nº 63.- ff ¿Qué aporta y cuándo se debe realizar un estudio neuropsicológico en el paciente 
con epilepsia?
Las alteraciones cognitivas son frecuentes en todas las formas de epilepsia [11] y su presencia afecta en gran 
medida la calidad de vida de los pacientes [12]. Los déficits neuropsicológicos en la epilepsia son multifac-
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Tabla 10.1. Principales síndromes epilépticos de condicionamiento genético.

Síndrome epiléptico CR
Gen (proteína 

codificada)

Epilepsias 
generalizadas

Epilepsia mioclónica juvenil (EMJ)

6p11
5q

15q14
3q26

EFHC1
GRABA1

CLCN2

Epilepsia de ausencias infantiles (EAI)

1p
3p14.2-p12.1

8q24
19p13 CACNA1A

Epilepsia de ausencias juveniles (EAJ) 21q22.1

Convulsiones febriles

8q13-q21
19p13

2q23-24
5q14-q15
6q22-24
18p11.2
21q22

CSNK1G2

MASS1/VLGR1

IMPA2

Epilepsia generalizada con crisis febriles plus (GEFS+)
Síndrome de Dravet

19q31.1
2q21-33

2q21
5q32-34

2p24

SCN1B
SCN1A
SCN2A

GABRG2

Epilepsias 
parciales

Convulsiones neonatales familiares benignas
20q.13

8q24

KCNQ2 
(canal potasio)

KCNQ3 

Convulsiones infantiles familiares benignas 19q12-13.1

Convulsiones infantiles familiares benignas y coreoatetosis paroxística 16p12-11.2

Crisis neonatales-infantiles benignas 2q21 SCN2A

Crisis infantiles benignas y migraña hemipléjica familiar 1q23 ATP1A2

Epilepsia frontal nocturna autosómica dominante

20q13.3
15q24

1
8p12.3-8q12.3

CHRNA4

CHRNNB2
CHRNA2

Epilepsia lateral temporal autosómica dominante (ADLTE)  
o epilepsia parcial con síntomas auditivos (ADPEAF) 

10q24 LGLI1

Epilepsia familiar temporal de origen mesial

Epilepsia parcial familiar con foco variable
2q

22q11-q12

Epilepsia benigna con paroxismos rolándicos 15q14

Epilepsia rolándica autosómica dominante con paroxismos del habla.

Epilepsia rolándica con distonía paroxística  
inducida por el ejercicio y calambre del escribiente

16p12-11.2
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toriales y en general se asocian a la etiología de la enfermedad, la fisiopatología, la frecuencia de CE, y/o los 
efectos adversos de su tratamiento [13]. Las variables que más influyen en la función cognitiva de los pa-
cientes epilépticos son: inicio de las CE en edad juvenil, duración de la enfermedad, número elevado de 
CEGTC en la vida, historia de EE, politerapia y etiología sintomática de la epilepsia [14,15]. 

La detección de alteraciones cognitivas mediante test neuropsicológicos y conductuales es importante 
para establecer medidas de tratamiento y de rehabilitación cognitiva, y de esta forma mejorar la calidad de 
vida e integración social de los pacientes con epilepsia [16]. La realización de estudios neuropsicológicos 
está indicada: 

En niños con dificultades escolares, sobre todo en aquellos con alteraciones de memoria y aprendizaje. ••
En adultos que presentan dificultades laborales, deficiencias cognitivas o sospecha de deterioro cog-••
nitivo.
Cuando la RM identifica alteraciones en áreas cerebrales importantes para la cognición.••
En pacientes con epilepsia potencialmente candidatos a cirugía con test neuropsicológicos dirigidos ••
antes de la cirugía. 
En pacientes con epilepsia que hayan sido intervenidos quirúrgicamente, con test neuropsicológicos ••
dirigidos para determinar cambios después de la cirugía.

En la evaluación neuropsicológica se debe considerar la edad y el nivel educacional de los pacientes ya que 
son influyentes en los resultados y se debe prestar especial atención a los efectos adversos de los FAE [13].
Los pacientes y familiares deben ser informados sobre la relación entre alteraciones cognitivas y epilepsia, 
los resultados de los test neuropsicológicos y la importancia de la rehabilitación cognitiva [2].

Evidencias Nivel

La realización de tests neuropsicológicos está indicada en pacientes con epilepsia que presenten dificultades 
académicas, laborales, con sospecha o queja de afectación cognitiva, con lesiones en RM en áreas cerebrales 
vitales para la cognición o en cirugía de epilepsia

IV

Pregunta nº 64.- ff ¿Qué tipo de batería neuropsicológica se debe realizar en el paciente con epilepsia?
De forma genérica, la evaluación neuropsicológica en niños y adultos con epilepsia debe incluir una batería 
de test cognitivos estandarizados y validados abordando las principales áreas cognitivas (inteligencia, aten-
ción, función ejecutiva, memoria, aprendizaje, lenguaje y capacidad visuoespacial), haciendo especial énfa-
sis en la lateralidad manual [17]. 

Hay que tener en cuenta que además de las alteraciones cognitivas, existe una importante comorbilidad 
entre epilepsia crónica y trastornos psiquiátricos, por lo que la evaluación neuropsicológica debe ser com-
plementada con una evaluación psiquiátrica y en ningún caso una reemplaza a la otra [16]. La evaluación 
conductual de trastornos psiquiátricos debe incluir la evaluación de depresión, ansiedad y psicosis entre 
otras [16]. Estudios cognitivos en epilepsia han demostrado que la depresión puede mermar la función 
cognitiva de áreas como la memoria episódica y aprendizaje, la fluencia verbal, la atención y la velocidad de 
procesamiento de la información [18].
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Tabla 10.2. Epilepsias secundarias-sindrómicas de base genética.

Enfermedad Cromosoma
Gen  

(proteína codificada)

Epilepsias  
mioclónicas 
progresivas

Unverricht-Lundborg (EMP1) 21q22.3 Cistatina B

Lafora (EMP2A) 6q25
Laforina  

(tirosina fosfatasa)

Lafora (EMP2B) 6p22 E3 ubiquitina quinasa

Ceroidolipofuscinosis infantil (CLN1)  
(enfermedad de Haltia Santavouri)

1p32 Palmitoil tioesterasa I

Ceroidolipofuscinosis neuronal infantil tardia (CLN2) 
(enfermedad de Jansky-Bielschowsky)

11p5 Tripeptidil peptidasa I

Ceroidolipofuscinosis neuronal juvenil tardía (CLN3) 
(enfermedad de Batten)

16p12

Ceroidolipofuscinosis neuronal infantil tardía (ClN5) 
(variante finlandesa)

13q22

Ceroidolipofuscinosis neuronal  
variante infantil tardía (CLN6)

15q21-23

Epilepsia progresiva con retraso mental (CLN8) 8p23

Sialidosis tipo I o mioclono con mancha rojo cereza 6p Sialidasa

Enfermedad de Gaucher juvenil 1q 1q Gucocerebrosidasa

Epilepsia mioclónica con acidosis láctica  
y episodios pseudoictales (MELAS)

ADN mitocondrial

Epilepsia mioclónica con fibras rojo rasgadas (MERRF) ADN mitocondrial ARN lisina

Trastornos de 
migración neuronal

Lisencefalia aislada 
(además síndrome del doble córtex-lisencefalia)

17p13.3
Xq22.3

Factor activador  
de plaquetas LIS1  
o PAFAH1B1 DCX

Lisencefalia con hipoplasia cerebelosa 7q22 RELN

Síndrome de Miller-Dieker 17p13.3 LISI1 

Heterotopía nodular periventricular bilateral
Xq28

20q13.13
FLNA

ARFGEF2

Polimicrogiria bilateral perisilviana
Xq28

11p12
mitocondrial

PAX6
MTTL1

Polimicrogiria frontoparietal bialateral 16q GPR56

Esquisencefalia 10q26.1 EMX2
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La mayoría de los estudios cognitivos en epilepsia se han centrado en las epilepsias del lóbulo temporal 
en las que el estudio de memoria es prioritario [19,20]. Los estudios cognitivos en la epilepsia del lóbulo 
frontal han demostrado déficits más relacionados con fallos en las funciones ejecutivas: planificación, toma 
de decisiones, memoria de trabajo, atención, flexibilidad cognitiva, inhibición de respuesta y velocidad 
motora [21]. Algunos estudios mencionan la posibilidad y utilidad de diferenciar epilepsias del lóbulo fron-
tal de las del lóbulo temporal utilizando como herramienta diagnóstica los test neuropsicológicos [22]. Por 
otra parte, existen pocos estudios sobre alteraciones cognitivas en epilepsias idiopáticas generalizadas, más 
frecuentes en la epilepsia mioclónica juvenil y se relacionan en cierta medida con el grado de control de las 
CE, duración de la epilepsia y tratamiento farmacológico [23-25]. 

No existen estudios prospectivos dirigidos a evaluar la utilidad de las pruebas de valoración neuropsico-
lógica en el proceso diagnóstico de la epilepsia y que determinen con precisión el tipo de test oportuno en 
cada caso. Diversas guías de práctica clínica hacen referencia a que la evaluación neuropsicológica debe 
individualizarse, utilizando en todos los casos tests y escalas validadas como herramienta diagnóstica [2].

Evidencias Nivel

No existen estudios prospectivos dirigidos a evaluar la utilidad de las pruebas de valoración neuropsicológica  
en el diagnóstico de la epilepsia y que determinen con precisión el tipo de pruebas a realizar en cada caso.  
La evaluación neuropsicológica debe ser individualizada

IV

La evaluación neuropsicológica es complementaria a la evaluación psiquiátrica y en ningún caso una reemplaza  
a la otra. La evaluación conductual de trastornos psiquiátricos debe incluir la evaluación de la depresión, ansiedad 
y psicosis

IV

Tabla 10.2. Epilepsias secundarias-sindrómicas de base genética (cont.).

Enfermedad Cromosoma
Gen  

(proteína codificada)

Cromosomopatías  
y otras enfermedades

Esclerosis tuberosa
9p34

16p13.3
Tuberina

Hamartina

Neurofibromatosis tipo I 17q11.2 Neurofibromina

Neurofibromatosis tipo II 22

Angiomatosis cavernosa 7q11-q22 CCM-1

Ataxia episódica tipo I 12p13
Canal K+  

voltaje-dependiente

Atrofia dentatorrubropalidoluisiana 12p

Sindrome de Angelman 15q11-q13 Ubiquitina-proteína ligasas

Cromosoma 20 en anillo 20p13q13.3

Síndrome de Rett Xq28 MECP2
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Pregunta nº 65.- ff ¿Existen otras pruebas diagnósticas de utilidad en el estudio del paciente con epilepsia?
La extensión o complejidad de las pruebas diagnósticas deben individualizarse para cada paciente. Existen 
pruebas específicas dirigidas a la confirmación de enfermedades que cursan con epilepsia o que nos ayudan 
en su diagnóstico diferencial para realizar un adecuado enfoque diagnóstico y terapéutico.

Determinaciones analíticas específicas en sangre, orina y/o LCR
Las determinaciones analíticas en sangre, orina y/o LCR específicas permiten detectar otras enfermedades 
que cursan con epilepsia: endocrinas (diabetes, alteraciones tiroideas…), autoinmunes (lupus, celiaquía, 
síndrome antifosfolípido…), alteraciones de la coagulación (enfermedades cerebrovasculares), enfermeda-
des infecciosas (víricas, bacterianas, parasitarias), otras enfermedades que cursan con epilepsia (enferme-
dades mitocondriales, porfirias, enfermedad de Wilson, déficit de vitamina B6…), entre otras [2,26,27]. 

Determinaciones de prolactina
La determinación de prolactina entre los 10-20 minutos consecutivos a una CEGTC o CE parcial compleja, 
comparativamente elevada con una determinación basal, puede ser de utilidad en la diferenciación con una 
crisis psicógena no epiléptica, aunque no distingue con el síncope, no recomendándose su uso de forma 
rutinaria [28].

Electrocardiograma y valoración cardiológica detallada
Un EKG de 12 canales debe indicarse en el estudio de todos los pacientes con sospecha de epilepsia. En 
casos seleccionados puede estar indicada una valoración cardiológica detallada, especialmente en el diag-
nóstico diferencial con síncopes cardiogénicos [1,2,27].

Tabla 10.3. Determinaciones genéticas más habituales en la práctica clínica.

Enfermedad de Lafora Mutaciones puntuales en el gen de la laforina o NHLRC1

Enfermedad de Unverricht-Lundborg Mutaciones puntuales en el gen de la cistatina-B

Epilepsia frontal nocturna autosómica dominante Mutaciones puntuales en los genes CHRNA4, CHRNB2 y CHRNA2

Esclerosis tuberosa Mutaciones puntuales en los genes de la tuberina o hamartina

MELAS-MERFF Mutaciones en genes mitocondriales

Neurofibromatosis tipo I Microdelección o microduplicación en gen de la neurofibromina

Síndrome de Angelman
Delecciones que afectan al cromosoma 15q11.2-q13  
o mutaciones puntuales en el gen de la ubiquitina-proteína ligasa E3A

Síndrome del cromosoma 20 en anillo
Aberración cromosómica del cromosoma 20 con morfología  
anillada y deleción de ambas porciones teloméricas

Síndrome del cromosoma X frágil Expansión inestable de trinucleótidos CGG en el gen FMR1 (locus Xq27.3)

Síndrome de Dravet Mutaciones en el gen SCN1A, SCN1B, GABRG2
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Anticuerpos antineuronales específicos
La descripción progresiva de encefalitis autoinmunes asociada con anticuerpos contra antígenos intracelu-
lares (la mayoría cuadros paraneoplásicos) o contra la superficie neuronal y proteínas sinápticas está per-
mitiendo diagnosticar unas serie de cuadros autoinmunes tratables, que cursan con CE y EE previamente 
atribuidos a etiologías víricas y criptogénicas [29].

Otras pruebas diagnósticas
Otras pruebas específicas deben de estar dirigidas al diagnóstico específico de enfermedades concretas que 
cursan con epilepsias como la biopsia de piel, músculo y médula ósea; estudio detallado de retina, etc. En 
ocasiones puede estar indicada la realización de estudios derivados a detectar y tratar los efectos secunda-
rios de los FAE, como densitometría ósea, estudios hormonales y evaluación ginecológica, entre otros. 

Recomendaciones
Grado de 

recomendación

No existe una recomendación explícita de realizar estudios analíticos seriados de rutina  
en pacientes afectos de epilepsia, debiendo individualizarse en cada paciente

R - SAdE

La monitorización rutinaria de niveles de FAE no está recomendada A

Puede recurrirse a la monitorización de nivel sérico de FAE en algunas situaciones clínicas entre 
las que se encuentran: evaluar causas potenciales de fallo de eficacia, evaluar posible toxicidad  
y sus causas e identificar incumplimientos terapéuticos

R - SAdE

La realización de estudio genético puede estar indicada para el diagnóstico de determinadas 
enfermedades genéticas y debe dirigirse a la sospecha diagnóstica

R - SAdE

La realización de una evaluación neuropsicológica está indicada en niños y adultos con dificultades 
escolares y laborales, con deficiencias cognitivas, cuando la RM identifica alteraciones en áreas 
cerebrales importantes para la cognición y en todos los pacientes que son candidatos a cirugía 
antes y después de ésta

R - SAdE

La evaluación neuropsicológica debe individualizarse en niños y adultos e incluir una batería  
de test cognitivos evaluando los principales dominios cognitivos, siendo complementaria 
recíprocamente con la evaluación psiquiátrica 

R - SAdE

No se recomienda la determinación rutinaria de prolactina para el diagnóstico diferencial  
de una CEGTC o CE parcial compleja de una crisis psicógena no epiléptica

B

La determinación de anticuerpos antineuronalesintracelulares de superficie puede estar indicada 
en pacientes con CE o EE de inicio de etiología no precisada

R - SAdE
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11
Introducción

Aproximadamente el 1% de las visitas a los Servicios de Urgencias (SU) se realizan por sospecha de CE [1]. 
La actitud ante una CE persistente o un EE se revisa en el capítulo 14. Igualmente, ante un paciente con 
afectación neurológica en el momento de valoración en el SU, la CE debe considerarse un síntoma más 
(CSA) y la actitud médica será buscar y tratar la causa subyacente (ictus, lesión ocupante de espacio, ence-
falopatía metabólica o tóxica, infecciones neuromeníngeas...). En este capítulo las evidencias analizadas 
estarán relacionadas con sujetos que han retornado a su aparente situación basal tras una CE. 

Pregunta nº 66.- ff ¿Qué estudios complementarios deben realizarse en el paciente con una primera CE 
en los SU?
El diagnóstico diferencial entre CE provocadas y no provocadas puede hacerse en muchos casos mediante 
historia clínica y exploración f ísica adecuadas. En los niños la causa más frecuente de CE provocadas es la 
crisis febril. El riesgo de que los pacientes con una primera CE tengan una causa estructural o metabólica, 
induce en la práctica clínica que a la gran mayoría de ellos se les practique estudios de imagen cerebral y 
analíticos en los SU. 

Estudios de imagen cerebral
La TC craneal es la prueba de referencia por disponibilidad, integración f ísica del tomógrafo en los SU y 
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alta sensibilidad para la mayoría de las lesiones intracraneales graves. Si la exploración puede demorarse, es 
preferible la realización de RM craneal (ver capítulo 8). Las evidencias de las siete RS sobre el tema [2-8] 
provienen de estudios de baja calidad metodológica en su mayor parte por insuficientes datos disponibles 
o heterogéneos (Tabla 11.1).

En el primer trabajo en adultos [2] se limitaba la realización de TC craneal a situaciones de riesgo de le-
sión intracraneal que siguen siendo referencia en distintas guías, mientras la RS de la Academia Americana 
de Neurología sobre imagen cerebral [5] utiliza otras condiciones. Destaca que la probabilidad de TC cra-
neal patológica era del 51% y del 29% para menores de 6 meses e infección por VIH respectivamente. Pue-
den compararse ambos grupos de factores en la Tabla 11.2. Algunos de estos datos se obtienen de la anam-
nesis; sin embargo otros están en contra de que el paciente se encuentre en situación neurológica normal 
tras la CE. 

Tabla 11.1. Resumen de RS sobre imagen cerebral en primera CE.

Resultados destacados Recomendación: TC craneal Limitaciones

ACEP, 1996 [2] 
Adultos
Clase II y III

—

En determinadas situaciones 
(grado B)
Si seguimiento no asegurado 
(grado B)

No se informa de los  
datos de cada estudio

ACEP, 2004 [3] 
Adultos
Clase II y III

TC craneal anormal en 30-41%  
de los casos

Si seguimiento no asegurado 
(grado B)

No especifica si se modificó 
tratamiento urgente

AAN – AES 2007 [4] 
Adultos
Clase II y III

TC craneal anormal en 1-47% 
(media 10%)

En todos los casos (grado B)
No especifica si modificó  
el tratamiento urgente

AAN 2007 [5] 
Adultos y niños
Clase III

TC patológico en 34-56% adultos 
y 0-21% niños
Modifica tratamiento urgente: 
9-17% adultos, 3-8% de niños

En todos los casos (niños y 
adultos) (grado C)
En todos los casos con factores 
predisponentes (grado B)

Es cuestionable que la situación 
neurológica fuera normal tras la CE
Algunos hallazgos no 
modifican el tratamiento

Turner, CEM 2009 [6] 
Adultos 
Clase II y III

TC craneal patológico en 12-41%
Situación de riesgo TC patológica 
59-82%
Exploración normal, TC patológica 
6-22%

En todos los casos

No especifica si se modificó 
tratamiento urgente
No especifica las situaciones  
de riesgo

Hirtz, 2000 [7]  
Niños
Clase II y III

TC craneal con anormalidad  
en 30%
Modificación del tratamiento 
urgente en 2%

En ningún caso, salvo déficit 
postictal persistente y/o sin 
recuperación completa (grado C)

No se aporta información sobre 
la excepción para TC craneal
Los hallazgos modificadores 
eran sospechados por clínica

ILAE, 2009 [8]  
Niños
Clase III

TC craneal con anormalidad  
en 7-24%
Modificación del tratamiento 
urgente en minoría

No establecen No realizan recomendaciones
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Tabla 11.2 . Mayor riesgo de causa estructural grave en primera CE según sociedades médicas.

American College of Emergency Physicians (ACEP), 1996 [2] American Academy of Neurology: Neuroimaging, 2007 [5]

Tomografía computarizada craneal

Edad > 40 años

—

Traumatismo craneoencefálico agudo

Historia previa de cáncer

Inmunodepresión

Anticoagulación

—

Inicio focal

—

Disminución persistente del nivel de conciencia

Cefalea persistente

Déficit neurológico focal agudo

Fiebre (excluidas las crisis febriles)

Edad > 65 años

Edad < 6 meses

Traumatismo craneoencefálico cerrado

Neoplasia

Infección por virus de la inmunodeficiencia humana

Derivación de líquido cefalorraquídeo reciente

Trastorno neurocutáneo

Inicio focal

Duración de CE >15 minutos

—

—

Exploración patológica

—

La RS del subcomité de la Academia Americana de Neurología [5] es el primer trabajo en buscar el im-
pacto en el tratamiento de los resultados de la imagen cerebral. Aun así, es cuestionable que muchos adul-
tos con hallazgos patológicos en la TC craneal estuvieran sin síntomas o signos tras padecer la CE. Además 
hallazgos referidos en lactantes (síndrome de Aicardi, síndrome de Miller-Dieker o esclerosis tuberosa) 
hacen dudar que implicaran cambio en el tratamiento inmediato. Los propios autores comentan que los 
factores predictores de anormalidad en TC craneal no tienen por qué modificar el tratamiento.

Dada la escasez de alto nivel de evidencia, distintas guías clínicas y organismos de referencia [3,4,9,10], 
mantienen sus propias recomendaciones basadas en la experiencia clínica y consenso (Tabla 11.3).

Determinaciones analíticas
Al igual que con la TC craneal, la indicación de una determinación analítica es la de descartar una causa 
sintomática de la CE (CSA) que precise tratamiento específico [10-13]. Ante la falta de evidencia muchos 
estudios concluyen recomendándola ‘según el contexto clínico’. La tabla 11.4 resume los estudios de mayor 
evidencia.

Las dos primeras RS [3,4] en adultos valoran series que no son homogéneas, por tanto deben considerar-
se de nivel IV. Los autores de la segunda RS [4] encontraron un 1% de casos con alteración de la glucemia o 
sodio de forma inesperada pero reconocen un sesgo por el elevado porcentaje de CSA en las series, y no se 
posicionan ni a favor ni en contra del análisis rutinario. La misma opinión tienen los autores de la RS en 
niños [7], y los supuestos en los que recomiendan el análisis son indicaciones clínicas, independientemente 
de haber sufrido una CE.

La RS más reciente [6] sobre un total de 590 artículos extrae datos sólo de 12 estudios observacionales 
de pequeño tamaño (6 prospectivos y 6 retrospectivos). En más de 1000 pacientes atendidos por CE en SU, 
en sólo 4 casos se encontró una alteración analítica inesperada. Sin embargo, la información revisada es de 
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nuevo de baja calidad y sin consenso. Aunque los autores apoyan que el análisis rutinario tiene poca justi-
ficación vuelven a las mismas conclusiones que la primera RS [3]

Es llamativo que determinadas guías internacionales de práctica clínica de uso habitual no se refieren al 
tema o lo dejan a criterio médico [10,11].

Pregunta nº 67.- ff ¿Qué estudios complementarios deben realizarse en el paciente epiléptico descom-
pensado que acude a un SU? 
No hemos encontrado estudios específicos sobre este tema. La mayoría de los casos estudiados son peque-
ñas subpoblaciones dentro de series que analizan otros conceptos.

En la RS de neuroimagen de adultos con primera CE del subcomité de la AAN [5], el porcentaje de ha-
llazgos patológicos en TC craneal en pacientes epilépticos (7-21%) no se consideró significativamente dife-
rente a pacientes con primera CE. 

Tabla 11.3. Recomendaciones sobre pruebas de imagen cerebral en primera CE de distintas guías clínicas.

Sociedad Andaluza  
de Epilepsia (SAdE)

Sociedad Americana 
de Epilepsia (AES) y 
de Neurología (AAN)

Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network (SIGN)

American College of 
Emergency Physicians (ACEP)

Tomografía computarizada craneal urgente

Déficit neurológico focal
Alteración persistente del estado mental
Cefalea persistente
Signos meníngeos
Signos de hipertensión intracraneal
Traumatismo craneal reciente
Diátesis hemorrágica  
o tratamiento anticoagulante
Historia previa de cáncer
Inmunosupresión
Sospecha de infección por VIH
Historia previa de ictus
Si no hay acceso a RM craneal  
en las primeras 72 horas

En todos los casos
En todo paciente, salvo  
que se tenga certeza clínica 
de EGI

En todo paciente salvo que se 
pueda asegurar seguimiento 
adecuado (no concreta plazo)

Resonancia magnética craneal urgente

Sospecha de encefalitis

Resonancia magnética craneal en las primeras 72 horas

En el resto de casos

No precisa estudio

Crisis febril típica
CE de ausencia
Certeza de CSA metabólica

Certeza de EGI



Integración diagnóstica de las CE y de la epilepsia en los servicios de urgencias

117

La experiencia clínica sugiere que si el paciente vuelve a su estado previo y su seguimiento neurológico 
es adecuado no precisa de pruebas complementarias. Si presenta un cambio en el patrón habitual de CE es 
razonable que se requiera nivel sérico de FAE, sobre todo si se sospecha incumplimiento, intoxicación o 
interacción farmacológica. 

Pregunta nº 68.- ff ¿Qué se debe hacer ante la presencia de reacciones idiosincrásicas a FAE en el SU? 
Las reacciones adversas idiosincrásicas o de tipo B son aquellas que ocurren de forma inesperada por sus-
ceptibilidad del sujeto, sin relación con el mecanismo de acción o dosis del fármaco [14]. La tabla 11.5 
muestra algunas consideraciones actuales sobre las reacciones idiosincrásicas [15-17].

Con respecto al tratamiento, la experiencia clínica propone el cese inmediato del fármaco, una valora-
ción dermatológica urgente y una vía rápida de información al neurólogo prescriptor. En el síndrome de 
hipersensibilidad por drogas (DIHS) puede producirse un empeoramiento paradójico tras la interrupción 
del fármaco [16]. En la mayoría de los casos la reacción será sólo cutánea y se resolverá en pocos días [17]. 
En el caso de las formas graves, el tratamiento no difiere de las provocadas por otros fármacos. La cortico-
terapia ha mostrado eficacia sólo en algunas series no controladas [18,19], y el uso de inmunoglobulinas por 
vía intravenosa, ha sido rebatido tanto en niños como adultos en una RS con metaanálisis [20], habiendo 
mostrado el uso de la ciclosporina por vía intravenosa una menor mortalidad que las inmunoglobulinas en 
el tratamiento del síndrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica tóxica [21].

Tabla 11.4. Estudios sobre determinación analítica de rutina ante una primera CE.

Nivel de evidencia Conclusiones / Recomendaciones

Revisiones sistemáticas 

ACEP, 2004 [3] 
Adultos

Clase II, III
(no homogéneas, IV)

Determinar glucosa y sodio (grado C)
Test de embarazo (grado D)

Krumholz, 2007 [4] 
Adultos

Clase II, III
(no homogéneas, IV)

No pueden establecerse de rutina

Hirtz, 2000 [7] 
Niños

Clase I, II, III
No pueden establecerse de rutina
Considerar si diarrea, vómitos, deshidratación,  
alteración de conciencia (grado C)

Turner, 2009 [6] 
Adultos

Clase II, III
Determinar glucosa y sodio (grado C)
Test de embarazo (grado D)

Estudios retrospectivos

Chen, 2010 [12] 
Niños

Clase III No alteraciones analíticas

Chou, 2011 [13] 
Niños

Clase III
Hiponatremia 35% (< 125 mmol/L < 1%)
Alteración glucosa 52% (hipoglucemia < 2%)
No recomendaciones
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Pregunta nº 69.- ff ¿En qué situaciones debe realizarse un electroencefalograma en el SU? 
En la medicina actual la necesidad y disponibilidad de electroencefalograma (EEG) de urgencias es muy 
limitada. En un estudio de referencia sobre 3.215 pacientes con CE sólo se realizaron 51 EEG en el SU [1]. 

En las series publicadas, la gran mayoría de pacientes con una primera CE, se usan de forma confusa dos 
criterios diferentes para definir la utilidad del EEG:

Capacidad de modificar el tratamiento urgente por un cambio en el diagnóstico etiológico del evento.••  
Lo denominaremos EEG urgente.
Capacidad de modificar el pronóstico de recurrencia y/o diagnóstico de epilepsia/síndrome epiléptico. ••
Lo consideraremos EEG postcrítico en SU como una herramienta más de una consulta de epilepsia.

Remitimos al lector a los capítulos 6 y 7 para ampliar las recomendaciones y evidencias sobre los estudios 
de EEG.

EEG urgente
Consideramos como EEG urgente el realizado en las primeras horas tras la CE (sin que se especifique un 
tiempo límite). No existen evidencias sobre la implicación en el tratamiento inmediato por lo que la mayo-
ría de guías clínicas, organismos y algunos originales (nivel IV) contemplan pocas indicaciones: sospecha 
de estado epiléptico no convulsivo o sutil, estudio de coma de causa desconocida y sospecha de encefalitis 
herpética [3,9].

EEG poscrítico en el SU
Existen dos RS –una en niños y otra en adultos– que estudian tanto la probabilidad de actividad epilepti-
forme tras una primera CE como el riesgo de recurrencia [4,7] (Tabla 11.6). La RS pediátrica [7] concluye 
que el EEG es útil (grado A) en el diagnóstico de niños con primera CE no provocada. Los autores revisan 
además 4 estudios de clase I que no discriminan entre niños y adultos y no encuentran homogeneidad. La 
RS en adultos [4] concluye que el EEG es probablemente útil (grado B) en paciente con primera CE no pro-
vocada. 

Otros estudios de menor nivel de evidencia también estudian la probabilidad de recurrencia [22-27]. La 
serie prospectiva de clase II de 131 pacientes de Sierra-Marcos et al [27] establece un VPP del 88% y un 
VPN del 58% para un EEG patológico tras una primera CE. Una serie prospectiva más reciente de 175 adul-

Tabla 11.5. Reacciones idiosincrásicas a FAE [15-17].

Manifestaciones FAE implicados

Exantemas leves: las más frecuentes
Graves cutáneas y sistémicas:

Síndrome de Stevens-Johnson (SJS)••
Necrolisis epidérmica tóxica (TEN)••
Síndrome de hipersensibilidad por drogas (DIHS)••
Pustulosis exantemática aguda generalizada (AGEP)••

Riesgo de exantema × 3-5 si hubo previo con otro FAE
Riesgo de 5-17% para CBZ, LTG y PHT 
Riesgo de reacción cruzada con FAE aromáticos en 30-58%

No reactividad cruzada con LTG
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tos [28] diferencia entre la capacidad predictora del diagnóstico de epilepsia mediante EEG realizado en el 
primer día frente a una semana. El estudio es del clase I al usar el diagnóstico por neurólogo con cegamien-
to. Los autores encontraron un VPP del 55.6% y un VPN del 73.8%, no así para la recurrencia. Sin embargo, 
estos valores no son superiores y consiguen peores razones de verosimilitud que un formulario con crite-
rios clínicos rigurosos creado por los autores para su uso por facultativos de urgencias [29].

Desde un estudio prospectivo de clase II de King [24] otros tantos trabajos sin alto nivel de evidencia han 
valorado la detección de actividad epileptiforme tras una primera CE en relación con el tiempo o tipo de 
EEG. Los más destacados los resumimos en la tabla 11.7.

Aunque los estudios analizados apoyan que la actividad intercrítica se relaciona con el riesgo de recu-
rrencia, y en un porcentaje no determinado el EEG precoz ayudará a establecer el diagnóstico de un parti-
cular síndrome epiléptico, no hay evidencia de que modifique la actitud a tomar en el SU [10,11,28]. Es 
igualmente improbable que haga cambiar el diagnóstico de episodio no epiléptico a epiléptico si se realiza 
una adecuada historia clínica y exploración f ísica [10,29]. 

No obstante, es conocido que la probabilidad de evidenciar actividad epileptiforme es mayor en un EEG 
poscrítico que en un EEG demorado [23-26,28], y es probable que un EEG precoz patológico facilite o ace-
lere el seguimiento en determinados casos clínicos [30].

Tabla 11.6. RS sobre EEG postcrítico en primera CE.

 Características Resultados destacados

Hirtz, 2000 [7] 10 estudios de clase I, en niños EEG anormal: factor predictor de recurrencia (54% frente a 25%)

Krumholz 2007 [4]
1 estudio de clase I y 10 de clase II,  
1.799 adultos

EEG anormal en 51%
EEG anormal significativo (puntas y ondas agudas) en 29%
Recurrencia post-test → ratio 2,0:

49,5% si puntas focales o punta-onda generalizada••
27,4% si ausencia de esas alteraciones••

Tabla 11.7. Estudios de detección de descargas epileptiformes intercríticas (DEI).

DEI en EEG basal
DEI en EEG con  
privación de sueño

DEI en EEG con privación de 
sueño tras EEG basal normal

Pohlmann-Eden, 2008 [22]
Wiebe, 2008 [23]

30-50%, depende del tiempo

King, 1998 [24]
51% en < 24 horas
34% en > 24 horas

Aumento del 18-42%  
en la detección de AE  
con respecto al EEG basal

Schreiner, 2003 [25] 70,7% en < 48 horas

Gandelman-Marton, 2011 [26]
28% en < 72 horas
9% en > 72 horas

Sierra-Marcos, 2011 [27]
43% en < 48 horas
31% en > 48 horas

32% (no se incluye  
tiempo a prueba)
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Pregunta nº 70.- ff ¿Se debe realizar sistemáticamente un estudio de tóxicos en pacientes que acuden 
por una CE al SU? 
Las RS encontradas [3,4,6,7] ante la escasez de información o bien la falta de criterios de inclusión homo-
géneos de los estudios valorados (en su mayoría de clase III) concluyen que un despistaje toxicológico debe 
indicarse sólo ante sospecha de exposición o abuso (nivel IV), que coincide con la recomendación de la 
mayoría de guías clínicas y organismos [9-11].

Pregunta nº 71.- ff ¿Se debe realizar un estudio de LCR en pacientes que acuden por una CE al SU?
La indicación fundamental de punción lumbar en un paciente CE es la sospecha de infección del SNC o 
hemorragia subaracnoidea con TC craneal no diagnóstica. Una RS en adultos [4] no pudo establecer evi-
dencia del uso rutinario de punción lumbar al encontrar sólo dos estudios de clase III (uno de ellos en pa-
cientes con infección por VIH) provenientes de población con alta tasa de CE sintomáticas, no consistentes 
y con diferentes criterios de inclusión y exclusión. Precisamente, uno de esos estudios es utilizado por una 
anterior RS [2] para recomendar en grado B punción lumbar tras TC craneal en pacientes inmunocompro-
metidos. La RS en adultos más reciente [6] no encuentra consistencia entre los estudios analizados, conclu-
yendo que no hay evidencias. 

Figura 11.1
Algoritmo diagnóstico para CE en adultos en urgencias.
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Figura 11.2
Algoritmo diagnóstico para CE en niños en urgencias.

Una RS en niños con primera CE no febril [7] sólo puede analizar un estudio de clase II en el que se rea-
liza punción lumbar a 57 niños sin causa aparente de CE, con resultado negativo para infección de SNC. 
Los autores no encuentran evidencia de su uso de rutina si no se sospecha una meningoencefalitis por los 
otros datos clínicos. Sin embargo recomiendan su uso en menores de 6 meses sin explicar el motivo, pro-
bablemente por la menor expresividad clínica de las infecciones del SNC en esa edad. 

En un estudio retrospectivo más reciente de 319 niños con primera CE [12] se realizó punción lumbar 
en 60 casos y en sólo dos de ellos supuso un cambio en el tratamiento (meningoencefalitis), ambos con al-
teración del nivel de conciencia en la exploración. 

La evidencia actual sobre este tema es por tanto de nivel IV.
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Pregunta nº 72.- ff ¿En qué situaciones se debe realizar RM cerebral en pacientes que acuden por una 
CE al SU?
El uso habitual de RM craneal en situación de urgencia de una CE es escaso dado su mayor coste económi-
co y de tiempo, y su menor disponibilidad. Además no ha demostrado superioridad frente a la TC craneal 
para detectar lesiones hemorrágicas sintomáticas. En este momento, no hay evidencias que soporten su uso 
rutinario en SU. En un estudio prospectivo del 2011 [27] de 131 adultos con una primera CE se encontraron 
hallazgos en la TC craneal en el 41.3% de los casos, y en las 83 RM craneales realizadas surgieron tres casos 
patológicos (dos astrocitomas de alto grado, una metástasis) no detectados en la TC craneal, pero no se 
concreta el motivo de realizar la RM craneal en esos casos.

La SAdE [9] recomienda la realización de una RM craneal ante la sospecha de encefalitis por la necesidad 
urgente de tratamiento (nivel IV).

Recomendaciones
Grado de  

recomendación

En los SU, en pacientes sanos (niños y adultos) con una primera CE se recomienda realizar TC 
craneal urgente ante determinados supuestos: déficit neurológico focal, estado mental alterado 
persistente, fiebre, signos meníngeos presentes, trauma craneal reciente, cefalea persistente, 
historia de cáncer, infección por VIH u otra condición inmunosupresora, historia previa de ictus  
o diátesis hemorrágica o tratamiento anticoagulante previo

R - SAdE

En los SU, en pacientes sanos (niños y adultos) con una primera CE se puede considerar  
TC craneal urgente si no es posible realización de una RM craneal en los tres siguientes días 

R - SAdE

En los SU, en pacientes sanos (niños y adultos) con una primera CE se recomienda la realización de 
hemograma, glucemia y electrolitos en los pacientes con síntomas o signos sugestivos de infección, 
deshidratación, vómitos, diarrea, alteración de estado mental persistente o déficit focal neurológico

R - SAdE

En los SU, en pacientes sanos (niños y adultos) con una primera CE que vuelven a su situación 
clínica basal no está indicado el despistaje de tóxicos. Sólo se recomienda ante sospecha de 
abuso o exposición a drogas

R - SAdE

En los SU, en pacientes sanos (niños y adultos) con una primera CE que vuelven a su situación clínica 
basal no está indicado el estudio de LCR. Sólo se recomienda ante sospecha de infección neuromeníngea, 
hemorragia subaracnoidea con TC craneal no diagnóstica o pacientes con infección VIH

R - SAdE

En los SU, en pacientes sanos (niños y adultos) con una primera CE y que retornan a su situación 
basal no está indicado la realización de EEG urgente de forma rutinaria

R - SAdE

En los SU, en pacientes sanos (niños y adultos) con una primera CE y que retornan a su situación 
basal la realización de EEG precoz, coordinado con Neurología/Neuropediatría puede ser una 
herramienta útil del diagnóstico de epilepsia y su tratamiento

R - SAdE

En los SU, en el paciente epiléptico conocido tras una nueva CE no es necesario realizar ningún 
tipo de prueba complementaria salvo que se sospeche incumplimiento terapéutico, intoxicación, 
interacción farmacológica, no se haya descartado que la causa de la epilepsia sea evolutiva o 
haya un cambio de patrón en las CE

R - SAdE
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Pregunta Nº 73.- ff ¿Qué es un fármaco antiepiléptico (FAE)?
Se define como FAE a aquellos agentes neuromoduladores que incrementan el umbral de generación de las 
crisis epilépticas, por inhibición de la génesis o de su propagación, pero no modifican el substrato que ge-
nera las CE; son fármacos anticrisis o sintomáticos, no antiepileptogénicos. Debido a sus diferentes meca-
nismos de acción, algunos de ellos han demostrado utilidad en otras patologías neurológicas o psiquiátricas 
(profilaxis de la migraña, dolor neuropático, trastorno bipolar). 

Pregunta Nº 74.- ff ¿Cuál es el mecanismo de acción de los distintos FAE?
Con independencia de la etiología, la epileptogénesis tiene una serie de elementos comunes que implican 
una disminución del tono inhibidor gabérgico y un incremento del tono excitador glutamatérgico, esencia-
les en la amplificación y propagación de las descargas paroxísticas originadas en un grupo determinado de 
neuronas con capacidad de experimentar cambios paroxísticos de despolarización (PDS).

El objetivo de los diferentes FAE es disminuir la hiperexcitabilidad neuronal a través de diversos meca-
nismos de acción, ya sean únicos o múltiples (Tabla 12.1).

Podemos clasificar los FAE según su mecanismo de acción en dos grandes grupos [1-7]:
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Moduladores de la neurotransmisión:••
1. 	 Facilitación gabérgica-inhibición de la degradación metabólica y recaptación presináptica del GABA:
	 – Acción agonista de receptores postsinápticos GABA.
	 – Incremento de velocidad de recambios en la sinapsis.
2. 	 Inhibición glutamatérgica.

Moduladores de canales iónicos:••
1. 	 Bloqueo de los canales del sodio.
2. 	 Bloqueo de los canales del calcio (subtipo L, N, P/Q y T talámicos).
3. 	 Activación de canales del potasio.

Pregunta Nº 75.- ff ¿Cuáles son las reacciones adversas más habituales de los distintos FAE? 
Puesto que diversos FAE muestran con frecuencia una eficacia similar, el perfil de efectos indeseables y la re-
percusión clínica de cada uno de ellos puede ser un factor determinante en la elección del fármaco. La frecuen-
cia de los distintos efectos adversos está determinada por diferentes factores a menudo no modificables (edad, 
sexo, patología asociada…) o relacionados con la presencia de tratamientos farmacológicos concomitantes.

En términos generales debemos diferenciar entre las reacciones adversas derivadas del mecanismo de 
acción del FAE (dosis-dependientes) y aquellas no relacionadas con dicho mecanismo (idiosincrásicas) 
(Tabla 12.2) [8-12]. 

Mención especial a este respecto merece el síndrome de hipersensibilidad a FAE, que ocurre con una 
frecuencia de 1/1.000 a 1/10.000 expuestos y se caracteriza por fiebre alta, rash y linfadenopatías. Puede 
ocurrir fracaso multisistémico con una elevada mortalidad y fallo hepático hasta en casi la mitad de los 
casos. Los fármacos que con mayor frecuencia lo producen son CBZ, LTG, OXC, PB y PHT. Las tasas de 
sensibilidad cruzada alcanzan el 80%. En caso de aparición debe retirarse inmediatamente el fármaco y si 
es necesario tratar con esteroides y/o inmunoglobulinas por vía intravenosa. 

Por otra parte, debe tenerse en cuenta que algunos efectos adversos dependientes del mecanismo de 
acción de los FAE pueden aparecer de forma insidiosa y tras la exposición prolongada al fármaco: reaccio-
nes adversas crónicas. Aunque están relacionados con la dosis administrada, no suele existir fenómeno de 
tolerancia y suelen obligar a la retirada del FAE causante por interferir en mayor medida sobre la calidad de 
vida del paciente. Entre las más comunes están aquellas que afectan a la esfera cognitiva de los pacientes, 
antiestéticas (hiperplasia gingival, hirsutismo, alopecia, hiperpigmentación de mucosas, ganancia ponde-
ral), trastornos visuales (reducción del campo visual, hiperpigmentación retiniana), alteraciones endocri-
nológicas (déficit de vitamina D, osteomalacia) o urológicas (litiasis renal).

Por último destacar que existen reacciones adversas diferidas que pueden presentarse años después del 
inicio del tratamiento (carcinogénesis) o bien afectar al desarrollo del feto (teratogénesis). El VPA, tanto en 
monoterapia como en politerapia, es el FAE con mayor riesgo potencial conocido de teratogénesis malfor-
mativas y cognitivas. Existe una relación dosis-respuesta teratógena con CBZ, VPA, PB y LTG, debiendo 
utilizarse la menor dosis efectiva en el embarazo. Por el momento, de los FAE más recientes (incluso con 
algunos con más de 10 años de uso) no existen datos totalmente concluyentes, por el insuficiente número 
de embarazos con tratamientos en monoterapia.

En la tabla 12.3 quedan reflejados los efectos adversos más habituales de los FAE.
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Pregunta Nº 76.- ff ¿Cuáles son las características farmacocinéticas de los FAE?
El estudio del perfil farmacocinético de los diferentes FAE es primordial para establecer la dosis requerida 
y el intervalo de tiempo entre las diferentes tomas, según la vía de administración. Para ello se tendrán en 
cuenta características tales como biodisponibilidad oral, unión a proteínas plasmáticas, eliminación, vida 
media, tipo de cinética (lineal o exponencial) y las interacciones medicamentosas (Tabla 12.4). Estas carac-

Tabla 12.1. Mecanismo de acción de los FAE.

Bloqueo 
canal Na+

Bloqueo canal 
Ca++ (tipo T)
bajo voltaje

Bloqueo canal 
Ca++ (tipo P/Q)

alto voltaje

Apertura 
canal K+

Modulación 
proteína SV2A

Agonismo 
gabérgico

Inhibición 
glutamato

CBZ +++ + +

ESL +++ + +

LCM +++ +

LTG +++ + +

OXC +++ + +

PHT +++

RFM +++

ESM +++

GBP +++ + +

PGB +++ +

RTG +++ +

LEV + +++ +

BZD + +++

PB + + +++ ++

STP +++

TGB +++

VGB +++

PMP +++

TPM* + + ++ ++

VPA + + ++ ++

ZNS a ++ ++ + +

+++ Acción bien documentada y considerada como la primaria del efecto antiepiléptico // ++ Acción probable con significado clínico // + Acción 
posible o apreciada a concentraciones supraterapéuticas // a Inhibición de la anhidrasa carbónica como mecanismo de acción secundario



sociedad andaluza de epilepsia

128

Tabla 12.2. Diferencias entre reacciones adversas dosis dependientes e idiosincrásicas.

Reacciones adversas dosis-dependientes Reacciones adversas idiosincrásicas

Frecuencia Frecuentes y predecibles Poco frecuentes e impredecibles

Tolerancia Sí No

Gravedad
Menor gravedad  
(causa de incumplimiento terapéutico)

Mayor gravedad  
(requieren frecuentemente retirada del fármaco)

Neurotoxicidad Muy frecuente Poco frecuente

Principales 
manifestaciones
clínicas

Afectación cognitiva, somnolencia, vértigo, mareo, 
diplopía, ataxia, temblor, ansiedad, depresión

Reacciones cutáneas (exantema, síndrome  
de hipersensibilidad, Stevens-Johnson)
Hematológicas (anemia aplásica, agranulocitosis)
Digestivas (hepatitis, pancreatitis)
Autoinmunes (lupus eritematoso sistémico)

Fármacos con  
riesgo elevado

Barbitúricos, BZD, CBZ, PHT CBZ, LTG, PB, PHT, PRM, ZNS

Tabla 12.3. Principales efectos adversos de los fármacos antiepilépticos (TEN: necrólisis epidérmica tóxica; DRESS: 
reacción a fármacos con eosinofilia y síntomas sistémicos)

Efectos adversos dosis-dependientes Efectos adversos idiosincrásicos

BZD
Mareo. Sedación. Alteraciones cognitivas.
Depresión respiratoria

—

CBZ
Mareo. Diplopía. Ataxia.
Incremento de peso.
Hiponatremia. Leucopenia

Agranulocitosis. Anemia aplásica. Exantema. Stevens-Johnson. 
TEN. Hipersensibilidad. DRESS. Hepatotoxicidad. Pancreatitis

ESL Mareo. Somnolencia. Diplopía. Ataxia. Hiponatremia Exantema

ESM
Somnolencia. Alteraciones visuales Alteraciones 
gastrointestinales

Agranulocitosis. Anemia aplásica.  
Stevens-Johnson. Hipersensibilidad

GBP
Mareo. Somnolencia. Aumento peso. Hiperactividad. 
Alteraciones conductuales. Astenia

Stevens-Johnson. Hepatoxicidad

LCM
Mareo. Somnolencia. Cefalea. Ataxia.  
Temblor. Alteraciones gastrointestinales 

Exantema

LEV
Somnolencia. Depresión. Cefalea.
Alteraciones afectivas. Psicosis

Hepatoxicidad. Pancreatitis

LTG
Mareo. Ataxia. Vértigo. Diplopía. Cefalea.  
Trastornos del sueño

Anemia aplásica. Exantema. Stevens-Johnson.  
Hepatoxicidad. Pancreatitis

OXC
Somnolencia. Vértigo. Cefalea. Diplopía. Ataxia. 
Hiponatremia. Alteraciones gastrointestinales

Exantema. Hipersensibilidad. Stevens-Johnson.  
TEN. Hepatoxicidad
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terísticas han sido estudiadas y utilizadas para la dosificación adecuada según ficha técnica, pero en la clí-
nica diaria debe tenerse especial cuidado con aquellos enfermos con patología hepática, insuficiencia renal 
o que estén tomando otras medicaciones, ya que estos casos precisarán un manejo individualizado y un 
seguimiento estrecho [13-15].

Pregunta Nº 77.- ff ¿Cuáles son las interacciones farmacocinéticas y farmacodinámicas entre los FAE, y 
de los FAE con otros fármacos? 
Los FAE forman un grupo heterogéneo de medicamentos con alto potencial de provocar interacciones con 
otros fármacos. Los FAE más recientes tienen un menor potencial de interacción farmacocinética que los 
más antiguos. Los FAE más antiguos pueden causar interacciones que implican inducción enzimática o 

Tabla 12.3. Principales efectos adversos de los fármacos antiepilépticos (TEN: necrólisis epidérmica tóxica; DRESS: 
reacción a fármacos con eosinofilia y síntomas sistémicos) (cont.)

Efectos adversos dosis-dependientes Efectos adversos idiosincrásicos

PB/PRM
Mareo. Sedación. Alteraciones cognitivas.
Depresión respiratoria. Hiperactividad

Agranulocitosis. Anemia megaloblástica. Stevens-Johnson. 
TEN. Síndrome de hipersensibilidad. Hepatoxicidad

PGB Mareo. Somnolencia. Astenia. Incremento de peso Edemas periféricos. Exantema.

PHT
Hiperplasia gingival. Hirsutismo. Ataxia. Diplopía. 
Alteraciones cognitivas
Trastorno de la conducción cardiaca

Agranulocitosis. Anemia aplásica. Exantema. Stevens-Johnson. 
TEN. DRESS. Hipersensibilidad. Hepatoxicidad

PMP
Mareo. Somnolencia. Cansancio
Cefalea. Irritabilidad. Ataxia

--

RFM Mareo. Somnolencia. Astenia. Anorexia Hipersensibilidad

RTG
Mareo. Somnolencia. Vértigo. Confusión
Disartria. Visión borrosa. Pigmentación azulada 
(cutánea, esclera, retina) 

Alteraciones urológicas (retención de orina,  
infección vias urinarias, hematuria). Exantema

TPM
Alteraciones afectivas y cognitivas. Psicosis.
Glaucoma de ángulo cerrado. Parestesias. Anorexia. 
Pérdida de peso. Nefrolitiasis

Exantemas. Stevens-Johnson
Hepatoxicidad. Pancreatitis

VGB
Reducción periférica del campo visual irreversible. 
Psicosis. Alteraciones afectivas y conductuales. 
Incremento de peso

Hepatoxicidad. Pancreatitis

VPA
Alteraciones cognitivas. Hiperamoniemia.  
Incremento de peso. Temblor. Alopecia. 
Trombocitopenia. Alteraciones gastrointestinales

Exantema. Hipersensibilidad. Hepatoxicidad. Pancreatitis

ZNS
Mareo. Alteraciones cognitivas. Pérdida de peso. 
Parestesias. Nefrolitiasis

Exantemas. Stevens-Johnson. TEN
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Tabla 12.4. Características farmacocinéticas de los FAE.

Biodisponibilidad
oral (%)

Unión a 
proteínas (%)

Eliminación
Vida media 

(horas)
Cinética 

lineal
Interacciones

CBZ 80 75 > 95% hepática
12-17  

(uso crónico)
No +++

CLB > 90 90 > 95% hepática 20 Sí +

CZP 90 < 85 > 95% hepática 20-40 Sí +

DZP 100 98 100% hepática 30-36 Sí +

ESL > 90 < 40 > 90% renal 13-20 Sí ++

ESM 70 < 10 80% hepática < 60 Sí ++

GBP 60 < 5 100% renal 5-7 No –

LCM 100 < 15 95% renal 13 Sí –

LEV > 95 < 10
24% hepática  

76% renal
6-8 Sí –

LTG > 95 < 55 > 90% hepática 25-30 Sí ++

OXC > 95 40
50% hepática 

30% renal
7,5-11 Sí ++

PB 80 50
75% hepática  

25% renal
90-100 Sí +++

PGB > 90 0 100% renal 6 Sí –

PHT 90 90 > 95% hepática 6-12 No +++

PMP 100 95
30% renal  

70% hepática
25-105 Sí +

PRM 70 20
70% hepática  

30% renal
10-15 Sí +++

RFM 60-85 35 95% hepática 8-12 Sí ++

RTG 60 80
84% renal  

14% hepática
6-10 Sí –

TGB < 90 < 95 > 95% hepática 7-9 Sí +

TPM < 80 15
50% hepática  

50% renal
< 20 Sí +

VGB 80 0 100% renal 7-8 Sí +

VPA > 90 90 > 95% hepática 5-20 No +++

ZNS 100 < 40
70% hepática  

30% renal
60-70 Sí +
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inhibición, afectando a los nuevos FAE, así como otros fármacos de uso común, como los anticoagulantes, 
anticonceptivos orales, otros fármacos activos sobre el sistema nervioso central, inmunosupresores y fár-
macos antimicrobianos como isoniacida o macrólidos (Tablas 12.5, 12.6, 12.7).

Las interacciones farmacodinámicas se producen a nivel del receptor del FAE y pueden tener un efecto sinér-
gico o antagonista. Estos efectos no se pueden medir y evaluar, como en el caso de las interacciones farmacoci-
néticas, pero no por ello deben subestimarse, ya que pueden afectar a la eficacia y tolerabilidad del FAE. Estas 
interacciones a menudo son individualizadas según el paciente, son difíciles de evaluar en estudios controlados 
y están basadas en observaciones empíricas [16-24].

Pregunta Nº 78.- ff ¿Qué FAE existen para uso parenteral, qué dosis son las adecuadas de inicio y cómo 
se titulan? 
La vía de administración recomendada en la mayoría de los casos es la vía oral, sin embargo en algunas 
ocasiones esto no es posible, bien por el estado general del paciente o porque queramos conseguir dosis 
terapéuticas de forma precoz. En estos casos, la vía de administración de elección es la vía intravenosa. Sin 
embargo, todos los fármacos no presentan formulaciones para uso parenteral y en ocasiones la pauta varía 
con respecto a la oral (Tabla 12.8) [25,26].

Tras estabilización del paciente, se intentará cambiar la vía de administración a la oral en el menor espacio de 
tiempo posible.

Pregunta Nº 79.- ff ¿Cuáles son las dosis de inicio oral, cómo se alcanzan las dosis habituales de mante-
nimiento y cuáles son las presentaciones galénicas de los FAE? 
La dosificación media recomendada y las dosis de inicio de cada fármaco, así como las presentaciones dis-
ponibles en el mercado español se reflejan en las tablas 12.9 y 12.10.

La instauración de un FAE debe realizarse de forma progresiva, pero según el fármaco el ritmo de ascenso 
será diferente. 

En general se precisa una media de 4 semanas para alcanzar la dosis de mantenimiento, aunque dependiendo 
de la tolerabilidad del fármaco y efectos secundarios, este período de escalada se puede acortar o alargar. Así 
podemos encontrar fármacos que precisan sólo 2 semanas para llegar a dosis de mantenimiento mientras que 
otros precisan hasta 10 semanas.

Normalmente el proceso de retirada de un FAE es más lento. Dependiendo de si nos encontramos con la reti-
rada de un fármaco en monoterapia o en politerapia la velocidad de retirada será diferente. En el primer caso el 
descenso será más lento, necesitándose por término medio entre 4 semanas y 6 meses, mientras que en los casos 
de politerapia, tanto para reducir fármacos como para cambiar un fármaco por otro, el descenso puede ser más 
rápido, oscilando entre 2 semanas y 2 meses [26,27].
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Tabla 12.6. Efectos de otros fármacos sobre los FAE.

Reducido en suero por Incrementado en suero por

CBZ

Rifampicina Danazol
Diltiacem
Eritromicina
Fluconazol 
Fluoxetina  
Fluvoxamina  
Isoniacida

Ketoconazol
Metronidazol
Risperidona
Sertralina
Trazodona
Verapamilo

ESM Rifampicina Isoniacida

GBP Antiácidos (simultáneos) Morfina Naproxeno

LEV – Probenecid

LTG

Anticonceptivos orales
Aripiprazol
Atanazavir/Lopinavir/Ritonavir
Etambutol
Fluoxetina
Olanzapina
Rifampicina

Isoniacida
Sertralina 

OXC Verapamilo –

PHT

Antineoplásicos
Rifampicina

Alopurinol
Amiodarona
Dicumarínicos
Diltiacem
Fluconazol
Fluoxetina  
Fluvoxamina

Isoniacida
Omeprazol
Sertralina
Tacrolimus
Tolbutamida
Trazodona
Trimetoprim

RTG — Etanol

TPM
— Diltiacem 

Hidroclorotiazida
Metformina
Propranolol

VPA

Carbapenem
Rifampicina
Salicilatos

Eritromicina
Fluoxetina
Isoniacida
Sertralina

ZNS Risperidona —
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Tabla 12.7. Efectos de los FAE sobre otros fármacos.

Reduce la CP de Incrementa la CP de

CBZ

Albendazol
Amiodarona
Anticonceptivos orales
Antidepresivos tricíclicos
Antineoplásicos
Antipsicóticos
Beta-bloqueantes
Ciclosporina
Citalopram
Corticoides

Dicumarínicos
Estatinas
Fentanilo
Metronidazol
Praziquantel
Rifampicina
Tacrolimus
Teofilina 
Tiroxina
Verapamilo

Diltiacem
Fluoxetina
Fluvoxetina
Furosemida

ESL
Anticonceptivos orales 
Dicumarínicos
Digoxina

Metformina 
Simvastatina

–

LTG
Aripiprazol
Gestágenos

Quetiapina Atorvastatina
Olanzapina

OXC
Anticonceptivos orales 
Ciclosporina

Imatinib –

PB/PRM

Albendazol
Amiodarona
Anticonceptivos orales
Antidepresivos tricíclicos
Antineoplásicos
Antipsicóticos
Beta-bloqueantes
Ciclosporina
Citalopram
Corticoides
Dicumarínicos

Estatinas
Fentanilo
Losartan
Metronidazol
Praciquantel
Rifampicina
Tacrolimus
Teofilina
Tiroxina
Verapamilo

–

PHT

Albendazol
Amiodarona
Anticonceptivos orales
Antidepresivos tricíclicos 
Antineoplásicos
Antipsicóticos
Beta-bloqueantes
Ciclosporina
Citalopram
Corticoides
Digoxina

Estatinas
Fentanilo
Metronidazol
Praciquantel
Rifampicina
Sirolimus
Tacrolimus
Teofilina
Tiroxina
Verapamilo

Dicumarínicos

PMP Anticonceptivos orales (a 12 mg) (levonorgestrel)

RFM Anticonceptivos orales

TPM

Anticonceptivos orales (a 200 mg de TPM o más)
Dicumarínicos
Glibencamida
Imatinib
Risperidona

Diltiacem
Haloperidol
Metformina
Nortriptilina

VPA
– Antidepresivos tricíclicos

Paroxetina
Zidovudina
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Tabla 12.8. Pautas de dosificación de FAE intravenosos.

Dosis de carga Dosis de mantenimiento

LCM a Dosis de carga de 200 mg 100 mg/12 h

LEV a No precisa 500 a 1.500/15 min/12 h

PB 10-20 mg/kg (50 mg/min) 1-6 mg/kg/día

PHT 15-20 mg/kg (50 mg/min) 4-6 mg/kg/día

VPA 15-45 mg/kg (6 mg/kg/min) 15-30 mg/kg/día (1 mg/kg/h)

a La conversión desde la administración oral a la intravenosa o viceversa puede hacerse directamente sin ajuste de dosis. La dosis diaria total y la 
administración diaria dos veces al día deben mantenerse.
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Tabla 12.9. Pauta de dosificación oral de FAE en niños.

Dosis de inicio Ritmo de titulación Dosis de mantenimiento Tomas/día

CBZ 4 mg/kg/día 4 mg/kg/día/semana 15-20 mg/kg/día (máx. 30 mg/kg/día) 2-3

CLB 0,25 mg/kg/día 0,25 mg/kg/día/semana 0,5-2 mg/kg/día 1-2

CZP 0,025 mg/kg/día 0,025 mg/kg/día cada 3-5 días 0,1-0,3 mg/kg/día 1-3

ESM 10 mg/kg/día 10 mg/kg/día/semana 20-40 mg/kg/día 2-3

GBP 10 mg/kg/día 10 mg/kg/día cada 3 días 30-45 mg/ g/día 3

LEV 10-20 mg/ kg/día 10-20 mg/kg/día/1-2 semanas 30-60 mg/kg/día 2

LTG

a) 	Monoterapia: 
0,7mg/kg/día

b)	Asociado a VPA: 
0,15 mg/kg/día

c) 	Asociada a inductores:  
0,6 mg/kg/día

a) 	Monoterapia: 0,7 mg/kg/día/ 
1-2 semanas

b)	Asociado a VPA: semanas 1 y 2: 
0,15 mg/kg/día; semanas 3 y 4: 
0,3 mg/kg/día; luego, 
incrementos de 0,3 mg/kg/día 
cada 1-2 semanas

c)	Asociado a inductores: 
semanas 1 y 2: 0,6 mg/kg/día; 
semanas 3 y 4: 1,2 mg/kg/día; 
luego, aumentar 1,2 mg/kg/
día cada 1-2 semanas

a)	Monoterapia: 3-6 mg/ kg/día 
(máx. 10 mg/kg/día)

b)	Asociado a VPA:  
1-5 mg/kg/día

c)	Asociado a inductores:  
5-15 mg/kg/día

2-3

OXC 8-10 mg/kg/día 8-10 mg/kg/día/semana 20-30 mg/kg/día (máx. 60 mg/kg/día) 2

PB 3-5 mg/kg/día 
Puede empezarse con  
dosis de mantenimiento 

3-5 mg/kg/día 1-2

PHT 5 mg/kg/día 1-2 mg/kg/día/semana 5-6 mg/kg/día 1-3

PRM 2,5 mg/kg/día 2,5 mg/kg/día cada 3-4 días 10-25 mg/kg/día 2-3

RFM
< 30 kg: 200 mg/día
> 30 kg: 400 mg/día 

< 30 kg: 200 mg/día cada 3 días
> 30 kg: 400 mg/día cada 3 días

< 30 kg: 
      Asociado a VPA: 600 mg/día 
      No asociado a VPA: 1.000 mg/día
30-50 kg: 1.800 mg/día 
50-70 kg: 2.400 mg/día 

2

TPM 1 mg/kg/día 1 mg/kg/día/1-2 semanas 3-6 mg/kg/día (máx. 10 mg/kg/día) 2

VGB 40 mg/kg/día 10 mg/kg/día/semana 50-200 mg/ kg/día 2

VPA 10 mg/kg/día 10 mg/kg/día cada 3-4 días 20-30 mg/kg/día (máx. 60 mg/kg/día)
2-3

1-2 (crono)

ZNS 2 mg/kg/día 2 mg/kg/día/semana 4-8 mg/kg/día 1-2
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Tabla 12.10. Pauta de dosificación oral de FAE en adultos.

Dosis de inicio Ritmo de titulación Dosis de mantenimiento Tomas/día

CBZ 100-200 mg/día 200 mg/día/semana 600-1.200 mg/día 2-3

CLB 10-15 mg/día 10 mg/día/semana 20-40 mg/día 1-2

CZP 1 mg/día 0,5-1 mg/día/semana 1-4 mg/día 1-3

ESL 400 mg/día 400 mg/día/semana 800-1.200 mg/día 1

ESM 500 mg/día 250 mg/día/ semana 500-2.000 mg/día 2-3

GBP 300-900 mg/día 300 mg/día/1-3 días 1.200-3.600 mg/día 3

LCM 100 mg/día 100 mg/día/semana 200-400 mg/día 2

LEV 500 mg/día 500-1.000/día/semana 1.000-3.000 mg/día 2

LTG

a)	Monoterapia: 25 mg/día

b)	Asociado a VPA: 12,5 mg/día

c)	Asociada a inductores:  
50 mg/día

a)	Monoterapia y  
con inductores:  
50 mg/día/1-2 semanas

b)	Asociado a VPA:  
25 mg/día/1-2 semanas

a)	Monoterapia o  
asociado a VPA: 
100-200 mg/día

b)	Asociado a inductores: 
100-500 mg/día

2-3

OXC 600 mg/día 600 mg/día/semana 900-2.400 mg/día 2

PB 50 mg/día 30-50 mg/día/semana 50-200 mg/día 1-2

PMP
(> 12 años)

2 mg/día
2 mg/día cada semana si  
toma inductores enzimáticos  
y cada 2 semanas si no toma

6-12 mg/día 1

PGB 150 mg/día 150 mg/día/semana 300-600 mg/día 2

PHT 100-300 mg/día 50-100 mg/día/semana 200-500 mg/día 1-3

PRM 125 mg/día 125 mg/día/semana 500-1.500 mg/día 2-3

RFM 400-800 mg/día 400-800 mg/día/2 días
1.800-3.200 mg/día  
(dosis inferior asociado a VPA)

2

RTG 300 mg/día 150 mg/día/semana 900-1.200 mg/día 3

TGB 5-10 mg/día 5-10 mg/día/semana

a)	No asociada a inductores:  
15-30 mg/día 

b)	Asociada a inductores:  
30-50 mg/día

3

TPM 25-50 mg/día 25-50 mg/día/semana 200-500 mg/día 2

VGB 1.000 mg/día 500 mg/día/semana 1.000-3.000 mg/día 2

VPA 500 mg/día 250-500 mg/día/semana 1.000-3.000 mg/día
2-3

1-2 (crono)

ZNS 50-100 mg/día 100 mg/día/semana 300-500 mg/día 1-2
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Introducción

Las crisis sintomáticas agudas (CSA), según la definición recomendada por la ILAE, son CE que suceden 
en estrecha relación temporal con un trastorno agudo del SNC, que puede ser metabólico, tóxico, estruc-
tural, infeccioso o inflamatorio. Las crisis relacionadas con tumores no se consideran ya CSA, sino sinto-
máticas remotas, puesto que se asocian a una condición clínicamente evolutiva [1]. Las convulsiones febri-
les constituyen un tipo especial de CSA y son expuestas en otro capítulo. Con frecuencia se utilizan FAE de 
forma empírica con la intención de prevenir las CE en pacientes con afecciones cerebrales agudas; sin em-
bargo los FAE no están exentos de efectos adversos, incluso graves, ni de la posibilidad de interacciones 
perjudiciales con otros fármacos asociados en el paciente, por lo que su empleo debe sustentarse en bases 
racionales y científicas. 

Pregunta Nº 80.- ff ¿Qué diferencia las CSA de las CE sintomáticas remotas?
Las CE sintomáticas son aquellas que se presentan en relación con un agresión cerebral directa. Según la 
relación temporal con dicha afectación se distinguen dos tipos: las CSA y las CE sintomáticas remotas [1]. 
Las CSA, también denominadas provocadas, situacionales o reactivas, son aquellas que acontecen como 
consecuencia directa o en estrecha relación temporal con un factor que causa una alteración aguda y tran-
sitoria de la excitabilidad neuronal; son el síntoma de un trastorno cerebral agudo y no una manifestación 
de epilepsia [2]. En cambio, las CE sintomáticas remotas o tardías, o más precisamente, CE no provocadas 
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sintomáticas remotas, son aquellas producidas por lesiones cerebrales residuales, mayoritariamente estáti-
cas, y pueden presentarse de forma aislada o recurrir dando lugar a una epilepsia sintomática.

La incidencia de las CSA oscila entre 29-39/100.000 personas-año. Representan en torno al 40% de todas 
las CE afebriles en los países desarrollados y predominan en las edades extremas de la vida [3].

Las CSA difieren de las CE sintomáticas remotas en varios aspectos: 
Las causas de las CSA son las lesiones cerebrales agudas debidas a traumatismos craneoencefálicos, ••
ictus o infecciones del SNC u otras causas estructurales, o las alteraciones de la función cerebral cau-
sadas por alteraciones electrolíticas, metabólicas o tóxicas. Las causas de las CE sintomáticas remotas 
son las lesiones cerebrales estructurales residuales después de un daño cerebral agudo.
En las CSA la relación temporal con el factor desencadenante es muy estrecha, pero es difícil de esta-••
blecer clínicamente; la ILAE acepta por consenso un intervalo de una semana entre el daño cerebral y 
la CSA para traumatismo craneoencefálico, cirugía craneal, ictus o anoxia cerebral; en la infección del 
SNC se puede prolongar más de una semana si la infección continua activa en base a datos clínicos o 
de laboratorio; los trastornos metabólicos deben coincidir con la CE y deben constatarse dentro de un 
periodo de 24 horas desde la CE; y entre las 7 y 48 horas después de la última toma de alcohol para las 
CE por privación etílica (Tabla 13.1) [1].
La tendencia general de las CSA es la de no recurrir una vez resuelto el trastorno cerebral agudo, al ••
contrario de lo que sucede con las CE sintomáticas remotas, que representan un factor de riesgo muy 
elevado para el desarrollo de una epilepsia posterior [3]. Por este motivo en las CSA no es necesario el 
tratamiento con FAE a largo plazo, aunque en ocasiones puede ser preciso un tratamiento corto, has-
ta que la situación aguda se resuelva. Sin embargo, en las CE sintomáticas remotas el riesgo de recidi-
va es alto y es recomendable tratamiento antiepiléptico crónico.

Tabla 13.1. Relación temporal de las CSA con la afección cerebral.

Etiología Relación temporal

Traumatismo craneal Durante la primera semana. Algo mayor si hematoma subdural

Cirugía craneal Dentro de la primera semana

Enfermedad cerebrovascular Durante la primera semana

Encefalopatía anóxica Dentro de la primera semana

Infección del sistema nervioso central Más de una semana si persisten signos de actividad

Abstinencia etílica Dentro de las 7-48 h después de la última toma de alcohol

Metabólica-tóxica Análisis diagnóstico dentro de las 24 h de la CE

Otras Durante el curso de la afectación cerebral aguda 
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Pregunta Nº 81.- ff ¿Previenen los FAE instaurados después de un daño cerebral agudo, la aparición de 
CSA o de CE sintomáticas remotas? 
Un amplio metaanálisis evaluó el efecto de los FAE en la prevención de CSA o CE sintomáticas remotas 
debidas a diferentes causas de daño cerebral. Existe eficacia demostrada para la prevención de CSA, con PB 
para las crisis febriles y la malaria cerebral; con DZP para las CE provocadas por medios de contraste; con 
PHT para las CE por traumatismos craneoencefálicos o craneotomías; con CBZ para los traumatismos 
craneoencefálicos y con LZP para las CE relacionadas con el alcohol. Por el contrario, ninguno de estos FAE 
demostró acción preventiva sobre las CE sintomáticas remotas, inducidas por estas causas [4].

Por este motivo, los FAE se prescriben generalmente después de la aparición de la primera CSA, para 
la prevención secundaria de las posibles CSA en fase aguda. Solamente en algunas situaciones de daño 
cerebral grave, cuando las CE pueden agravar el estado clínico del paciente se recomienda la prevención 
primaria. Por el mismo motivo, puesto que los FAE no previenen las CE sintomáticas remotas ni la epi-
lepsia, si se realiza tratamiento antiepiléptico para evitar o tratar las CSA se hace por periodos de tiempo 
limitados.

Evidencias Nivel

Los FAE son eficaces en la prevención primaria de las CSA por determinadas causas de daño cerebral I

Los FAE, instaurados después de un daño cerebral agudo, no son eficaces para la prevención de las CE 
sintomáticas remotas ni de la epilepsia

I

Pregunta Nº 82.- ff ¿En qué tipo de patologías se ha demostrado eficacia en la prevención primaria de 
CSA?
La utilidad de los FAE para la prevención primaria o secundaria de las CSA varía según la causa del daño 
cerebral.

Traumatismos craneoencefálicos
Las CSA que ocurren en el periodo postraumático pueden agravar el daño cerebral como resultado de un 
aumento de las demandas metabólicas, de la hipertensión intracraneal y de un exceso de liberación de neu-
rotransmisores. Por esta razón se ha recomendado el uso profiláctico de los FAE en el manejo de las lesio-
nes cerebrales producidas por traumatismo craneoencefálico. Los ensayos clínicos están restringidos a pa-
cientes adultos con traumatismo craneoencefálico grave que tienen alto riesgo para presentar CSA postrau-
máticas (Tabla 13.2). Varios metaanálisis de ECA con FAE antiguos (CBZ, PB, PHT y VPA) [4-6], demos-
traron que estos FAE son eficaces para la prevención primaria de CSA en la primera semana después de un 
traumatismo craneoencefálico grave. Sin embargo no fueron eficaces para prevenir las CE sintomáticas 
remotas que suceden después de la primera semana. Después de la primera CSA se debe comenzar trata-
miento con FAE y mantener durante un periodo variable y limitado de tiempo.

Las CSA por impacto (concusión) que tienen una relación inmediata con el traumatismo, no suelen re-
petirse si no van unidas a lesiones cerebrales importantes, por lo que no es necesario el tratamiento profi-
láctico en fase aguda [7,8].
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Estudios experimentales en animales demostraron que el magnesio cerebral y sérico disminuyen después 
de un traumatismo craneoencefálico y que su suplemento mejora el pronóstico si se administra antes o 
inmediatamente después del traumatismo. Estos datos no han podido corroborarse en los humanos que 
sufrieron un traumatismo craneoencefálico moderado o grave, ni que la administración de sulfato de mag-
nesio, prevenga las CE sintomáticas remotas [9].

Enfermedad cerebrovascular
Las CSA se presentan con mayor frecuencia en las trombosis de venas y senos cerebrales, en los ictus hemo-
rrágicos (hemorragias intracerebrales y subaracnoideas) y con menor frecuencia en los ictus isquémicos [10].

No hay estudios sobre el empleo profiláctico de FAE en pacientes con ictus agudo que no han sufrido CE. 
Dos RS de la Cochrane Library no encontraron evidencias suficientes para apoyar o refutar el uso de FAE 
para la prevención primaria de las CE después de trombosis venosas intracraneales [11] o hematomas sub-
durales crónicos [12]. Por dicho motivo, la terapia con FAE se indica en general en los ictus cuando ha 
ocurrido una CSA para evitar su recurrencia, durante un periodo limitado de tiempo.

Sin embargo muchos expertos aconsejan la profilaxis primaria con FAE durante la primera semana, para 
evitar el agravamiento clínico que podrían inducir las CE, después de hemorragias subaracnoideas graves 
o de hemorragias cerebrales lobares extensas [10].

Infecciones del sistema nervioso central
No hay ensayos clínicos sobre profilaxis primaria de las CSA. Los FAE se indican después de la aparición de 
las CSA y se mantienen durante la fase aguda de la enfermedad [13].

Tumores cerebrales
Dos RS demuestran que el uso profiláctico de PB, PHT o VPA en pacientes con tumores gliales primarios y 
distintas metástasis cerebrales que no han presentado CE no son eficaces para la prevención de CE poste-
riores [14,15]. Por lo tanto no se recomienda iniciar la terapia con FAE antes de que el paciente sufra CE.

En una RS se encontró escasa evidencia de que la profilaxis primaria con FAE tenga algún beneficio du-
rante el periodo periooperatorio de una craneotomía [16]. Algunos expertos recomiendan la profilaxis de las 
CSA con FAE después de la cirugía craneal en tumores durante la aplicación de radioterapia craneal [17].

Los FAE clásicos (CBZ, PB y PHT) interaccionan con los corticoides y fármacos antineoplásicos o pro-
vocan reacciones cutáneas severas durante la radioterapia, por lo que los FAE de segunda generación, que 
no tienen metabolismo hepático como GBP y LEV, constituyen una buena alternativa, que deberán confir-
mar los ECA oportunos en pacientes con tumores cerebrales y CE [17].

Tabla 13.2. Gravedad de los traumatismos craneoencefálicos.

Leve Pérdida de conciencia o amnesia de duración < 30 minutos

Moderado Pérdida de conciencia de 30 minutos-24 horas y/o fractura craneal

Grave Pérdida de conciencia > 24 horas y/o hemorragia intracerebral, hematoma subdural o contusión cerebral
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Intoxicaciones por fármacos y tóxicos
Un amplio número de fármacos y tóxicos pueden precipitar CE en pacientes con o sin epilepsia previa. Los 
mecanismos que pueden estar implicados son: descenso del umbral crítico, interacciones farmacocinéticas 
o farmacodinámicas, como efecto secundario del propio fármaco o tóxico, por intoxicación aguda o absti-
nencia, y también algunos FAE pueden agravar algunos tipos de CE [18]. 

En pacientes toxicómanos, las CE pueden ser por mecanismos directos (intoxicación o abstinencia) o in-
directos (infección del SNC, traumatismo craneoencefálico, ictus, alteraciones metabólicas). Estos mecanismos 
no son mutuamente excluyentes y es necesario tenerlos en cuenta al investigar y tratar la causa de las CSA 
en estos pacientes [19]. Los FAE se usan cuando ocurren CSA hasta la retirada del fármaco desencadenante.

CE por abstinencia de alcohol
La mayoría de CE relacionadas con el alcohol están causadas por su abstinencia. Además, muchas de estas 
CE ocurren con frecuencia junto a otros síntomas y signos de abstinencia de alcohol (ansiedad, insomnio, 
irritabilidad, náuseas y vómitos, taquicardia, hipertensión, fiebre, alucinaciones) y puede progresar hasta 
un delirium tremens. Sin embargo debemos tener presente que los alcohólicos presentan un riesgo elevado 
de alteraciones metabólicas, intoxicaciones o abstinencia de otras drogas y fármacos, traumatismos e infec-
ciones craneales o pueden padecer una epilepsia crónica exacerbada por la abstinencia de alcohol, por lo 
que siempre debe realizarse el diagnóstico diferencial entre estas múltiples causas.

La interrupción brusca del consumo de alcohol, disminuye el umbral crítico, y como consecuencia, entre 
7-48 h del abandono, ocurren el 90% de las CSA, la mitad de ellas en el primer día de la suspensión del al-
cohol. Metaanálisis de ECA para la prevención de los síntomas de abstinencia alcohólica, incluidas las CSA 
concluyen que las BZD son eficaces [20] a diferencia de otros FAE (CBZ, PHT y VPA) [21]. La Federación 
Europea de Sociedades Neurológicas (EFNS) [22], recomiendan para pacientes con probables síntomas de 
abstinencia y convulsiones por alcohol confirmar el diagnóstico descartando otras causas y una secuencia 
de medidas terapéuticas resumidas en la tabla 13.3.

Evidencias Nivel

CBZ, PB, PHT y VPA son efectivos en la reducción de las CSA por traumatismos craneoencefálicos graves, pero no 
previenen la aparición de CE sintomáticas remotas, ni se ha demostrado que tengan efecto sobre la mortalidad  
o discapacidad neurológica

I

Las CSA concusivas (CE por impacto) no suelen repetirse IV

El sulfato de magnesio no previene las CSA en los traumatismos craneoencefálicos I

Los FAE pueden ser útiles en la prevención primaria de CSA en las primeras horas tras una hemorragia cerebral 
subaracnoidea o intracerebral

IV

Los FAE no son eficaces para la prevención de las CE en pacientes con tumores cerebrales que no han presentado CE I

La profilaxis poscraneotomía tumoral puede ser útil durante la fase de radioterapia IV

Las CE en pacientes con intoxicaciones, abstinencia de fármacos o tóxicos y trastornos metabólicos 
pueden tener un origen multifactorial

IV

Las BZD son eficaces en la prevención y tratamiento de las CSA por abstinencia de alcohol I
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Pregunta Nº 83.- ff ¿Qué FAE son idóneos para la prevención primaria y secundaria de las CSA?
Un FAE idóneo para el tratamiento de las CSA debe ser de acción rápida, disponible por vía intravenosa, 
efectivo, bien tolerado y con escasas interacciones farmacológicas.

Las evidencias científicas para el tratamiento farmacológico de las CSA [4,5] señalan que los FAE anti-
guos como CBZ, PB, PHT y VPA, son efectivos en la prevención de las CSA por traumatismos craneoence-
fálicos graves. 

PHT ha sido el FAE más usado para la prevención de las CSA debido a su eficacia, a su rápida acción 
terapéutica y disponibilidad por vía parenteral; sin embargo tiene los inconvenientes de posibles efectos 
adversos graves, múltiples interacciones con fármacos y una farmacocinética no lineal que obliga a contro-
lar la concentración en suero estrechamente. Por este motivo está siendo sustituido por fármacos más 
manejables como LEV. Una RS [23] en la que se compararon los estudios de LEV y PHT mostró una eficacia 
similar en la profilaxis de las CE en la primera semana después de traumatismo craneoencefálico. LEV es-
taría especialmente indicado en vez de PHT, en pacientes tratados con fármacos antirretrovirales, con 
quimioterapia antineoplásica, con anticoagulantes orales o en pacientes con insuficiencia hepática.

Evidencias Nivel

PB, PHT y VPA son eficaces para la prevención primaria y secundaria de las CSA en traumatismos craneoencefálicos I

LEV y PHT tienen similar eficacia para la profilaxis de CSA en traumatismos craneoencefálicos III

Pregunta Nº 84.- ff ¿En qué situaciones clínicas otros fármacos han demostrado una eficacia superior a 
los FAE en la prevención de CSA?
Existen situaciones que predisponen al padecimiento de CSA en las que se recomienda utilizar tratamien-
tos diferentes de los FAE habituales y que han demostrado eficacia en la prevención de dichas CE.

Tabla 13.3. Medidas terapéuticas ante una CE por abstinencia de alcohol.

Monitorizar y estabilizar los signos vitales

Empleo profiláctico de tiamina (50-100 mg IM o IV) antes de instaurar la administración de glucosa 
para evitar la encefalopatía de Wernicke

Corrección de los posibles trastornos electrolíticos

Empleo de BDZ (DZP o LZP) para la prevención o tratamiento de las CSA o de otros síntomas  
del síndrome de abstinencia alcohólica

Dosis de DZP: bolo IV de 5-20 mg (velocidad de infusión: 2,5-5 mg/min) hasta que la convulsión 
ceda y puede continuarse con 5-10 mg/6-8 h por CE o síntomas por abstinencia, recurrentes

En los pacientes sin historia de CE por abstinencia o con leves o moderados síntomas de abstinencia, 
no es recomendable el tratamiento profiláctico. 
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Alteraciones metabólicas
Aunque no existe evidencia de alto nivel al respecto, el conocimiento médico y la práctica clínica confirma 
que en las alteraciones metabólicas agudas (trastornos iónicos, hipoglucemia, función renal) la prevención 
más eficaz está relacionada con la corrección de los mismos, hecho que evitará el empleo de FAE (Tabla 
13.4). En la encefalopatía hepática lo más eficaz es el descenso del amonio; si es necesario transitoriamente 
tratamiento con FAE se aconseja LEV por su escaso metabolismo hepático.

Eclampsia
La eclampsia, se define como la presentación de una o más CE convulsivas en una gestante sin antecedentes 
de epilepsia, entre la 20ª semana de gestación y menos de 48 horas del posparto. En más del 85% de los 
casos previamente existe el diagnostico de preeclampsia, que es una afectación multisistémica asociada a 
hipertensión arterial y proteinuria; con una alta morbilidad y mortalidad maternofetal. En una RS con me-
taanálisis sobre los tratamientos de la eclampsia que comparaban el sulfato de magnesio con BDZ o PHT, 
confirman la mayor eficacia del sulfato de magnesio para la prevención y control de las convulsiones aso-
ciadas a la eclampsia [24] (Tabla 13.5). Durante su administración se debe extremar la vigilancia de la fun-
ción cardiorrespiratoria y de la fuerza muscular con el fin de evitar una parálisis respiratoria [25].

Evidencias Nivel

El sulfato de magnesio es superior a PHT y DZP para la prevención primaria y secundaria de CE sintomáticas 
agudas por eclampsia

I

Pregunta Nº 85.- ff ¿Cuánto tiempo debe mantenerse el tratamiento de las CSA en caso de utilizarlo?
En la prevención primaria de CSA, solo en el caso de los traumatismos craneoencefálicos severos el trata-
miento con FAE ha demostrado eficacia y no debe sobrepasar en general la primera semana [4-8]. Muchos 
expertos recomiendan también tratamiento profiláctico durante la primera semana en la hemorragia suba-
racnoidea y hematomas lobares extensos [10].

Tabla 13.4. Niveles bioquímicos séricos de corte para CSA de causa metabólica.

Glucosa
< 36 mg/dL
> 450 mg/dL

Sodio < 115 mg/dL

Calcio < 5 mg/dL

Magnesio < 0,8 mg/dL

Creatinina > 10 mg/dL

Urea > 100 mg/dL
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En otras situaciones el tratamiento solo debe instaurarse tras la presentación de las CSA. No existen 
estudios epidemiológicos sobre la duración adecuada del tratamiento de las CSA. Como norma general no 
debe sobrepasar el tiempo que requiere la resolución de la causa que las provoca. Fundamentalmente, este 
tiempo depende de la etiología y la gravedad del daño cerebral [26]. 

En las causas tóxicas o metabólicas de rápida resolución, el objetivo terapéutico será la corrección del 
proceso y el tratamiento con FAE en caso de necesidad, será breve. 

Si la recuperación del insulto cerebral de cualquier etiología, ha sido completa, sin lesiones residuales estruc-
turales, ni déficit neurológico, los FAE se retiran una vez resuelto el proceso, en general en menos de 3 meses.

En las CSA, debidas a traumatismos craneoencefálicos graves, ictus, o procesos inflamatorios del SNC 
puede ser necesario un tratamiento más prolongado dependiendo de la duración y gravedad del proceso. 
Cuando quedan lesiones cerebrales residuales estructurales con déficit neurológico o cambios en la RM, 
puede ser aconsejable mantener el tratamiento con FAE entre 6 meses y dos años libre de crisis [27].

Pregunta Nº 86.- ff ¿Cuál es el riesgo de CE sintomáticas remotas y epilepsia en un paciente que ha su-
frido CSA?
El riesgo de epilepsia en los pacientes que ha sufrido una CSA varía según la etiología del daño cerebral 
agudo. No está aumentado el riesgo en los trastornos metabólicos o hidroelectrolíticos transitorios. Por el 
contrario, si está aumentado el riesgo del desarrollo posterior de CE sintomáticas remotas o epilepsia, en 
las CSA asociadas a daño cerebral directo como traumatismo craneoencefálico, ictus y procesos infeccioso-
inflamatorios, como demuestran los estudios observacionales a largo plazo [28,29].

Estudios prospectivos y retrospectivos objetivan el desarrollo de CE sintomáticas remotas o epilepsia 
posterior en el 26% de los pacientes que sufrieron CSA durante un traumatismo craneoencefálico [29]. 
Como factores pronósticos en el caso de ictus son de origen embólico o hemorrágico, localización cortical 
y edad inferior a 65 años [30]. Aproximadamente el 30-50% de pacientes con tumores cerebrales debutan 
como síntoma inicial con una CE, y la recurrencia de las mismas es mayor en los gliomas de bajo grado y 
lento crecimiento, que en los de mayor malignidad o de estirpe benigna o en las metástasis [17]. Las CSA 
prolongadas o EE agudos también incrementan el riesgo de una epilepsia tardía comparada con las CSA de 
menor duración [31].

Evidencias Nivel

Las CSA de causa estructural aumentan el riesgo posterior de CE sintomáticas remotas o epilepsia III

Tabla 13.5. Tratamiento y profilaxis de las convulsiones en la eclampsia.

Sulfato de magnesio Presentación en ampollas de 1,5 g/10 mL

Dosis inicial habitual Bolo IV de 4-6 g lento > 3 min

Dosis de mantenimiento 1-3 g/1 h IV o 5 g/4h IM

Se recomienda no superar 30-40 g/día
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Pregunta nº 87.- ff ¿En qué momento debe ser tratada de forma inmediata una CE en fase aguda?

Actualmente las recomendaciones vienen dadas por grupos de expertos clínicos. En una revisión publicada 
recientemente se aconseja el tratamiento urgente en las siguientes circunstancias [1]:

En una CEGTC que dura más de 2 minutos, se tratará con BZD, como si fuera el estadio previo a ••
un EE. 
Una primera CE provocada por un desencadenante, tal como una infección, encefalitis, alteraciones ••
metabólicas, tóxicos, enfermedad cerebrovascular (hemorragia) o tumores cerebrales.

Una CE aislada sin pérdida de conciencia a menudo no precisa tratamiento en la fase aguda. 

Pregunta nº 88.- ff ¿En qué situaciones se debe iniciar de forma aguda un tratamiento preventivo ante 
una CE aislada y qué FAE deben utilizarse?
Existen circunstancias en las que tras la recuperación de una CE la probabilidad de una recurrencia precoz 
es elevada. En ausencia de evidencias de alto nivel, se aconseja realizar un tratamiento preventivo agudo en 
aquellos pacientes en los que, tras una CE, se den alguno de los siguientes supuestos:

Evidencia de lesión estructural en las pruebas de imagen cerebral con alta capacidad epileptógena ••
(tumoración cerebral con afectación de áreas corticales, isquemia territorial, trombosis venosas cor-
ticales, hemorragia cerebral intraparenquimatosa entre otras).
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Evidencia de infección del SNC.••
Traumatismos craneoencefálicos graves.••
CE no provocadas en las que una recurrencia precoz pueda afectar vitalmente al paciente como por ••
ejemplo, una CEGTC aislada en una paciente gestante durante la fase final del embarazo o una CEG-
TC en un anciano con comorbilidad grave y situación basal inestable.

En líneas generales, la eficacia antiepiléptica inmediata puede conseguirse utilizando FAE a través de dos 
vías de administración:

Vía intravenosa. •• La acción se inicia rápidamente por la entrada directa del FAE al torrente sanguíneo 
a dosis apropiada y se consigue en poco tiempo buena concentración sérica. En la actualidad, cinco de 
los FAE comercializados pueden usarse por vía intravenosa: LEV, LCM, PB, PHT y VPA. En la prácti-
ca, el uso de PB queda restringido a situaciones muy selectivas de EE y en el período neonatal [2-4].
Vía oral. •• La mayoría de los FAE disponibles precisan una subida progresiva de dosis cuando se inician 
por vía oral para evitar efectos secundarios dosis dependientes. No obstante, en caso de necesidad, 
algunos FAE, sobre todo los que tienen alta biodisponibilidad, pueden ser utilizados mediante una 
dosis de carga suficiente por vía oral para garantizar una adquisición relativamente rápida de nivel 
terapéutico. Los antiepilépticos que cumplen estas condiciones son: CBZ, ESL, LEV, PHT y VPA.

Debido a la carencia de evidencias científicas que contesten a la pregunta de cuál es el FAE más eficaz en 
estas situaciones, la decisión final de usar uno u otro debe individualizarse en cada caso en función del 
perfil de efectos adversos, la comorbilidad del paciente, las posibles interacciones farmacológicas, las pre-
visiones de uso a largo plazo y la velocidad con la que se desee alcanzar un nivel sérico terapéutico [2].

Pregunta nº 89.- ff ¿Cómo se define el EE y cuántos tipos existen?
El EE se define por muchos autores como una CE continua que dura más de 10 minutos, o dos o más CE 
seguidas entre las que no hay recuperación completa de la conciencia [5]. Desde el punto de vista operativo 
se debe considerar el comienzo de tratamiento una vez que una CE supere los 5 minutos. Se puede clasificar 
atendiendo a la clínica, el patrón EEG, la etiología y la edad, siendo la clasificación clínica la más práctica 
(Tabla 14.1) [6].

Pregunta nº 90.- ff ¿Cuál debe ser la actuación médica general ante un EE? 
El EE es una emergencia clínica debido a su alta morbilidad y mortalidad. Mientras que la mortalidad de-
pende principalmente de la causa y edad del paciente, la morbilidad es debida a las complicaciones que se 
pueden producir (hipoxia, hipotermia, acidosis, hipertermia, rabdomiolisis y daño neuronal) [7]. Por esto, 
en cuanto se sospeche o haya indicios de que un paciente puede desarrollar un EE habrá que actuar de for-
ma inmediata. Los objetivos principales serán mantener las funciones vitales, iniciar tratamiento farmaco-
lógico inmediato para frenar el EE tanto clínico como EEG y tratar de identificar la causa para iniciar su 
tratamiento:
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1.	 Mantenimiento de las funciones vitales [8]:
Garantizar la vía área, comprobar la respiración y el pulso. ••
Controlar la saturación de oxígeno y tensión arterial. Monitorización electrocardiográfica.••
Glucemia capilar. Si glucemia inferior a 80 mg/dL, administrar 100 mg de tiamina seguido de 25 g de ••
glucosa por vía intravenosa (50 mL de dextrosa al 50%).
Canalización de una vía periférica.••

2.	 Tratamiento inmediato de las CE: la primera línea terapéutica del EE se llevará a cabo con BZD.
Si se inicia tratamiento antes de llegar al hospital, muchos pacientes estarán asintomáticos al llegar al Ser-
vicio de Urgencias y se reducirá la posibilidad de EE refractario [9]. A nivel prehospitalario, en el estudio 
RAMPART se comparó la eficacia de MDZ intramuscular frente al LZP intravenoso, no observándose di-
ferencias significativas. Por eso, a nivel comunitario se recomienda administrar MDZ intramuscular en 
niños, jóvenes y adultos ya que tiene una eficacia similar a LZP intravenoso y puede administrarse por téc-
nicos de emergencias sanitarias [9], se absorbe rápidamente y es muy estable [10] a diferencia de LZP que 
es termolábil y precisa refrigeración [11], además de que en nuestro país no está disponible. En niños y 
adolescentes se puede administrar también MDZ por mucosa oral, ya que se ha visto en un ECA enmasca-
rado que es más eficaz que el DZP rectal [12].

A nivel hospitalario tradicionalmente se ha utilizado DZP intravenoso, pero en una RS, se comprobó que 
el LZP intravenoso es al menos igual de efectivo pero más seguro que el DZP intravenoso [13]; por la inexis-
tencia de LZP en España puede admintrarse DZP intravenoso o MDZ intramuscular [9,14]. Si no hay acce-
so a una vía periférica y no hay disponibilidad de MDZ oral, se podrá administrar DZP rectal [14].

Tabla 14.1. Formas clínicas en función de las manifestaciones motoras.

EE con  
síntomas motores

EE convulsivo o generalizado tónico-clónico

EE mioclónico

EE focal motor

EE tónico

EE hipercinético

EE sin síntomas  
motores prominentes  
o no convulsivo a

EE no convulsivo en  
paciente sin estado de coma

Generalizado
Estado de ausencia típico

Estado de ausencia atípico

Focal

Aura continua

Afásico

Con alteración de la conciencia

EE no convulsivo en paciente en coma

a En el EE no convulsivo se produce una alteración prolongada de la conciencia o del comportamiento asociado a descargas 
epileptiformes continuas en el EEG [6]
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No es recomendable administrar más de dos dosis consecutivas de BZD porque se incrementa el riesgo 
de depresión respiratoria [15].

3.	 Identificar la causa
Una vez estabilizado el paciente es necesaria la investigación detallada (anamnesis de familiares, explora-
ción completa, analíticas, imagen cerebral, y otras pruebas en caso de sospecha diagnóstica que las justifi-
quen) que nos permita conocer y tratar la etiología del EE. 

Dosis en adultos Dosis en niños

LZP 0,1 mg/kg/IV, hasta 4 mg; diluido en suero salino 0,05 mg/kg/IV, hasta 2 mg; diluido en suero salino

MDZ 0,2 mg/kg/IM, hasta 10 mg

IM:
Niños ≥ 40 kg: 0,2 mg/kg hasta 10 mg
Niños < 40 kg: 0,2 mg/kg hasta 5 mg

Mucosa oral: entre la encía y la mejilla
3-12 meses: 2,5 mg 
1-5 años: 5 mg 
5-10 años: 7,5 mg 
10-18 años: 10 mg

DZP 0,15 mg/kg/IV, hasta10 mg/IV
IV: 0,3 mg/kg, hasta 5 mg en < 5 años y 10 mg en > 5 años
Rectal: 0,5 mg/kg. Dosis habitual: 1-3 años: 5 mg, >3 años: 10 mg

Evidencias Nivel

DZP y LZP por vía intravenosa son efectivos para el tratamiento de una CE en curso I

MDZ por mucosa bucal es más efectivo que DZP rectal en el tratamiento de una CE en curso,  
siendo el tratamiento de elección cuando el acceso intravenoso no está disponible

I

MDZ intramuscular en niños y adultos es igual de eficaz a LZP intravenoso I

MDZ por vía intranasal es tan efectivo como el DZP por vía intravenosa para el tratamiento de una CE prolongada I

No es recomendable administrar más de dos dosis consecutivas de BZD porque se incrementa el riesgo  
de depresión respiratoria

III

Pregunta nº 91.- ff ¿Cuál debe ser el tratamiento farmacológico inicial del EE convulsivo generalizado?
Si una CEGTC persiste tras el tratamiento con BZD o bien recidiva precozmente se considera que el EE se 
ha establecido. En esta fase, los tratamientos que se recomiendan son los fármacos de segunda línea. En 
adultos se puede utilizar LEV, PHT o VPA por vía intravenosa. Un ECA en EE convulsivos y no convulsivos 
demostró que DZP+PHT, LZP y PB, todos por vía intravenosa, son igual de eficaces en el control del EE 
convulsivo y no convulsivo, y que PHT solo es menos eficaz que DZP+PHT, LZP o PB en el EE convulsivo 
(nivel de evidencia I) [16]. El FAE que con más frecuencia se ha utilizado y del que existen más evidencias 
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es PHT, precedido de DZP, pero debe ser utilizado con estrecha monitorización cardiovascular debido al 
riesgo de hipotensión y arritmia cardiaca. En 2012 se publicaron dos RS sobre la eficacia del VPA en el EE 
y se comprobó que no existían diferencias significativas en cuanto al control del EE entre VPA y PHT 
[17,18] y VPA y LEV [17], aunque VPA es mejor tolerado que PHT [18]. La evidencia de uso de LEV es li-
mitada y la mayoría de los estudios son retrospectivos, en los cuales puede haberse producido un sesgo de 
publicación o de selección [19]. Actualmente está en curso un ECA enmascarado entre fosfenitoína, VPA y 
LEV intravenosos en el que se incluirán 795 pacientes distribuidos por edades, que nos proporcionará in-
formación sobre el FAE idóneo en el tratamiento del EE [20].

En niños, PHT es el medicamento más utilizado, seguido de PB. VPA es una alternativa válida a PHT y PB, 
aunque debe ser utilizado con cautela cuando se sospeche que la causa del EE es metabólica o no se ha podido 
descartar el origen metabólico [21]. En un estudio prospectivo con 30 niños entre 6 meses y 14 años, se demostró 
la seguridad y eficacia en el EE de LEV por vía intravenosa con una dosis de carga inicial de 50 mg/kg (máximo 
2.500 mg) durante 20 minutos [22]. LEV podría ser una alternativa terapéutica en niños que tienen CEGTC o EE 
de todo tipo, debido a su amplio espectro de eficacia [3,22]. 

Como nueva opción de tratamiento del EE se está iniciando LCM [4,23], aunque los estudios realizados están 
restringidos a series de casos de tipo retrospectivo. 

En un reciente metaanálisis sobre los FAE de uso en el EE convulsivo resistente a BZD, se analizaron 49 estu-
dios y se encontró que la eficacia en el cese del EE fue para VPA del 75,7%, PB 73,6%, LEV 68,5%, PHT 50,2%, 
siendo excluido LCM debido a datos insuficientes, no recomendando por lo tanto PHT como FAE de primera 
elección en el tratamiento del EE resistente a BZD [24].

Además del tratamiento farmacológico es recomendable la monitorización EEG para verificar el cese de 
la actividad epiléptica ya que conlleva un mejor pronóstico, sobre todo en las siguientes situaciones [25]: 

EE convulsivo generalizado que ha iniciado tratamiento.••
EE refractario.••
En pacientes con lesiones cerebrales y pacientes en coma sin lesión cerebral primaria que tienen alte-••
ración de la conciencia inexplicable y persistente.

Dosis en adultos Dosis en niños Velocidad máxima de infusión

PHT 20 mg/kg/IV 18- 20 mg/kg/IV, hasta 1 g 1 mg/kg/min (al menos en 20 minutos)

PB 20 mg/kg/IV 15-20 mg/kg/IV, hasta 1g 1 mg/kg/min (al menos en 20 minutos)

VPA 20-40 mg/kg/IV 20-40 mg/kg/IV, hasta 1,5 g 15 minutos de infusión

LEV a 1.000-3.000 mg/IV 20-60 mg/kg/IV, hasta 2,5 g 15 minutos de infusión

LCM a 200-400 mg/IV No hay dosis pediátrica establecida 15 minutos de infusión

a No incluido en ficha técnica para ser usado en los EE.
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Evidencias Nivel

DZP seguido de PHT, es igual de efectivo que LZP y PB, todos por vía intravenosa, para el control  
de los EE convulsivos y no convulsivos

I

No existen diferencias significativas en cuanto al control del EE entre VPA y PHT, y entre VPA y LEV,  
con mejor tolerabilidad de VPA que para PHT

III

VPA, PB y LEV pueden ser más efectivos que PHT en el EE resistente a BZD III

En niños, VPA y LEV puede ser una alternativa válida a PHT y PB III

LCM puede ser efectivo en el EE convulsivo generalizado IV

Es recomendable la monitorización EEG para verificar el cese de la actividad epiléptica ya que conlleva  
un mejor pronóstico

IV

Pregunta nº 92.- ff ¿Cuál debe ser el tratamiento farmacológico inicial de otros EE (focales y no convul-
sivos)?
Actualmente, no hay ECA ni estudios comparativos de eficacia y seguridad entre FAE para el tratamiento 
del EE focal motor y de los EE no convulsivos, con la salvedad del estudio de Treiman et al en EE no con-
vulsivo sutil (paciente en coma con descargas epileptiformes en EEG) [16], por lo que las recomendaciones 
se basan en opiniones de expertos y en series de casos realizados con pocos pacientes. En este momento se 
está llevando a cabo un ECA que comparará la eficacia y tolerabilidad de la fosfenitoína y LCM en 200 pa-
cientes con EE no convulsivo registrado por EEG (TRENdS) [26]. 

Por tanto, el tratamiento debe ser individualizado atendiendo a la causa y tipo clínico y la urgencia de 
control del EE, que va a depender del estado general del paciente [27]:

Si el paciente no se encuentra en coma dado que no hay riesgo vital, no requiere ingreso en UCI para ••
ser tratado. Inicialmente se puede administrar una BZD por vía mucosa bucal o vía oral para evitar el 
riesgo de complicaciones sistémicas (hipotensión y sedación), sobre todo en pacientes ancianos, o 
bien, por vía intravenosa a dosis baja [27,28]. Habrá que reanudar o iniciar el tratamiento con FAE más 
adecuado de acuerdo al tipo clínico [27], excepto si es por privación de fármacos o alcohol. Si no se 
obtiene respuesta, puede ser tratado de la misma forma que para el EE convulsivo. 
Si el paciente se encuentra en coma se requiere ingreso en UCI. Hay que distinguir tres situaciones ••
[27]:
a)	Pacientes con antecedentes de epilepsia, sin daño orgánico vital: probablemente el EE no convulsivo 

es responsable del coma por lo que deben ser tratados como el EE convulsivo. Suelen tener mejor 
pronóstico al no haber otra patología asociada.

b)	Pacientes en coma secundario a patología orgánica: las alteraciones EEG reflejan el daño cerebral 
causante del coma, por lo que el objetivo terapéutico principal va dirigido a tratar la causa. No es 
necesario un tratamiento antiepiléptico intenso.

c)	EE sutiles: que pueden continuar a un EE convulsivo. Se tratan como los EE convulsivos refractarios.
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Pregunta nº 93.- ff ¿Qué actitud terapéutica se debe seguir cuando un EE no responde al tratamiento 
inicial y/o presenta alguna complicación derivada?
Si a los 60-120 minutos de iniciar el tratamiento con BZD y FAE intravenosos de primera elección persiste 
el EE, hay que considerar que se ha convertido en refractario a la medicación por lo que es recomendable 
inducir un coma con anestésicos generales a dosis que controlen la actividad epiléptica induciendo un pa-
trón EEG de brote-supresión. Si después de 24 horas persiste o se repite el cuadro a pesar de la anestesia 
general hablamos de EE superrefractario [29]. En ambos casos es aconsejable el mantenimiento de los fár-
macos empleados con anterioridad, para evitar la continuidad del EE por su abstinencia [27].

EE refractario
Entre las opciones terapéuticas se incluyen la perfusión de MDZ, propofol o barbitúricos (tiopental o pen-
tobarbital). En una serie retrospectiva no se encontró ninguna diferencia en los resultados entre los tres 
fármacos [30]. Asimismo, en una RS se concluyó que no existen pruebas comparativas controladas aleato-
rias significativas sobre la eficacia del propofol y tiopental en el tratamiento del EE refractario [31] ya que 
sólo se pudo evaluar un ensayo multicéntrico pequeño, de cegamiento simple que reveló que los fármacos 
podían diferir en eficacia sin encontrar diferencias a los 3 meses en cuanto al control de las CE y el estado 
funcional [32]. Por tanto, en este momento no hay suficientes datos para aconsejar un agente u otro. En la 
elección debería considerarse el perfil de los efectos adversos, y sobre todo la experiencia previa y práctica 
habitual del equipo de neurocríticos [29]:

Los barbitúricos tienen una fuerte acción antiepiléptica y teóricamente un efecto neuroprotector, ••
siendo relativamente seguros. Entre sus desventajas destaca su larga vida media (su efecto anestésico 
puede durar días con una sola infusión de 12 horas), tendencia a la tolerancia farmacológica, fuerte 
propensión a causar hipotensión y depresión cardiorrespiratoria (por lo general, se requiere el uso de 
agentes presores adicionales), y el riesgo de disfunción y toxicidad pancreática y hepática, especial-
mente en ancianos.
El MDZ es un potente antiepiléptico de rápida acción y sin efecto acumulativo. Su mayor desventaja ••
es la rápida tolerancia que se puede producir (incluso después de un día de infusión), por lo que se 
corre el riesgo de recurrencia de las CE. Entre sus efectos adversos cabe destacar la depresión cardio-
respiratoria (menos marcada que en los barbitúricos) y el riesgo de insuficiencia hepática y renal.
El propofol es de rápida acción y recuperación lo que permite un mayor control del nivel de la aneste-••
sia y apenas tiene interacciones con otros fármacos. Entre sus efectos adversos destaca la hipotensión 
y depresión cardiovascular aunque menos frecuentes que con barbitúricos y MDZ. Puede inducir 
movimientos involuntarios que son difíciles de diferenciar con las CE. Su principal desventaja es que 
puede producir una acidosis láctica severa tras una infusión prolongada (síndrome por infusión de 
propofol), especialmente en niños, por lo que en éstos es poco utilizado. 

Se debe realizar una monitorización EEG en pacientes con EE refractario para inducir un patrón de brote-
supresión [25]. Si el EE se controla durante 12 horas, el fármaco puede ir reduciéndose lentamente. Si las 
CE se repiten, hay que administrar de nuevo el anestésico y posteriormente volver a intentar retirar [33]. 
Para administrar los agentes anestésicos es necesario intubación y asistencia respiratoria. También pueden 
ser usados FAE alternativos al inicialmente utilizado [34,35]. 



sociedad andaluza de epilepsia

156

EE superrefractario
Al igual que en el EE refractario no existen datos suficientes para establecer evidencias en tratamiento del EE 
superrefractario ya que sólo hay publicados casos o estudios retrospectivos, y recomendaciones de expertos. Un 
protocolo terapéutico que podría seguirse es el recomendado por Shorvon y Ferlisi [29]:

Identificar y tratar la causa. 1.	
Continuar con el fármaco anestésico o cambiar por otro. 2.	

Hay que tener en cuenta que la infusión de propofol no debería de continuarse más de 48 horas por ••
el riesgo del síndrome por infusión de propofol. Si se ha producido tolerancia al MDZ puede utili-
zarse tiopental o pentobarbital. La ketamina es un anestésico a considerar si han fallado los otros 
anestésicos o si hay hipotensión severa secundaria, teniendo en cuenta su posible neurotoxicidad.
Los datos relativos a la profundidad y la duración de la sedación todavía son inconcluyentes. Por lo ••
general, se recomienda intentar mantener un patrón EEG de brote-supresión.
Se recomienda por lo menos 24-48 horas de control EEG antes de retirar el fármaco anestésico.••
Retirada lenta del fármaco anestésico, normalmente en 24 horas, para evitar el riesgo de recurrencia.••

Iniciar o continuar con un tratamiento antiepiléptico: altas dosis de dos FAE por vía IV o sonda naso-3.	
gástrica para disminuir el riesgo de recurrencias. Su elección depende del contexto clínico y es reco-
mendable evitar cambios frecuentes del FAE. 
Infusión de sulfato de magnesio: no existe gran evidencia clínica pero sí experimental. Se recomienda, 4.	
dado que no tiene toxicidad ni efectos adversos importantes.
Infusión de piridoxina en niños pequeños con EE criptogénico. En el resto de casos no se recomendaría.5.	
Si a pesar de estas medidas continúa el EE superrefractario, habría que iniciar tratamiento con dieta 6.	
cetogénica (ratio 4:1), inducción de una leve hipotermia (32-35 ºC durante más de 48 horas por vía 
endovascular), usar terapias inmunológicas (corticoides, inmunoglobulinas o plasmaféresis), neuroci-
rugía si se ha identificado lesión estructural, estimulación del nervio vago o terapia electroconvulsiva.

Dosis en adultos Dosis en niños

MDZ
Administrar 0,2 mg/kg a 2 mg/min
Después, infusión continua de 0,05-2 mg/kg/h

Bolo de 0,2 mg/kg; si cesa la clínica y/o actividad epiléptica 
continuar con infusión continua de 0,06 mg/kg/h

Si no hay respuesta después de 15 min, administrar nuevo 
bolo de 0,2 mg/kg y empezar una infusión de 0,5 mg/kg/h

Si no hay respuesta después de 15 min, incrementar la infusión 
a 1 mg/kg/h y evaluar respuesta

Propofol
Bolo de 1-2 mg/kg con ritmo de infusión de 20 μg/kg/min
Continuar con infusión continua de 1-15 mg/kg/h

Bolo de 1-5 mg/kg (repetible) seguido de una infusión 
continua de hasta un máximo de 5 mg/kg/h

Tiopental
Bolo de 2-7 mg/kg en una tasa de infusión ≤ 50 mg/min
Continuar con infusión continua de 0,5-5 mg/kg/h

Bolo de 3 mg/kg, repetir después de 2 min,  
seguido de una infusión de 1-15 mg/kg/h  
hasta el control de la actividad epiléptica

Ketamina
Bolo 0,5-4,5 mg/kg, continuar con una infusión  
de hasta 5 mg/kg/h

–
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Evidencias Nivel

No existen diferencias entre los distintos anestésicos generales (barbitúricos, MDZ o propofol) en el tratamiento 
del EE refractario

III

Manejo terapéutico del EE

Fase 1:  
5 minutos

EE inminente: tratamiento con BZD
	C ontrol de las  
	 funciones vitales

		M  onitorización 
		EEG 

Diagnosticar y  
tratar la causa

Fase 2:  
10-30 minutos

EE establecido: tratamiento con FAE (vía i.v.)

Fase 3:  
60-120 minutos

EE refractario: tratamiento con anestésicos 
(midazolam, propofol, barbitúricos)

Fase 4:  
> 24 horas

EE superrefractario: continuar tratamiento  
con anestésicos, FAE, infusión de sulfato  
de magnesio, dieta cetogénica, hipotermia, 
inmunoterapia
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Recomendaciones
Grado de  

recomendación

Es recomendable el tratamiento urgente en una CEGTC que dura más de 2 minutos R - SAdE

Es aconsejable iniciar tratamiento inmediato con FAE en fase aguda, cuando tras una CE exista 
una probabilidad alta de recurrencia precoz, como en casos de lesión estructural subyacente. 
También en los casos en los que una recurrencia suponga un riesgo vital elevado

R - SAdE

MDZ por mucosa bucal es una terapia apropiada para el control de CE en fase aguda en niños  
y adolescentes en medio extrahospitalario

A

La primera línea terapéutica del EE se llevará a cabo con BZD A

MDZ por vía IM o DZP por vía IV pueden ser utilizados en el tratamiento inicial del EE convulsivo 
generalizado

A

No es recomendable administrar más de 2 dosis consecutivas de BZD porque aumenta el riesgo 
de depresión respiratoria

C

En el tratamiento del EE convulsivo generalizado establecido se usarán FAE por vía intravenosa, 
tras el uso inicial de BZD

A

En adultos, se puede utilizar PHT, VPA o LEV por vía intravenosa en el tratamiento del EE convulsivo 
generalizado, al no haber diferencias significativas, si bien parece existir una tendencia a menor 
eficacia con PHT

C

PHT es peor tolerado que VPA en el tratamiento del EE convulsivo generalizado del adulto C

En niños, VPA o LEV constituyen una alternativa a PHT y PB en el tratamiento del EE convulsivo 
generalizado 

R - SAdE

LCM puede ser utilizado como tratamiento coadyuvante del EE convulsivo generalizado R - SAdE

Debe corregirse la causa del EE y las consecuencias metabólicas del mismo, simultáneamente  
al tratamiento anticonvulsivo 

R - SAdE

En el EE convulsivo generalizado, refractario o super-refractario se debe realizar monitorización 
EEG para verificar el cese de la actividad epiléptica

R - SAdE

En el EE refractario es recomendable inducir un coma con anestésicos generales a dosis que 
controlen la actividad clínica y EEG mediante la inducción de un patrón EEG de brote-supresión

C

No existen diferencias en eficacia, en el tratamiento del EE convulsivo generalizado refractario, 
entre MDZ, propofol y barbitúricos

C

Debe administrarse piridoxina a los niños pequeños que padezcan un EE criptogénico R - SAdE
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Pregunta Nº 94.- ff ¿Qué es una convulsión febril (CF), cuál es su incidencia y cuáles son los factores de 
riesgo para una primera CF? 
Los criterios aceptados para definir una CF son: convulsión asociada a una temperatura mayor de 38 ºC, 
que aparece en niños con una edad comprendida entre 6 y 60 meses, que no tienen una infección intracra-
neal ni un trastorno metabólico y que no presentan una historia previa de convulsiones afebriles [1]. Se las 
considera CE provocadas o sintomáticas agudas y constituyen una causa común de convulsiones en los 
niños pequeños. En Europa y Norteamérica tienen una incidencia del 2-5% en niños menores de 5 años, y 
en Japón del 6-9% [2]. 

Se desconoce la causa o el mecanismo por el que se genera una convulsión en respuesta a la fiebre. Entre 
los factores de riesgo se encuentran las infecciones víricas y bacterianas. Existe una fuerte evidencia que 
sugiere que los virus herpes humanos 6 y 7 (HHV-6, HHV-7) son virus neurotrópicos e importantes causas 
de CF. Las convulsiones son la manifestación neurológica más común en los lactantes que tienen la prime-
ra infección con el HHV-6. De hecho, la infección por HHV-6B está comúnmente asociada con un estado 
epiléptico febril [3,4]. En un estudio de cohortes retrospectivo realizado en un hospital universitario duran-
te 5 años [5], la incidencia de CF fue similar en las infecciones por influenza, adenovirus y parainfluenza 
(6-18%) y algo menor en las infecciones por VRS y rotavirus (4-5%). El riesgo de CF se incrementa tras la 
administración de las vacunas DTP y triple vírica (SRP). En un estudio de cohortes [6] se observó que las 
CF aumentaban significativamente el día de la vacunación con DTP y entre los 8-14 días tras la triple vírica 
(riesgo relativo ajustado de 5,7 y 2,83, respectivamente). 
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El hierro juega un papel crítico en el metabolismo de varios neurotransmisores. Las concentraciones 
séricas bajas de ferritina podrían descender el umbral convulsivo y ser una factor de riesgo para el desarro-
llo de CF, tal y como se ha visto en un estudio de casos y controles llevado a cabo con 300 niños que habían 
presentado CF (casos) y 200 niños con fiebre sin convulsiones (controles) [7]. Los factores genéticos y fami-
liares, parecen ser importantes en la expresión de las CF y el desarrollo subsiguiente de epilepsia en algunos 
niños [2]. Por otro lado, las malformaciones del hipocampo no parecen ser una consecuencia de las CF, sino 
más bien un factor predisponente asociado con el desarrollo de epilepsia. Las alteraciones en el desarrollo 
del hipocampo, incluyendo la malrotación hipocampal, han sido notificadas en el 10,5% de los niños que 
presentan un estado epiléptico febril [8].

Evidencias Nivel

Las infecciones víricas, y en especial las relacionadas con los HHV-6 y HHV-7, son un importante factor de riesgo 
para producir una CF

II

El riesgo de CF aumenta tras la administración de las vacunas DTP y triple vírica (SRP) I

Las concentraciones séricas bajas de ferritina pueden descender el umbral convulsivo y ser una factor de riesgo 
para el desarrollo de CF

IV

Pregunta Nº 95.- ff ¿Cuál es la definición de CF típica o simple y atípica o compleja?
En la literatura médica pueden encontrarse definiciones algo diferentes de CF simples o complejas. No obs-
tante, para poder utilizar la información que aportan los estudios sobre el tema que se citan más adelante, 
es importante adoptar las definiciones empleadas en la mayoría de ellos. Se denominan CF atípicas o com-
plejas aquellas que son focales o prolongadas (más de 10-15 minutos de duración) o múltiples (más de un 
episodio en 24 horas o en el mismo proceso febril). Por el contrario, las CF típicas o simples son generaliza-
das y no prolongadas ni múltiples [9]. La parálisis poscrítica o parálisis de Todd (generalmente, una hemi-
paresia) se considera un signo de focalidad y por tanto implica la clasificación de la CF como compleja.

Pregunta Nº 96.- ff ¿Qué son y cuál es el espectro clínico de las CF plus?
La epilepsia generalizada con CF plus fue propuesta como una entidad diagnóstica en 1997 [10]. Se trata de 
un trastorno genético con herencia autosómica dominante que se manifiesta con fenotipos clínicos hetero-
géneos y complejos. En 2002 se propuso el término de ‘epilepsia autosómica dominante con CF plus’ [11], 
modificado finalmente a ‘epilepsia genética con CF plus’ (EGCF+) [12,13]. El fenotipo más común hace 
referencia a niños que han tenido CF en la infancia temprana pero que, a diferencia de lo que ocurre en las 
CF habituales, continúan con CE más allá de los 6 años o se asocian con epilepsias generalizadas o parcia-
les, tales como epilepsia-ausencia, CE mioclónicas, CE atónicas y epilepsia mioclónico-astática. Típica-
mente, esta epilepsia suele remitir en la adolescencia, pero puede persistir hasta la edad adulta. Los miem-
bros de la familia pueden presentar sólo CE afebriles [11-13]. 

Se han identificado una variedad de loci genéticos y mutaciones entre las diferentes familias con EGCF+, 
como en el cromosoma 19q con mutaciones en la subunidad β1 del canal de sodio neuronal (SCN1B) [10, 
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14-17], en el cromosoma 2q con mutaciones en la subunidad α1 del canal de sodio neuronal (SCN1A) [17, 
18], en el cromosoma 8p23-p21 y una mutación en la subunidad γ2 del receptor GABAA [19,20].

Las mutaciones en el gen que codifica la SCN1A se asocian con diferentes síndromes epilépticos, y van 
desde un fenotipo relativamente leve como el encontrado en familias con EGCF+, a un síndrome de Dravet. 
Hasta la fecha se han identificado más de 600 secuencias variantes del gen SCN1A. La mayoría de estas 
mutaciones son nuevas y cuando un niño debuta con CF, es difícil predecir qué fenotipo desarrollará [18].

Pregunta Nº 97.- ff ¿Puede ser una CE con fiebre la única manifestación de meningitis en un niño?, ¿con 
qué otros cuadros es preciso hacer el diagnóstico diferencial de las CF? y ¿son necesarios estudios diag-
nósticos en el niño con una CF?
Entre los diferentes cuadros con los que se debe plantear el diagnóstico diferencial de un paciente que de-
buta con una CF se encuentran las infecciones del SNC (meningitis y encefalitis), el debut de una epilepsia 
(síndrome de Dravet, EGCF+, etc.), golpe de calor, alteraciones metabólicas y CE parainfecciosas (convul-
siones con gastroenteritis) [20]. La presencia de una o más de las características que se reseñan en la tabla 
15.1, deben hacer sospechar una posible infección del SNC [3,9,20,21].

Las pruebas diagnósticas (analíticas, EEG y de imagen cerebral) suelen ser innecesarias y actualmente no 
se recomiendan de manera rutinaria en la gran mayoría de pacientes con CF simple [3,9,20,21]. La necesi-
dad de una punción lumbar para analizar el LCR y excluir una meningitis o encefalitis en niños con una CF 
simple es incierta. Un estudio de cohortes retrospectivo de 704 pacientes, de 6 a 18 meses, que habían pre-
sentado una CF simple reveló que el 38% fue sometido a una punción lumbar pero no se diagnosticó de 
meningitis a ningún niño en el que no se hubiera sospechado ya clínicamente [22].

En un análisis retrospectivo de pacientes ingresados con CF complejas (2010-2013) se concluyó que 
éstas no se asociaban con más complicaciones agudas y que las exploraciones complementarias no tuvie-

Tabla 15.1. Diagnóstico diferencial entre CF e infección del SNC: la presencia de una o más de los siguientes 
hallazgos hará sospechar una posible infección del SNC.

Características  
de la convulsión

Primera CE antes de los 6 meses de edad

Las CE ocurren 24 horas o más tarde tras el inicio de la fiebre

CF atípicas o complejas

CE focales

CE que duran más de 15 minutos.

Más de una CE en 24 horas.

Hallazgos físicos

Signos de irritación meníngea Rigidez de cuello, signo de Kerning, signo de Brudzinski

Signos de aumento de  
la presión intracraneal

Vómitos, cefalea, fontanela abombada, postura  
anormal (opistótonos), edema de papila, miosis

Alteración de la conciencia
Grave (es decir, no se mueve o llora, incluso tras la 
venopunción) o prolongada durante más de 1 hora
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ron ninguna utilidad [23]. Otro estudio retrospectivo con 223 pacientes encontró una prevalencia muy 
baja de patología grave en los pacientes con CF complejas, que no obstante fue algo más elevada en aque-
llos con un primer episodio, más de un criterio diagnóstico de CF compleja, CE focales o EE [24]. En otro 
estudio retrospectivo de los pacientes ingresados con criterios de CF compleja de 6 meses a 6 años, ex-
cluyendo los casos con afectación neurológica previa, se observó que la incidencia de complicaciones en 
la serie estudiada no justificó el ingreso ni el estudio sistemático con pruebas complementarias en los 
casos en que la exploración neurológica resultaba normal; el EEG de rutina tampoco parecía estar justi-
ficado [25].

Un estudio retrospectivo, evaluó la tasa de meningitis bacteriana aguda entre 526 niños de 6 a 60 meses, 
que presentaron un primer episodio de CF compleja. Solo 3 tuvieron una meningitis bacteriana aguda (to-
das por S. pneumoniae), para una prevalencia del 0,9%. En dos de los tres pacientes la meningitis ocurrió 
antes de la introducción de la vacuna neumocócica conjugada [26]. Otro estudio retrospectivo, llevado a 
cabo en un hospital terciario de India, con 497 niños entre 6 y 18 meses, que habían presentado su primera 
CF, reveló una prevalencia de meningitis del 0,86% para la CF simples comparada con un 4,8% para las CF 
complejas [27]. El estado de inmunización del niño, así como su evaluación clínica son decisivas para optar 
por realizar una punción lumbar [21]. 

En resumen, los datos actuales no apoyan la realización rutinaria de la punción lumbar en niños total-
mente inmunizados (incluida la vacuna antineumocócica) y con buen estado general que presentan una CF 
simple [3,9,20,21]. De igual modo, tampoco apoyan la realización rutinaria de pruebas complementarias 
(analítica, EEG y de imagen cerebral) en CF complejas, salvo que existan otros datos clínicos.

Evidencias Nivel

En los niños con una CF sin datos clínicos asociados que susciten sospecha de meningitis, el riesgo de meningitis 
bacteriana es muy bajo. El riesgo es mayor en los niños con CF complejas y menor en los vacunados frente  
a H. influenzae o S. pneumoniae

III/IV

La realización rutinaria de analíticas (hemograma, glucemia, electrolitos, calcio, magnesio) no es útil para el manejo 
de los niños con CF

III

La probabilidad de encontrar alteraciones en las pruebas de imagen cerebral capaces de modificar el tratamiento del 
paciente es probablemente nula en los niños con CF simples o complejas que se encuentran bien después de la CF

III

El EEG no es útil en la evaluación de los niños con CF simples o complejas III

Pregunta Nº 98.- ff ¿Qué fármacos pueden emplearse para el tratamiento de una CF en curso y qué 
papel tiene el adiestramiento a los padres/cuidadores en el tratamiento domiciliario con benzodiazepi-
nas en la prevención terciaria de las CF?
Una revisión sistemática de la Cochrane Library [28] estudió la eficacia y seguridad de MDZ, DZP, LZP, PB, 
PHT y paraldehído para el tratamiento hospitalario de las CEGTC agudas y el EE convulsivo en niños. Se 
incluyeron ensayos controlados con asignación al azar y cuasialeatorios que comparaban cualquier fármaco 
anticonvulsivo, en niños. Se encontraron cuatro ensayos que implicaban a 383 participantes y se concluyó 
que: 
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El LZP por vía intravenosa es tan efectivo como el DZP por vía intravenosa para el tratamiento de las ••
CEGTC y tiene menos eventos adversos. 
El LZP por vía rectal puede ser más efectivo que el DZP por vía rectal. ••
El MDZ bucal fue más efectivo que el DZP rectal.••
El MDZ por vía intranasal es tan efectivo como el DZP por vía intravenosa para el tratamiento de las CF ••
prolongadas.
Existen ciertas pruebas de que el LZP por vía intranasal es más efectivo que el paraldehído por vía ••
intramuscular para las CEGTC y los pacientes tratados con LZP por vía intranasal tienen significati-
vamente menos probabilidad de requerir antiepilépticos adicionales para controlar las CE convulsivas 
continuas. 

El MDZ bucal es más efectivo que el DZP por vía rectal en el tratamiento inicial del EE convulsivo en la 
infancia, siendo el tratamiento de elección cuando el acceso intravenoso no está disponible o no se puede 
lograr [28,29]. En un ECA para comparar la efectividad del tratamiento agudo de las CF en el ámbito domi-
ciliario, no se detectaron diferencias en la eficacia entre MDZ intranasal y DZP rectal como medicación de 
rescate para finalizar las convulsiones en el domicilio de los pacientes pediátricos con epilepsia. La facilidad 
de uso y la satisfacción general fue mayor con MDZ nasal en comparación con DZP rectal [30]. 

Evidencias Nivel

DZP y LZP por vía endovenosa son efectivos para el tratamiento de una CE en curso I

MDZ bucal es más efectivo que DZP rectal para el tratamiento de una CE en curso I

MDZ bucal es más efectivo que DZP rectal para el tratamiento de un EE, siendo el tratamiento de elección  
cuando el acceso intravenoso no está disponible o no se puede lograr

I

MDZ por vía intranasal es tan efectivo como el DZP por vía intravenosa para el tratamiento de las CF prolongadas I

MDZ intranasal y el DZP rectal son ambos efectivos en el tratamiento domiciliario de una CE en curso III

La vivencia que tienen muchos padres ante una primera CF es que sus hijos tienen riesgo de fallecer duran-
te el episodio. Una parte integral de la gestión de una primera CF es proporcionar a la familia información 
sobre la enfermedad, la benignidad del proceso, el riesgo de recurrencia durante la misma enfermedad o en 
el futuro y cómo hacer frente a las CF posteriores [31].

Pregunta Nº 99.- ff ¿Cuál es el riesgo de recurrencia de las CF y cuál es el riesgo de epilepsia posterior?
En varios estudios de cohortes prospectivos se ha determinado que el riesgo de recurrencia después de un 
primer episodio de CF oscila entre el 30 y el 40%. Los factores de riesgo más importantes para la recurren-
cia de las CF incluyen una edad de inicio inferior a 15 meses, historia familiar de CF o de epilepsia en fami-
liares de primer grado, un episodio de CF compleja al inicio, múltiples episodios dentro del mismo proceso 
febril y una menor temperatura (próxima a 38 ºC) en el momento de la CF. Para los antecedentes familiares, 
el riesgo parece ser mayor cuando es la madre la que ha sufrido las CF. Cuantos más factores de riesgo, 
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mayor es el riesgo para la recurrencia de las CF. Una edad más precoz al inicio de la CF y una historia fami-
liar positiva, representan los principales predictores de la primera recurrencia, mientras que una tempera-
tura baja antes de la primera CE es el predictor más potente de tres o más recurrencias [32-34].

En estudios de cohortes prospectivos se ha demostrado un riesgo global estimado de desarrollar epilep-
sia en niños con CF previas, que va desde el 2% a los 7-10 años al 7% a los 23-25 años. El riesgo de desarro-
llar epilepsia va disminuyendo con el tiempo, de modo que es muy superior hasta los 14 años que en el 
grupo de 15-19 años. En niños con CF simples, el riesgo es bastante similar al de la población general (1-1,5 
frente a 0,5-1%), mientras que en los niños con CF complejas, es más alto (4-15%). Los antecedentes fami-
liares de epilepsia en familiares de primer grado, las alteraciones neurológicas y del neurodesarrollo pre-
vias, y la presencia de CF complejas, son factores de riesgo para el desarrollo de epilepsia [29,35,36]. La 
presencia de descargas epileptiformes en el EEG también se ha propuesto en estudios de casos y controles 
y cohortes retrospectivos como predictor para el desarrollo de la epilepsia [37-39].

Evidencias Nivel

El riesgo de recurrencia tras una primera CF es del 30-40% I

Una edad inferior a 15 meses y una historia de CF en familiares de primer grado son los principales predictores  
de la primera recurrencia, mientras que una temperatura baja antes de la primera CF es el predictor más  
potente de tres o más recurrencias

I

El riesgo global estimado de desarrollar epilepsia en niños con CF previas es del 2% a los 7-10 años y del 7%  
a los 23-25 años

I

Los factores de riesgo para el desarrollo de epilepsia son los antecedentes de epilepsia en familiares de  
primer grado, la presencia de alteraciones neurológicas y del neurodesarrollo previas y las CF complejas

I

Pregunta Nº 100. ff -¿ Es útil el tratamiento antiepiléptico continuo o intermitente para prevenir la re-
currencia de las CF o el desarrollo de epilepsia posterior?
En una RS de 2013, se evaluó la eficacia y seguridad de los FAE y antipiréticos utilizados como profilaxis 
para tratar a los niños con CF. Se incluyeron 36 artículos que describen 26 ECA con 2.740 participantes, 
analizándose trece intervenciones de profilaxis continua o intermitente y sus tratamientos de control. La 
calidad metodológica fue regular a deficiente en la mayoría de los estudios. Hubo una reducción significa-
tiva de las CF recurrentes con DZP por vía oral intermitente versus placebo a los 24 meses y a los 48 meses, 
sin ningún beneficio a los 6, 12 o 72 meses. PB versus placebo o ningún tratamiento, reducía las CF a los 6, 
12 y 24 meses, pero no a los 18 o 72 meses de seguimiento. DZP rectal intermitente versus ningún trata-
miento o placebo también reduce las CF a los 6, 12, 18 y 36 meses, sin beneficio a los 24 meses. CLB inter-
mitente en comparación con el placebo a los 6 meses redujo las CF, aunque en este estudio la tasa de reci-
diva fue muy elevada en los controles (83,3%), por lo que el resultado necesitaría verificación [40,41].

En general, los efectos adversos fueron registrados en un máximo de un 30% de los niños en el grupo 
tratado con PB y en hasta el 36% en los grupos tratados con BZD. Se encontró evidencia de sesgo de publi-
cación en los metaanálisis de las comparaciones de PB versus placebo (8 estudios) a los 12 meses pero no a 
los 6 meses (6 estudios); y de VPA versus placebo (4 estudios) a los 12 meses, con muy pocos estudios para 
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identificar el sesgo de publicación para las otras comparaciones. Por tanto, los autores concluyen que no se 
encontraron beneficios clínicamente importantes para los niños con CF y tratamiento con DZP oral o rec-
tal intermitente, PHT, PB continuo o intermitente, VPA continuo o intermitente, piridoxina o ibuprofeno 
intermitente, ni de diclofenaco versus placebo seguido de ibuprofeno, paracetamol o placebo [40,41].

En otra revisión sistemática de 2013 para evaluar la efectividad de los tratamientos intermitentes y las 
medidas conservadoras durante los procesos febriles para prevenir nuevas CF en niños con CF previas, 
se concluyó que no existe evidencia de que los antipiréticos (paracetamol o ibuprofeno) o los métodos 
físicos para reducir la fiebre puedan tener utilidad para prevenir la recurrencia en pacientes con una o 
más CF [42].

La administración de anticonvulsivos puede ser eficaz en la disminución de la recurrencia de las CF, 
pero la falta de consistencia de los resultados a través del tiempo y la metodología deficiente de los estudios 
hace que sea difícil extraer conclusiones definitivas sobre su eficacia. Por otra parte, los beneficios clínicos 
a largo plazo no están claros. Además, los efectos adversos tales como hiperactividad, sedación, ataxia, y 
letargia, se han asociado con el uso intermitente de anticonvulsivos [28,40-43]. En la mayoría de los casos, 
dada la naturaleza benigna de las CF y la alta prevalencia de los efectos adversos de estos medicamentos, 
los padres y familiares deben ser apoyados con información sobre la recurrencia, la gestión de primeros 
auxilios y, lo más importante, informar y tranquilizar sobre el carácter benigno del fenómeno [1,3]. 

Evidencias Nivel

No se han demostrado beneficios clínicamente importantes para los niños con CF tratados con DZP intermitente 
oral o rectal, PHT, PB continuo o intermitente, VPA continuo o intermitente, piridoxina, o ibuprofeno intermitente, 
ni de diclofenaco versus placebo seguido de ibuprofeno, paracetamol o placebo

I

Pregunta Nº 101.- ff ¿Entrañan riesgo vital las CF, pueden afectar al neurodesarrollo o provocar secue-
las neurológicas?
En un estudio de cohortes de base poblacional realizado en Dinamarca en 2008 se observó una tasa de 
mortalidad en los pacientes con CF simples similar a la de la población general. En aquellos niños con CF 
complejas la mortalidad era superior a la población de referencia, pero al excluir aquellos pacientes con 
trastornos neurológicos y epilepsia subsiguiente la mortalidad continuó siendo algo mayor pero la dife-
rencia ya no fue significativa [44]. En una RS en 2008 tampoco se encontró asociación entre las CF sim-
ples y un aumento del riesgo de mortalidad; en cambio se encontró un ligero aumento de la tasa de 
mortalidad y de desarrollo de epilepsia en el grupo de pacientes con CF complejas, particularmente EE 
febril [45].

En un estudio de base poblacional para determinar la asociación entre CF y el rendimiento cognitivo en 
la edad adulta temprana se midió la asociación entre las CF y la función cognitiva. El análisis se limitó a los 
pacientes sin antecedentes de epilepsia (n = 18.276). No se encontró asociación entre las CF y la función 
cognitiva [46]. En un estudio de cohortes de base poblacional en Estados Unidos, no se observó disminu-
ción del coeficiente intelectual, ni aparición de problemas escolares a los 7 años, en pacientes que habían 
presentado CF, simples o complejas [47]. Incluso, en los casos de EE febril el pronóstico es bueno, no aso-
ciándose con nueva afectación cognitiva [48]. Otro estudio de cohortes de base poblacional, no encontró 
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relación entre las CF y los trastornos de conducta, ni con la función ejecutiva de niños preescolares, aunque 
sí se encontró una asociación entre las CF repetidas y un retraso en el desarrollo del vocabulario, que pre-
cisa de nuevos estudios y seguimientos a más largo plazo [49].

Evidencias Nivel

Las CF no se asocian a daños en el neurodesarrollo ni provocan secuelas neurológicas. I

Recomendaciones
Grado de  

recomendación

El riesgo de meningitis bacteriana en un niño con CF es muy bajo, en especial si está inmunizado 
frente a H. influenzae y S. pneumoniae. En la mayoría de los casos la posibilidad de una meningitis 
bacteriana puede descartarse clínicamente. Por tanto, no se recomienda la realización rutinaria 
de punción lumbar. La punción lumbar debe realizarse cuando el niño no se recupere por completo 
tras la CF, en presencia de otros signos y síntomas de meningitis o en caso de duda. Se aconseja 
mantener un mayor nivel de sospecha en los casos de CF complejas, EE o niños no inmunizados 
frente a los gérmenes citados o que han recibido antibióticos

R - SAdE

No se recomienda la realización rutinaria de un EEG en niños con CF simples o complejas C

No se recomienda la realización rutinaria de pruebas de imagen cerebral en los niños con CF 
simples o complejas. Se recomienda realizar una prueba de imagen cerebral urgente en los 
pacientes que no recuperan la conciencia por completo en horas, con parálisis de Todd (poscrítica) 
prolongada o con otras alteraciones focales en la exploración neurológica

C

No se recomienda la realización rutinaria de analítica (hemograma, glucemia, electrolitos, calcio, 
magnesio) en niños con CF simples o complejas. En este aspecto, en el niño con fiebre y una CF 
debe actuarse como en cualquier otro niño con fiebre

C

Dada la naturaleza benigna de las CF recurrentes, y los posibles efectos adversos de la profilaxis 
continua o intermitente con FAE, no se recomienda el empleo de los mismos para prevenir las 
recurrencias de las CF simples o complejas

A

El tratamiento domiciliario recomendado para una CF en curso de duración superior a 5 minutos 
es MDZ intranasal/bucal o DZP rectal

A
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Introducción

Aunque la base para el tratamiento de la epilepsia continúa siendo el uso de distintos FAE, los objetivos de 
dicho tratamiento han ido cambiando con el paso del tiempo. Si en un principio, el objetivo primordial y 
único era la desaparición de las manifestaciones críticas, posteriormente se pasó a exigir también que los 
distintos fármacos no tuvieran efectos adversos. En la actualidad, además de las dos premisas anteriores, se 
busca que el FAE mejore la calidad de vida del paciente epiléptico. Esta mejora de la calidad de vida, permi-
tirá al paciente una mejor inserción escolar, laboral y/o social. Lo que no varía es la importancia de elección 
de un fármaco, que en la mayoría de los casos se prolongará durante mucho tiempo durante la evolución de 
la enfermedad epiléptica.

Pregunta Nº 102.- ff ¿Qué factores determinan la forma de inicio de un FAE en la epilepsia de recien-
te comienzo?
Hay algunos factores, ampliamente contrastados que van a determinar la actitud que debe tomarse en tér-
minos generales. Son: el tipo de CE y/o síndrome epiléptico; si es una mujer, que la paciente se encuentre 
en edad fértil; que el paciente presente alguna comorbilidad; las preferencias del paciente y/o de los cuida-
dores; la presencia de contraindicaciones al fármaco; las posibles interacciones con otros fármacos utiliza-
dos por el paciente; y los potenciales efectos adversos.
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No obstante, la estrategia del tratamiento con FAE debe ser individualizada según el tipo de CE, síndro-
me epiléptico, medicación concomitante y comorbilidad, tanto en el niño, en el joven o en el adulto, y las 
preferencias de la persona o de su entorno, teniendo en cuenta tanto los factores médicos como los sociales 
y los económicos [1]. En última instancia, debe ser el propio paciente o sus familiares, quienes después de 
haber recibido información sobre los riesgos y beneficios del tratamiento antiepiléptico, tomen la decisión 
acerca de la conveniencia de iniciarlo, siempre estando seguros del diagnóstico, con la idea de mejorar la 
calidad de vida del paciente [2].

El inicio de la medicación debe realizarse en monoterapia y siempre utilizado en dosis que controlen las 
CE, o bien llegando de forma paulatina a sus dosis máximas. Con relación al FAE que vamos a utilizar como 
primera medida para intentar suprimir las CE, su elección va estar relacionada con una multitud de facto-
res dependientes en primer lugar del tipo de epilepsia de que se trate, de ciertas características del paciente 
(fundamentalmente la edad, pero también el peso, el sexo, la posible comorbilidad, etc.), del perfil farma-
cocinético, de los efectos adversos de los distintos fármacos y en menor medida de la accesibilidad a la 
medicación (Tabla 16.1).

Pregunta Nº 103.- ff ¿Cuáles son los factores dependientes del FAE?
Existe consenso sobre iniciar el tratamiento antiepiléptico en todos los pacientes con un solo FAE, siempre 
que sea posible. Si el tratamiento inicial no tiene éxito, debe intentarse una nueva monoterapia con otro 
FAE, o bien utilizar una terapia combinada con FAE, que debe considerarse solo cuando los intentos con 
monoterapia no han conseguido controlar las CE, estando ampliamente demostrado que en epilepsia focal, 
la combinación de un bloqueante de los canales de sodio y un FAE con múltiples mecanismos de acción es 
de las más efectivas con respecto a otras [3]. Por tanto, el primer factor dependiente del FAE para iniciar el 
tratamiento será que el FAE sea eficaz, algo que se ha conseguido demostrar en los FAE de reciente intro-
ducción, en trabajos comparativos con placebo, aunque en muchos de ellos no se han incluido niños, pa-

Tabla 16.1. Variables determinantes de la elección del FAE en pacientes con una epilepsia de comienzo.

Variables del FAE Variables del paciente Variables administrativas

Eficacia sobre el tipo  
de CE y síndrome epiléptico

Base genética Disponibilidad del FAE

Efectos adversos dosis dependiente Género Coste del FAE

Reacciones idiosincrásicas Edad

Toxicidad crónica Comedicaciones

Teratogenia Comorbilidad

Farmacocinética Capacidad de cumplimiento terapéutico

Formas de presentación Cobertura sanitaria

Interacciones
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cientes con otras patologías, mujeres en edad fértil y la mayoría de pacientes con epilepsias generalizadas 
primarias, lo que constituye un importante sesgo.

Otra circunstancia especialmente importante a la hora de elección de un FAE, es la potencial inducción 
de efectos adversos o tóxicos. A pesar de que en las últimas dos décadas se han introducido más de una 
docena de FAE, con eficacia comprobada mediante ensayos clínicos aleatorizados, enmascarados y contro-
lados con placebo, que han arrojado información sobre su eficacia, tolerabilidad y perfil de seguridad, son 
escasos los estudios comparativos entre FAE antiguos y recientes. En general, los hallazgos de la literatura 
sugieren que la mayoría de los FAE más nuevos (incluyendo ESL, GBP, LCM, LEV, LTG, OXC, PGB, PMP, 
RFM, TPM, ZNS) tienen una mayor seguridad y menores efectos adversos que los antiguos (tales como 
CBZ, PB, PHT, PRM y VPA). Así, se demuestra que LTG se tolera mejor que CBZ y que los efectos adversos 
del TPM eran semejantes a CBZ y VPA. Todos estos ensayos se realizaron tanto en las epilepsias generali-
zadas idiopáticas, como en las epilepsias focales [4].

Ha sido demostrado que las interacciones farmacológicas pueden provocar tanto una pérdida inespera-
da del control de las CE, como la aparición de una toxicidad incrementada [5,6]. Conocemos que existen 
dos tipos de interacciones entre los fármacos, conociéndose como interacciones farmacocinéticas, aquellas 
en las que un fármaco modifica la concentración sérica de otro; y como interacciones farmacodinámicas, 
aquellas en las que el fármaco modifica la eficacia y/o la toxicidad de otro sin afectar su nivel sérico. Entre 
los FAE antiguos, las interacciones más frecuentes son las farmacocinéticas, que son muy relevantes desde 
el punto de vista clínico. Por regla general, los FAE recientes no influyen sobre el metabolismo de otros 
fármacos, ya que o bien se eliminan por vía renal (GBP, LCM, LEV, PGB) o se metabolizan por vías diferen-
tes del citocromo P-450 (LTG, OXC) [6]. En cuanto a las interacciones farmacodinámicas, se conoce que la 
politerapia con varios FAE puede aumentar la eficacia como consecuencia de la adición de efecto por dife-
rentes mecanismos de acción, o la toxicidad como consecuencia de la adición de efectos secundarios simi-
lares sumativos. De estas últimas interacciones, las más problemáticas y frecuentes aparecen en terapias 
concomitantes con agentes que poseen perfiles de neurotoxicidad parecidos.

Pregunta Nº 104.- ff ¿Hay FAE que hayan demostrado una mayor eficacia y efectividad en determina-
dos tipos de CE o síndromes epilépticos?
Sin duda alguna, existen lagunas de conocimiento en la comparación entre algunos FAE, causadas en la 
mayoría de las ocasiones por factores dependientes de los pacientes y por las características especiales de 
algunos de ellos, como la edad o la tolerabilidad. En este sentido, en un metaanálisis de la Subcomisión de 
Guías de FAE de la ILAE [7], que recoge una serie de estudios comparativos de los distintos FAE, se propor-
cionan conclusiones sobre su eficacia y efectividad, que son analizados en los capítulos 18 y 19. Como debe 
iniciarse el tratamiento con un solo FAE, es necesario conocer que se encuentran autorizados por los orga-
nismos reguladores europeos para el inicio en monoterapia, CBZ, ESM, GBP, LEV, LTG, OXC, PB, PHT, 
PRM, TPM, VPA y ZNS. En los estudios SANAD en los que se compararon la mayoría de los FAE utilizados 
para el tratamiento tanto de las CE focales como de las CE generalizadas, se demostró que LTG es signifi-
cativamente mejor que CBZ, GBP y TPM, en epilepsia de comienzo focal, como consecuencia de una ma-
yor efectividad. En epilepsias generalizadas en su conjunto, se concluyó que el fármaco de elección sería 
VPA, que es mejor tolerado que TPM y más eficaz que LTG [8-10]. En dos estudios comparativos aleatori-
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zados y enmascarados, realizados en adultos con un diagnóstico reciente de epilepsia focal, que compara-
ron LEV y ZNS frente a CBZ de liberación controlada, demostraron que ambos FAE son efectivos como 
monoterapia inicial para los pacientes con epilepsia focal de reciente diagnóstico [11,12].

Por otro lado, ha sido demostrado que es posible que determinados FAE, tras controlar las manifestacio-
nes críticas, pueden sufrir una falta de eficacia con el paso del tiempo, como consecuencia de un fenómeno 
de tolerancia [13]. Tampoco hay que olvidar que ciertos FAE pueden agravar algunos tipos de epilepsias si 
no están indicadas para su tratamiento. Esta circunstancia, es mucho más evidente cuando se administra 
un determinado FAE con indicación para una epilepsia focal a un paciente con epilepsia generalizada [14].

Pregunta Nº 105.- ff ¿Cuáles son los factores dependientes del paciente?
Existen multitud de factores que van a ser claves en la elección de un FAE, ya que de una manera u otra, 
pueden alterar la respuesta del mismo ante determinados tipos de CE (Tabla 16.2). Por otro lado, la veloci-
dad del metabolismo de los FAE varía mucho entre los pacientes epilépticos, y está influida por múltiples 
factores, siendo una de las causas principales de la variabilidad de respuesta al tratamiento. Y entre estos 
factores se encuentran la variabilidad genética, la edad, sexo y comorbilidades y las interacciones con otros 
fármacos, que de forma específica influyen sobre la semivida del FAE siendo necesario tenerlos en cuenta, 
tanto al evaluar el nivel estable, como la fluctuación de los niveles séricos [15]. 

Edad
Si el inicio de un tratamiento antiepiléptico suele ser problemático en el periodo de recién nacido normal, 
lo es mucho más en los recién nacidos pretérmino, ya que son muy sensibles a los distintos FAE. A la difi-
cultad de ajustar la dosis al peso, se une que en muchas ocasiones, la vía de administración del fármaco no 
es la adecuada, ya que únicamente se podrán administrar fármacos que se presenten en forma líquida para 
ser administrados por vía enteral, o utilizar la vía rectal o parenteral [15]. Además los niños tienen unas 
características farmacológicas especiales en cuanto a su absorción o eliminación, y habrá que tener muy en 
cuenta la edad del paciente con la dosis de un FAE. En el primer año de vida está aumentada la eliminación 
de algunos fármacos, con una absorción limitada, por lo que necesitaremos administrar mayores cantida-
des de FAE para obtener los resultados deseables. De esta forma, las dosis hay que establecerlas en función 
del peso o superficie corporal y han de ser mayores comparativamente a las administradas en el adulto, lo 
que condiciona una mayor facilidad de presentar efectos adversos idiosincrásicos, como la hepatotoxicidad 
de VPA o las reacciones cutáneas inducidas por LTG, mucho más frecuentes en estas edades. En la edad 
preescolar, los niños continúan eliminando menos cantidad de fármaco que en la edad adulta, pero absor-
ben más cantidad que en edades previas, hecho a tener en cuenta para no provocar reacciones adversas 
iatrogénicas. Por este motivo son relativamente frecuentes los estudios que resaltan las ventajas de la sus-
pensión oral, para reducir los efectos adversos de la medicación, entre otras cosas al poderse ajustar con 
mucha más precisión la dosis diaria de medicación [16]. 

En el anciano, el tratamiento se complica por la presencia de cambios fisiológicos relacionados con el 
envejecimiento, comorbilidad y problemas cognitivos, así como por las interacciones entre medicamentos 
y adherencia a la medicación. La tolerabilidad es un factor importante en la selección de un FAE, ya que los 
ancianos tienden a ser muy sensibles a los efectos adversos. Además, determinados efectos secundarios 
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Tabla 16.2. Factores que alteran la respuesta a los FAE.

Consecuencias y FAE afectados

Ingesta de alimentos 
Aumenta la absorción de OXC y PHT

Retrasa la absorción de TGB, TPM y VPA (cubierta entérica)

Nutrición enteral Reduce el nivel de PHT administrado por sonda gástrica

Recién nacido 

Menor absorción oral de PB y PHT

Menor unión a proteínas de PHT

Menor eliminación de BZD, PB, PHT y VPA

Niño 
Menor absorción de VGB

Mayor eliminación de CBZ, ESM, LEV, PB, PHT, TGB, TPM y VPA

Pubertad Disminuye la eliminación en niñas de PHT

Anciano 

Menor unión a proteínas de CBZ, PHT y VPA

Menor excreción renal de GBP, LEV, TPM y VGB

Menor metabolismo de CBZ, CLB, LTG, PHT y VPA

Mayor frecuencia de errores en la toma 

Menstruación Aumenta la eliminación de PHT

Embarazo 

Disminución de los niveles séricos de los FAE por incumplimiento 

Disminución de la unión a proteínas de PHT y VPA

Aumento del metabolismo de CBZ, LTG, OXC y PHT 

Aumento de la excreción renal de PB y PRM

Cambios acusados en el tercer trimestre y revierten tras el parto

Enfermedad renal 

Menor eliminación de GBP, LEV, LTG, PB, PRM, TPM y VGB

Menor nivel total con igual nivel libre de PHT, TGB y VPA

La diálisis elimina ESM, GBP, LEV, OXC, PB, PRM, TPM y VGB

La diálisis no elimina BZD, CBZ, LTG, PHT, TGB y VPA

Enfermedad hepática

Menor unión a proteínas de PHT

Menor eliminación de BZD, PHT y TGB

Mayor concentración libre de PHT, especialmente en el anciano

Síndrome de Gilbert Menor eliminación de LTG y VPA

Fiebre Aumenta la eliminación de CBZ, PB y PHT
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relacionados con los FAE, tienen una relevancia especial en los ancianos, por la posibilidad de inducir tras-
tornos cognitivos, osteoporosis o aumento de peso con aumento de morbilidad cardiovascular, estando 
asociados fundamentalmente a los FAE antiguos. Los FAE recientes presentan en general una mejor tole-
rabilidad en el anciano. Las CE se pueden controlar en la mayoría de los pacientes con dosis bajas de un 
solo FAE, siendo infrecuente la refractariedad al tratamiento antiepiléptico [17]. 

Sexo
El sexo es un factor importante, a la hora de elegir un FAE, especialmente en la mujer en edad fértil. Aunque 
la mayoría de las mujeres con epilepsia tienen un embarazo y un parto normales, el riesgo de complicacio-
nes es más elevado que para las mujeres sin epilepsia. Ocasionalmente, una mujer embarazada puede tener 
una primera CE no provocada, y para tratarla deben tenerse en cuenta tanto el bienestar del feto como la 
salud de la madre. En un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico, de mujeres embarazadas con 
epilepsia tratadas en monoterapia con FAE (CBZ, LTG, PHT o VPA), se ha concluido que la exposición 
fetal a VPA se asocia con una reducción de las capacidades cognitivas de los niños, dependiente de dosis, 
en el corte realizado a los 6 años de edad, mejorando el coeficiente intelectual con la administración de 
ácido fólico periconcepcional [18]. Además, la exposición a VPA en la gestación se asocia con un mayor 
riesgo de teratogénesis que con la exposición a otros FAE. Por otro lado, se recomienda el control de nivel 
de FAE durante el embarazo, especialmente con LTG y OXC. El embarazo no modifica el número de CE en 
el 54-80% de las mujeres con epilepsia establecida, disminuye el número de CE en 3-24% y aumenta en un 
14-32%. El no presentar CE en los nueve meses pre-gestación se asocia en un 80-92% de control total de CE 
durante el embarazo [19]. Por otra parte, existe una estrecha relación entre algunos FAE y su influencia en 
el aumento o la disminución de los niveles de hormonas sexuales tanto endógenas con exógenas, lo que 
condiciona la eficacia de los anticonceptivos orales (Tabla 16.3) [20].

Otros factores a tener en cuenta, relacionados con el sexo del paciente, son algunas reacciones adversas 
que son más frecuentes en la mujer que en el hombre, por la existencia de diferencias farmacocinéticas y 
farmacodinámicas, que aunque en ocasiones puedan no ser significativas, en otras son un factor determi-
nante a la hora de iniciar el tratamiento como por ejemplo, la mayor frecuencia en la mujer del exantema 
grave por LTG y la miopía y el glaucoma inducidos por TPM. 

Comorbilidad
Las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes con epilepsia son la discapacidad intelectual y la pato-
logía psiquiátrica, especialmente ansiedad y depresión. En torno al 1-2,5% de la población general sufre una 
discapacidad intelectual y de éstos, el 14-44% se van a acompañar de epilepsia, siendo tanto mayor cuanto 
mayor sea el grado de discapacidad. Al contrario, sabemos que entre un 20-30% de los pacientes con epi-
lepsia tienen retraso mental y un porcentaje adicional, déficit cognitivos más sutiles. En una revisión siste-
mática sobre el efecto de los diversos FAE en las personas con epilepsia y discapacidad intelectual, se com-
probó que en esta población existe una moderada reducción en la frecuencia de CE y los FAE que se han 
demostrado eficaces en la población epiléptica en general, también son eficaces en las personas con disca-
pacidad intelectual, siendo similares los efectos adversos; no obstante, globalmente sí aumentan los efectos 
adversos sobre la conducta [21]. También la comorbilidad psiquiátrica es muy frecuente en las personas 
que padecen epilepsia, con tasas de incidencia hasta 2,6 veces superior a las existentes en el resto de pobla-
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ción. La epilepsia se asocia con un aumento en la aparición de trastornos psiquiátricos y suicidio antes y 
después del diagnóstico de la epilepsia  [22]. De hecho, las tasas de suicidio son 10 veces más elevadas en 
los epilépticos que padecen trastornos psiquiátricos. Una gran parte de los psicofármacos y de los FAE, son 
metabolizados por el hígado, por lo que al administrarlos de forma simultánea puede producirse un riesgo 
de interacciones que aumenten la frecuencia crítica o inducción de efectos adversos. Igualmente, algunos 
FAE tienen capacidad de inducción de trastornos psiquiátricos, que deben tenerse en cuenta al iniciar un 
tratamiento antiepiléptico.

En torno al 4% de los pacientes con CE tienen un proceso neoformativo cerebral, siendo los gliomas de 
bajo grado, los mas epileptógenos. La mayoría de los FAE antiguos son inductores enzimáticos del citocro-
mo P450, con lo que van a competir con una gran cantidad de fármacos que se usan en oncología con 
disminución de su eficacia. El VPA, que es inhibidor enzimático, va a provocar una disminución del meta-
bolismo de los antineoplásicos, y por lo tanto pueden aumentar su toxicidad. Existen distintas ventajas que 
favorecen el empleo en pacientes oncológicos de FAE no inductores, incluyendo el VPA, que en concreto 
tiene una potencial actividad antitumoral al ser un inhibidor de la histona deacetilasa. De la misma forma, 
los FAE antiguos pueden igualmente reducir la eficacia de otros tratamientos que el enfermo oncológico 
va a necesitar en algún momento de su evolución, como corticoides, antidepresivos, analgésicos o antibió-
ticos [23]. 

En pacientes con afectación hepática o renal se afecta de forma importante la cinética de los distintos 
FAE. El sistema oxidativo del microsoma hepático es el responsable del metabolismo de una parte de los FAE. 
Por eso, ante un paciente con una insuficiencia hepática que sufre CE, sería deseable elegir un FAE que se 
elimine mayoritaria o totalmente por vía renal, como GBP, LCM, LEV, PGB, mientras que si la enfermedad 

Tabla 16.3. Interacciones reseñadas entre los FAE y las hormonas esteroideas sexuales de 
procedencia endógena o exógena.

Inducen un descenso No las modifican o aumentan 

CBZ CZP

CLB ESM

ESL GBP

OXC LCM

PB-PRM LEV (aumento androgénico en hombres)

PHT LTG

PMP (en dosis de 12 mg/día) PGB

RFM RTG

TPM (dosis superior a 200 mg/día) VPA (no interacción con anticonceptivos orales)

VPA (descenso de testosterona libre en hombres; 
aumento androgénico en mujeres)

ZNS
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que sufre el paciente es una insuficiencia renal, es aconsejable utilizar un FAE que se elimine fundamental-
mente por biotransformación, como CBZ, CLB, LTG, PHT, VPA o ZNS.

Pregunta Nº 106.- ff ¿Cuáles son los factores dependientes de la accesibilidad al FAE?
La disponibilidad de los FAE con sus distintas fórmulas galénicas, en los distintos países desarrollados es 
prácticamente similar. En los países más pobres los estudios epidemiológicos han demostrado que entre el 
60-90% de los pacientes no tienen acceso a los FAE o sólo a un muy reducido número de ellos. Aunque el 
coste de los FAE es relativamente modesto comparado con los nuevos tratamientos de otras patologías 
neurológicas, la alta prevalencia y cronicidad de la epilepsia, hacen que en términos de salud pública, la 
carga económica de la enfermedad sea elevada. La disponibilidad media de los FAE genéricos en el sector 
público fue inferior al 50% para todos los medicamentos. En el sector privado, la disponibilidad de los FAE 
orales genéricos fue de 42,2% para la PHT y del 69,6% para el PB. De forma global, los precios del sector 
público para la CBZ y la PHT genérica fueron 4,95 y 17,50 veces superiores a los precios internacionales de 
referencia, respectivamente, mientras que los precios de ambos FAE genéricos en el sector privado fueron 
11,27 y 24,77 veces superior, respectivamente [24]. Para ambos medicamentos, los precios de la marca ori-
ginal eran cerca de 30 veces más alta. En las epilepsias resistentes a FAE, el coste multiplica hasta 7 veces el 
de estos valores. En términos generales, el coste de la epilepsia se imputa principalmente a los ingresos 
hospitalarios y a la medicación, teniendo un peso superior los FAE en las epilepsias mejor controladas y es 
similar el impacto de la hospitalización y los FAE en las epilepsias peor controladas. El tratamiento de los 
efectos adversos de la medicación tiene una menor influencia sobre el coste total del tratamiento.

Los FAE recientes son más caros que los antiguos, siendo su eficacia similar, aunque con una menor 
proporción de efectos adversos globales para los nuevos [14], si bien muchos de estos estudios son de corta 
duración y podría haberse subestimado la incidencia de efectos adversos. El hecho de que los FAE recientes 
sean más caros que los antiguos, ha generado cierta preocupación entre los profesionales y los organismos 
públicos. En estudios europeos poblacionales de prevalencia, el coste sanitario de la epilepsia varía de 100 
a 2.000 euros/año para los casos inactivos y de 900 a 3.000 euros/año para los casos activos. Salvo alguna 
excepción, se aconseja iniciar el tratamiento de la epilepsia en países en vías de desarrollo con FAE anti-
guos, guardando los nuevos para aquellos casos que no consiguen controlarse, sufren efectos adversos, 
cuando están contraindicados los antiguos o cuando se sospeche la posibilidad de una interacción farma-
cocinética.

Bibliografía
1.	 England MJ, Liverman CT, Schultz AM, et al. Epilepsy across 

the spectrum: promoting health and understanding. A summary 
of the Institute of Medicine report. Epilepsy Behav 2012; 25: 
266-76.

2.	 Willmore LJ. Monitoring and antiepileptic drug safety. Conti
nuum (Minneap Minn) 2013; 19: 801-5.

3.	 Stafstrom CE. Mechanisms of action of antiepileptic drugs: the 
search for synergy. Curr Opin Neurol 2010; 23: 157-63.

4.	 Talati R, Scholle JM, Phung OJ, et al. AHRQ comparative ef-
fectiveness reviews. In: Effectiveness and safety of antiepileptic 
medications in patients with epilepsy. Rockville, MD: Agency 
for Healthcare Research and Quality; 2011.

5.	 Patsalos PN. Drug interactions with the newer antiepileptic drugs 
(AEDs) –part 1: pharmacokinetic and pharmacodynamic inter-
actions between AEDs. Clin Pharmacokinet 2013; 52: 927-66.

6.	 Patsalos PN. Drug interactions with the newer antiepileptic 
drugs (AEDs) –part 2: pharmacokinetic and pharmacodynamic 



Bases farmacológicas del tratamiento antiepiléptico crónico

181181

interactions between AEDs and drugs used to treat non-epilep-
sy disorders. Clin Pharmacokinet 2013; 52: 1045-61.

7.	 Glauser T, Ben-Menachem E, Bourgeois B, et al. Updated ILAE 
evidence review of antiepileptic drug efficacy and effectiveness 
as initial monotherapy for epileptic seizures and syndromes. 
Epilepsia 2013; 54: 551-63.

8.	 Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, et al. The SANAD 
study of effectiveness of carbamazepine, gabapentin, lamotrigi-
ne, oxcarbazepine, or topiramate for treatment of partial epi-
lepsy: an unblinded randomised controlled trial. Lancet 2007; 
369: 1000-15.

9.	 Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, et al. The SANAD 
study of effectiveness of valproate, lamotrigine, or topiramate 
for generalised and unclassifiable epilepsy: an unblinded ran-
domised controlled trial. Lancet 2007; 369: 1016-26.

10.	 Marson AG, Appleton R, Baker GA, et al. A randomised con-
trolled trial examining the longer-term outcomes of standard 
versus new antiepileptic drugs. The SANAD trial. Health Tech-
nol Assess 2007; 11: iii-iv, ix-x, 1-134.

11.	 Brodie MJ, Perucca E, Ryvlin P, et al; Levetiracetam Monother-
apy Study Group. Comparison of levetiracetam and controlled-
release carbamazepine in newly diagnosed epilepsy. Neurology 
2007; 68: 402-8. 

12.	 Baulac M, Brodie MJ, Patten A, et al. Efficacy and tolerability of 
zonisamide versus controlled-release carbamazepine for newly 
diagnosed partial epilepsy: a phase 3, randomised, double-blind, 
non-inferiority trial. Lancet Neurol 2012; 11: 579-88.

13.	 Loscher W, Schmidt D. Experimental and clinical evidence for 
loss of effect (tolerance) during prolonged treatment with anti-
epileptic drugs. Epilepsia 2006; 47: 1253-84.

14.	 Beghi E. Treating epilepsy across its different stages. Ther Adv 
Neurol Disord 2010; 3: 85-92.

15.	 Guerrini R, Parmeggiani L. Practitioner review: use of antiepilep-
tic drugs in children. J Child Psychol Psychiatry 2006; 47: 115-26.

16.	 Rufo-Campos M, Carreño M. Utilización de carbamazepina y 
oxcarbazepina en pacientes pediátricos con epilepsia parcial en 
España. Estudio observacional. Neurologia 2009; 24: 30-9.

17.	 Acharya JN, Acharya VJ. Epilepsy in the elderly: special consider-
ations and challenges. Ann Indian Acad Neurol 2014; 17: S18-26.

18.	 Meador KJ, Baker GA, Browning N, et al. Fetal antiepileptic 
drug exposure and cognitive outcomes at age 6 years (NEAD 
study): a prospective observational study. Lancet Neurol 2013; 
12: 244-52.

19.	 Harden CL, Hopp J, Ting TY, et al. Management issues for 
women with epilepsy-focus on pregnancy (an evidence-based 
review): I. Obstetrical complications and change in seizure fre-
quency. Report of the Quality Standards Subcommittee and 
Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee of the 
American Academy of Neurology and the American Epilepsy 
Society. Epilepsia 2009; 50: 1229-36.

20.	 Harden CL, Pennell PB. Neuroendocrine considerations in the 
treatment of men and women with epilepsy. Lancet Neurol 2013; 
12: 72-83.

21.	 Beavis J, Kerr M, Marson AG. Pharmacological interventions 
for epilepsy in people with intellectual disabilities. Cochrane Data
base Syst Rev 2007; 3: CD005399.

22.	 Hesdorffer DC, Ishihara L, Mynepalli L, et al. Epilepsy, suicidal-
ity, and psychiatric disorders: a bidirectional association. Ann 
Neurol 2012; 72: 184-91.

23.	 Wells EM, Gaillard WD, Packer RJ. Pediatric brain tumors and 
epilepsy. Semin Pediatr Neurol 2012; 19: 3-8.

24.	 Cameron A, Bansal A, Dua T, et al. Mapping the availability, 
price, and affordability of antiepileptic drugs in 46 countries. 
Epilepsia 2012; 53: 962-9.





183

17
Inicio del tratamiento 
farmacológico crónico 
en niños y adultos
Autores:
O. Alonso Luengo. Neuropediatría
J. Romero Godoy. Neurología

Revisores:
J. Ramos Lizana. Neuropediatría
J. Ruiz Giménez. Neurología
J. Carlos Sánchez Álvarez. Neurología
P. Serrano Castro. Neurología

183

Pregunta Nº 107.- ff En niños y adultos con CE, ¿qué daños pueden derivarse de la recurrencia de las CE? 

Lesiones físicas y accidentes
En general, en los estudios realizados en centros de epilepsia se encuentra una prevalencia elevada de lesio-
nes y accidentes en pacientes epilépticos [1]. En cambio, en los estudios poblacionales se concluye que la 
prevalencia es similar a la de la población general o ligeramente más alta [2]. La mayoría de las lesiones son 
leves y no causan discapacidad o limitación en las actividades cotidianas [1,3]. Se han reconocido como 
factores de riesgo de lesión el tipo (mayor riesgo con las generalizadas tónico-clónicas, atónicas y parciales 
complejas) y frecuencia de CE [3].

En un estudio de casos y controles que relacionaba lesiones con epilepsia de reciente diagnóstico en 
niños, 11 de 122 niños (9%) tuvieron lesiones y de ellos 10 (91%) estaban sin tratamiento. La edad media 
de los niños con lesiones fue mayor que la de los controles (10,7 frente a 6,7 años). Las CE que provocaron 
lesiones fueron generalizadas tónico-clónicas en un 73% de los casos (p = 0,045; odds ratio, OR: 3,77; IC 
95%: 0,95-14,98). Las lesiones eran leves y las más frecuentes fueron las de tejidos blandos (92%) y las le-
siones dentales (75%) [4].

En otro estudio de casos y controles de 13 años de duración (1998-2011), en el que se compararon pa-
cientes con traumatismos craneoencefálicos con y sin epilepsia, se observó que de un total de 236.164 
pacientes que acudieron a urgencias por traumatismo craneoencefálico el 2% tenían un diagnóstico previo 
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de epilepsia. Los casos con epilepsia presentaban una mayor gravedad de los traumatismos (OR: 1,49; 
IC 95%: 1,38-1,69) y una mayor probabilidad de haber tenido traumatismos repetidos (OR: 1,54; IC 95%: 
1,41-1,69) [5]. 

Mortalidad 
La mortalidad en pacientes epilépticos es 2-3 veces mayor que en la población general, pero sólo una parte 
de estas muertes son directamente atribuibles a las CE en sí mismas (accidentes, EE y SUDEP). Este incre-
mento de la mortalidad está en relación con la etiología de la epilepsia, el inicio en la infancia, la frecuencia 
de las CE, el déficit neurológico y los antecedentes de EE [6].

En un estudio de cohortes prospectivo con 407 niños se concluye que tras una primera CE el inicio de 
tratamiento no influye en el riesgo posterior de fallecimiento [7].

EE
En un estudio prospectivo con 407 niños menores de 18 años con una primera CE no provocada, el riesgo 
de tener una recurrencia y que ésta fuese un EE fue del 1,7%. En el caso de que la primera CE fuese un EE 
el riesgo de recurrencia no aumentaba, pero en los que tuvieron nuevas CE el riesgo de que la recurrencia 
fuese otro EE era del 21% [8].

Calidad de vida, problemas sociales y psicológicos
En un estudio multicéntrico sobre calidad de vida en adultos, valorados tras una primera CE y posterior-
mente de nuevo a los 2 y 4 años, los pacientes con evolución favorable (una única CE o una remisión com-
pleta) presentaban en la encuesta basal una sensación subjetiva de mejor calidad de vida que aquellos en los 
que posteriormente persistieron las CE o tuvieron recaídas [9]. 

En un estudio de casos y controles con 300 niños con CE de nueva aparición, con desarrollo previo nor-
mal, se demostró que presentaban mayores problemas de conducta que sus hermanos sanos, pero que estos 
disminuían en los 3 primeros años y estaban relacionados principalmente, con variables familiares [10].

Evidencias Nivel

Los riesgos de lesión física, muerte o EE atribuibles a una CE son muy bajos I

Pregunta Nº 108.- ff En niños y adultos con una o varias CE no provocadas de reciente diagnóstico, ¿cuál 
es el riesgo de recurrencia en caso de no iniciar un tratamiento antiepiléptico?

Una única CE
En el estudio MESS (Multicenter Epilepsy and Single Seizures), un ECA en el que se incluyeron niños y 
adultos con todo tipo de CE, el riesgo de recurrencia tras una primera CE no tratada fue del 39% y 51% a los 
2 y 5 años, respectivamente [11].

Un ECA basado en el estudio MESS en adultos, para valorar el riesgo de recurrencia y sus implicaciones 
en el permiso de conducir, mostró que tras una primera CE y un periodo libre de CE de 6 meses, el riesgo 
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de recurrencia al año era del 18% en pacientes no tratados (IC 95%: 13-23%) y del 14% en pacientes tratados 
(IC 95%: 10-18%). El riesgo aumentaba si el EEG estaba alterado, la CE ocurría durante el sueño o la CE era 
sintomática remota. Cuanto mayor era el tiempo transcurrido desde la primera CE menor era el riesgo de 
recurrencia [12]. Estos datos han sido validados por el mismo grupo, utilizando otras cohortes de pacientes 
procedentes de Reino Unido, Italia y Australia, demostrándose que la recurrencia de CE puede predecirse 
en función de diversos factores de riesgo, en distintos grupos de población [13].

En tres estudios de cohortes prospectivos en niños con una baja proporción de pacientes tratados 
(0-16%), el riesgo de recurrencia a los 2 años fue del 37% (IC 95%: 32-42%) [8], 54% (IC 95%: 46-62%) [14] 
y 57% (IC 95%: 48-66%) [15]. El riesgo de recurrencia a los 5 años fue del 42% (IC 95%: 37-47%) [8] y 64% 
(IC 95%: 54-74%) [15].

Dos o más CE
Varios estudios muestran que el riesgo de recurrencia es más elevado tras dos o más CE no tratadas. En el 
estudio MESS con niños y adultos, el riesgo de recurrencia tras dos o más CE no tratadas fue del 61 y 69% 
a los 2 y 5 años, significativamente más elevado que en los pacientes con una única CE. El riesgo de recu-
rrencia aumentó con el número de CE [11].

En un estudio de cohortes con un 90% de adultos el riesgo de recurrencia tras dos CE fue del 57% y 73% 
a los 1 y 4 años, y el riesgo de recurrencia tras tres CE, del 61% y 76% a los 1 y 3 años [16]. Un estudio de 
cohortes en niños mostró resultados similares [17]. 

Evidencias Nivel

El riesgo de recurrencia de una primera CE no tratada es del 40% a los dos años en estudios con niños  
y adultos y del 40-60% a los dos años en estudios en niños

I

El riesgo de recurrencia tras dos o más CE en niños y adultos es más elevado, al menos del 60% a los dos años I

Pregunta Nº 109.- ff En niños y adultos con una o varias CE no provocadas de reciente diagnóstico no 
tratadas, ¿qué factores aumentan o disminuyen el riesgo de recurrencia?

Una única CE
Varios estudios observacionales [8,14,15] en niños y un ECA en niños y adultos [18] muestran mayor riesgo 
de recurrencia en pacientes con CE sintomáticas remotas y un EEG anormal. Ambos factores son aditivos. 
El riesgo también aumenta con el número de CE ocurridas antes de la primera consulta y en relación inver-
sa con el tiempo transcurrido desde la primera CE hasta la recurrencia [18].

En el estudio MESS, en niños y adultos, el riesgo de recurrencia a los tres años fue del 28% para los pa-
cientes con CE idiopáticas o criptogénicas y un EEG normal, del 67% para los pacientes con CE sintomáti-
cas remotas y un EEG anormal y del 50% para aquellos con uno solo de estos factores de riesgo [18].

En un estudio de cohortes prospectivo en niños, el riesgo de recurrencia tras una primera CE sintomáti-
ca remota en niños fue del 76 y 87% a 1 y 2 años. Por tanto, el riesgo de recurrencia en niños con CE sinto-
máticas remotas parece ser considerablemente mayor que en los adultos [19].
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En niños, un EEG anormal también aumenta el riesgo de recurrencia [8,14,15,19]. Dos estudios de co-
hortes prospectivos han investigado el efecto simultáneo de la etiología y el EEG, y en ambos se ha encon-
trado un aumento del riesgo en pacientes con un EEG anormal (DEI u ondas lentas) únicamente en aquellos 
con CE idiopáticas o criptogénicas [8,19].

Dos o más CE
En el estudio MESS un EEG anormal y una etiología sintomática remota también aumentaron el riesgo de 
recurrencia en los pacientes con dos o más CE [18].

En un estudio de cohortes prospectivo en niños, una etiología sintomática remota y un intervalo menor 
de seis meses entre la primera y la segunda CE aumentaron el riesgo de recurrencia tras dos CE [17].

En la tabla 17.1 se muestra el sistema de puntuación para la estimación del riesgo de recurrencia tras una 
o varias CE en adultos, propuesto en el estudio MESS [18]. En la tabla 17.2 se muestran los riesgos obser-
vados en estudios de cohortes en niños [8,14,15].

Evidencias Nivel

La etiología sintomática y un EEG anormal aumentan el riesgo de recurrencia tras una primera CE en niños  
y adultos. Los efectos de ambos son aditivos

I

En niños, el riesgo de recurrencia para las CE sintomáticas remotas es más elevado que en adultos I

El EEG es útil para predicción de las recurrencias en pacientes con CE idiopáticas I

El riesgo de recurrencia está en relación inversa con el tiempo transcurrido desde la primera CE I

Pregunta Nº 110.- ff En niños y adultos con una o varias CE no provocadas de reciente diagnóstico ¿son 
eficaces los FAE para reducir el riesgo de recurrencia?
Esta cuestión se estudió en dos grandes ECA de buena calidad, realizados en adultos y niños y fue demos-
trado que en pacientes con una primera crisis focal o generalizada no tratados, el riesgo de recurrencia a los 
dos años es del 40-50%, frente al 25-32% en los tratados [11,20]. En uno de los estudios [11], se encontró 
además que no se obtiene ningún beneficio con el tratamiento en los pacientes con una primera CE, un 
EEG normal y ausencia de déficits neurológicos previos. Para los pacientes con más de una CE antes del 
tratamiento, el riesgo de recurrencia en los pacientes no tratados a los dos años fue del 61% frente al 43% 
de los que fueron tratados [11].

Evidencias Nivel

Los FAE reducen el riesgo de recurrencia tras una o varias CE I

No se obtiene ningún beneficio con el tratamiento con FAE en los pacientes con bajo riesgo de recurrencia I
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Tratamiento
Probabilidad de 

recurrencia a 1 año
Probabilidad de 

recurrencia a 3 años
Probabilidad de 

recurrencia a 5 años

Riesgo bajo
Inicio 26% 35% 39%

Demora 19% 28% 30%

Riesgo medio
Inicio 24% 35% 39%

Demora 35% 50% 56%

Riesgo alto
Inicio 36% 46% 50%

Demora 59% 67% 73%

Tabla 17.1. Sistema de puntuación para la estimación de riesgo de recurrencia tras una o varias CE con o sin 
tratamiento en adultos [18].

Índice pronóstico

Puntuación de inicio

Una CE antes de la primera consulta 0

2-3 CE antes de la primera consulta 1

> 4 CE antes de la primera consulta 2

Sumar si está presente
Trastorno o déficit neurológico, del aprendizaje o retraso del desarrollo 1

EEG anormal (alteraciones epileptiformes u ondas lentas) 1

Puntuación final

Clasificación por grupos de
riesgo de recurrencia de CE

Bajo riesgo 0

Riesgo medio 1

Riesgo alto 2-4

Tabla 17.2. Riesgo de recurrencia tras una o varias CE no tratadas en niños. Probabilidades observadas en los 
principales estudios de cohortes.

Probabilidad de  
recurrencia a 2 años

Una CE
Idiopática

EEG normal Riesgo bajo 24-42%

EEG anormal Riesgo medio 52-65%

CE sintomática remota Riesgo elevado 52-96%

Dos CE Riesgo elevado > 63%

Tres CE Riesgo elevado > 70%
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Pregunta Nº 111.- ff En niños y adultos con una o varias CE no provocadas de reciente diagnóstico ¿son 
eficaces los FAE para reducir el riesgo de lesión física o mejorar la calidad de vida?
En el estudio MESS se encontró que el tratamiento antiepiléptico no disminuyó el riesgo de lesiones físicas 
[11] y aunque inicialmente se demostró que tanto la prevención de las CE y el inicio del tratamiento antie-
piléptico tienen un claro impacto sobre la calidad de vida, a los 2 años los beneficios de la mejora en el 
control de las CE con el tratamiento inmediato parecen equilibrarse con los efectos no deseados del trata-
miento farmacológico y no hay mejoría en las medidas de calidad de vida a largo plazo [9,11].

Evidencias Nivel

No se ha demostrado que la medicación antiepiléptica disminuya el riesgo de lesión física o mejore la calidad  
de vida del paciente

I

Pregunta Nº 112.- ff En niños y adultos tratados con FAE ¿cuál es el riesgo de aparición de efectos adversos?
En el estudio SANAD, que fue un estudio multicéntrico que constaba de dos grupos de pacientes (niños y 
adultos) tratados de novo, un grupo de epilepsia generalizada o no clasificada subsidiaria de ser tratada con 
ácido valproico (n = 716) y otro de epilepsia focal subsidiaria de ser tratada con carbamazepina (n = 1.721), 
en los que se comparaban entre sí varios FAE de uso común, entre un 37% y un 53% de los pacientes infor-
maron de algún efecto adverso con alguno de los FAE (39% y 48% de media para el grupo de epilepsia ge-
neralizada y focal respectivamente), incluyendo desde síntomas leves a reacciones graves que amenazaban 
la vida [21,22]. Además, los efectos adversos fueron motivo de discontinuación del FAE entre un 10,5% y un 
27% (16,4% y 21,5% de media para el grupo de epilepsia generalizada y focal respectivamente) [21,22].

En un estudio realizado con 470 pacientes tratados de novo en un solo centro, entre el 10% y 27%, depen-
diendo del FAE, necesitaron cambiar de tratamiento por efectos adversos intolerables, siendo tan impor-
tante la tolerabilidad como la eficacia en determinar la efectividad global de los FAE utilizados [23]. No 
obstante, en un estudio que incluía datos de otros estudios prospectivos, se comparó el perfil de efectos 
adversos total entre 212 pacientes tratados de novo, la mayoría con dosis bajas de los FAE utilizados (94,2%), 
frente a 206 casos control con crisis de inicio no tratadas, no existiendo diferencia significativa entre los dos 
grupos en cuanto al perfil de tolerabilidad [24].

Un estudio de cohortes en niños encontró una asociación entre efectos adversos y peores resultados en 
escalas de calidad de vida [25]. Otro estudio de cohortes en niños no encontró diferencias en este aspecto, 
pero sí una asociación entre calidad de vida y número de FAE prescritos y especialmente con la presencia 
de comorbilidad conductual o cognitiva [26].

Por lo tanto, el beneficio de un tratamiento inmediato tras la primera o primeras CE de reducir el riesgo 
de recurrencia de las CE en los primeros 1-2 años, se ve disminuido por un aumento de la proporción de 
eventos adversos con respecto a un tratamiento diferido. Una proporción sustancial de los pacientes asig-
nados al azar a un tratamiento inmediato, habría preferido diferirlo [11].

Evidencias Nivel

Hasta un 50% de los pacientes tratados con FAE pueden sufrir efectos adversos relacionados con la medicación  
y al menos un 10% tienen que suspender la medicación debido a efectos adversos

I
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Pregunta Nº 113.- ff En niños y adultos con una o varias CE no provocadas de reciente diagnóstico 
¿puede la demora en el tratamiento, en comparación con el tratamiento inmediato, disminuir la proba-
bilidad de entrar en remisión?
Los ECA de que disponemos, en los que se compara una actitud expectante frente al inicio inmediato del 
tratamiento, muestran que un tratamiento inmediato reduce las recurrencias a corto plazo pero que las 
tasas de remisión tras varios años de seguimiento son idénticas en los grupos de tratamiento inmediato y 
diferido [11,27]. En una revisión de estudios longitudinales de cohortes analizando el pronóstico en epilep-
sia se ha demostrado que la demora del tratamiento incluso durante varios años, no empeora el pronóstico 
a largo plazo de la epilepsia y que hay otros factores asociados con la evolución que predicen un mal pro-
nóstico como son, entre otros, la presencia de una déficit neurológico, alta frecuencia o densidad de CE 
antes del inicio del tratamiento, pobre respuesta al tratamiento inicial y la relación con determinados sín-
dromes epilépticos [28]. Estos y otros factores son analizados en el capítulo 31.

Evidencias Nivel

La probabilidad de remisión a largo plazo no se altera por el retraso del tratamiento antiepiléptico después  
de una o varias CE

I

Pregunta Nº 114.- ff ¿Qué otros factores deben ser tenidos en cuenta en la decisión de iniciar un trata-
miento con FAE? 

Grado de certeza en el diagnóstico 
El diagnóstico de CE es clínico y con frecuencia se producen dudas respecto al mismo. Esta situación queda 
bien reflejada en un estudio prospectivo observacional en el que se constató que el diagnóstico fue dudoso 
en un 25% de los casos y únicamente en un 10% de ellos se confirmó posteriormente el diagnóstico de epi-
lepsia [14].

EE
En torno al 10% de los niños y adultos con una primera CE no provocada la presentarán en forma de EE 
[29]. Dos estudios de cohortes prospectivos han investigado el riesgo de recurrencia tras una primera CE 
no provocada en forma de EE y ambos han encontrado un mayor riesgo de recurrencia únicamente en el 
grupo sintomático tanto en niños como en adultos [8,30]. Dos estudios prospectivos en niños [31,32] y un 
estudio retrospectivo poblacional en niños y adultos [33], muestran que en pacientes con un episodio de EE 
de inicio, el riesgo de recurrencia como EE es del 21 al 32%. En el estudio retrospectivo no se encontró 
ninguna diferencia en el riesgo de recurrencia entre los pacientes con EE idiopáticos/criptogénicos y aque-
llos con EE sintomáticos remotos [33]. En cambio en los estudios prospectivos el riesgo fue mayor en el 
grupo de etiología sintomática remota [31,32]. 

CE múltiples
En un estudio de cohortes, una primera CE múltiple (dos o más CE en 24 horas con recuperación completa 
entre ellas) no se relaciona con un mayor riesgo de recurrencia y debe considerarse como un solo evento [34].
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Tiempo transcurrido desde la CE
Las tasas de recurrencia dependen del tiempo transcurrido después de la primera CE. La mayoría de las 
recurrencias se producen poco después de la primera CE y cuanto más tiempo permanece el paciente libre 
de CE, menos probable es una recurrencia. En un estudio de cohortes prospectivo se observó que el por-
centaje de riesgo de tener una recurrencia es de 0,033 por semana en los 6 meses después de la primera CE, 
0,007 por cada semana de 6-12 meses y 0,004 por semana en los siguientes 24 meses. La tasa de recurrencia 
global a los 3 años después de la primera CE fue de 78% pero esta se redujo al 44% si un paciente no tuvo 
una recaída en los primeros 6 meses, al 32% si el paciente no tuvo ninguna recaída después de 12 meses y 
al 17% si no había recaídas en los primeros 18 meses [35].

Evidencias Nivel

Las dudas en el diagnóstico de epilepsia son frecuentes I

El riesgo de que un niño o adulto con una primera CE en forma de EE sufra un nuevo EE es del 20-30%.  
Todos los estudios indican que los pacientes con CE sintomáticas remotas afrontan este riesgo

I

No se ha demostrado que las CE múltiples (más de una en 24 horas) aumenten el riesgo de recurrencia I

El riesgo de recurrencia disminuye tanto más cuanto más tiempo ha transcurrido desde la primera CE I
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Introducción 

El principal requisito en la selección de un FAE para el tratamiento de la epilepsia de reciente diagnóstico 
es que el FAE elegido sea eficaz para tratar el síndrome epiléptico o el tipo de CE, sin efectos adversos into-
lerables. Entre los FAE efectivos se debe seleccionar el más adecuado considerando otros aspectos relativos 
al FAE (farmacocinética, interacciones, efectos adversos globales) y al paciente (edad, sexo, comorbilidad). 
En este capítulo se revisan las evidencias acerca de los FAE más efectivos para el tratamiento de los distintos 
tipos de CE teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad. Para ello se han seleccionado los ECA y las RS 
con o sin metaanálisis de los FAE; solo cuando no existen estudios de este tipo se ha recurrido a estudios 
con menor evidencia. Para clasificar las evidencias y la fuerza de recomendaciones se han seguido las nor-
mas de esta guía, teniendo en cuenta algunas recomendaciones de la ILAE [1].

Aunque en la literatura médica los términos de efectividad y eficacia con frecuencia se usan de forma 
intercambiable, en este capítulo se denomina efectividad a la valoración conjunta del control de CE y de 
tolerabilidad que se mide por la proporción de pacientes que continúan tomando el FAE asignado y se con-
sidera eficacia cuando solo se tiene en cuenta el grado de control de las CE medido por la proporción de 
pacientes que alcanzan una remisión de 6 o 12 meses. 

Pregunta Nº 115.- ff ¿Cuáles son los FAE indicados para el tratamiento de las crisis de inicio focal?
Se analizan en primer lugar las evidencias sobre el tratamiento con FAE en monoterapia de las crisis focales 
y posteriormente las evidencias para el tratamiento adyuvante de la ERF.



sociedad andaluza de epilepsia

194

Monoterapia en CE de inicio focal en niños y adultos
Diversos estudios comparan los FAE clásicos entre sí y los nuevos FAE con los clásicos y en la mayoría de 
estos últimos la comparación se realiza entre dos FAE, el nuevo y el de referencia, generalmente CBZ o PHT. 

CBZ-PB-PHT-VPA.••  La Cochrane Library ha realizado cinco metaanálisis comparando los FAE clási-
cos. Las principales conclusiones han sido que PHT y CBZ, tienen similar efectividad y eficacia para 
el tratamiento de las CE de comienzo focal y CEGTC en niños y adultos [2]; PB tiene peor tolerabili-
dad que CBZ [3] y que PHT [4], con eficacia similar; PHT y VPA no presentaron diferencias en los 
resultados de efectividad (retención del FAE asignado) ni en el control de las CE (tiempo hasta la pri-
mera CE o hasta remisión de 12 meses) [5]; finalmente en un metaanálisis de 8 ECA que comparaban 
CBZ con VPA para el tratamiento en niños y adultos de las CE de comienzo focal y de las CEGTC no 
se observaron diferencias significativas en el tiempo hasta la retirada del FAE asignado, pero en los 
resultados de tiempo hasta la primera CE y hasta remisión de 12 meses hubo clara ventaja de CBZ en 
las CE focales y no la hubo en las CEGTC [6]. En una RS promovida por la ILAE, teniendo en cuenta 
los ECA y los metaanálisis mencionados anteriormente, los autores llegaron a la conclusión de que 
CBZ y PHT muestran efectividad y eficacia establecida con evidencias de buena calidad y que VPA 
también las muestra aunque con evidencias de menor calidad, para el tratamiento de las CE focales en 
monoterapia [7]. Probablemente por este motivo la mayoría de los estudios sobre la eficacia en mono-
terapia de los FAE de segunda generación, en la epilepsia focal, se han realizado comparándolos con 
CBZ o con PHT. 
GBP, LTG, OXC y TPM.••  En la RS de la ILAE de 2006 [7], se observó que la efectividad de estos FAE 
en las CE focales no era inferior a la de los FAE antiguos y también mostraban similar eficacia cuando 
eran comparados entre sí (LTG comparado con CBZ o PHT; GBP comparado con CBZ; GBP compa-
rado con LTG; dosis baja y alta de TPM); también fue analizado un ECA enmascarado con niños y 
adultos con epilepsia de novo, en el que TPM a dosis fijas de 100 o 200 mg/día fue comparado con CBZ 
600 mg/día o con VPA 1.250 mg/día, mostrando resultados similares en eficacia entre los tres, con 
menores retiradas por efectos adversos en el grupo de 100 mg/día de TPM [8]. En una RS de la Co-
chrane Library [9] se examinaron los ECA que comparaban en monoterapia LTG y CBZ en niños y 
adultos con CE focales o CEGTC y se demostró que los resultados del tiempo hasta la retirada del FAE 
fueron favorables a LTG de forma significativa; los resultados del tiempo hasta la primera CE y el ín-
dice de pacientes libres de CE a los 6 meses no mostraron diferencias significativas pero sugerían una 
mayor eficacia potencial de CBZ. La conclusión de los autores fue que LTG tuvo claramente mejor 
retención debido a mejor tolerabilidad que con CBZ, pero faltaban datos de eficacia a largo plazo para 
poder elegir entre uno y otro FAE debido a la corta duración de los estudios. En dos metaanálisis de la 
Cochrane Library que analizaron la eficacia de OXC en las CE focales, en uno comparada con PHT 

[10] y en otro con CBZ [11], los resultados mostraron en el primero eficacia similar a PHT pero mejor 
índice de retención debido a mejor tolerabilidad de OXC y en el segundo estudio los resultados fueron 
similares en eficacia y efectividad para OXC y CBZ.
Estudio SANAD. •• Es el único ECA en el que se comparan varios FAE de segunda generación y CBZ 
simultáneamente, con la desventaja de ser abierto (clase III) pero con las ventajas de su diseño ajusta-
do a la práctica clínica y su duración prolongada [12]; se compararon CBZ, GBP, LTG, OXC Y TPM 
para el tratamiento en monoterapia de las CE de comienzo focal en pacientes mayores de 4 años. Los 
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resultados de efectividad mostraron una ventaja significativa de LTG sobre CBZ, GBP y TPM y no 
significativa sobre OXC. Los resultados de eficacia medida como el intervalo hasta una remisión de 12 
meses mostraron ventaja significativa de CBZ sobre GBP pero no significativa sobre LTG, OXC y 
TPM. La conclusión fue que LTG fue el FAE más efectivo, con similar eficacia para CBZ, LTG, OXC 
y TPM y menor eficacia de GBP, siendo TPM el peor tolerado.
Metaanálisis indirecto de ocho FAE•• . En un estudio publicado en 2007 se compararon indirectamente 
ocho FAE, cuatro clásicos (CBZ, PB, PHT, VPA) y cuatro de segunda generación (GBP, LTG, OXC, 
TPM). Se analizaron los datos individuales de 4.618 pacientes procedentes de 20 ECA [13]; los resulta-
dos principales evaluados fueron el tiempo hasta la retirada del tratamiento por efectos adversos o CE 
(efectividad) y el tiempo hasta remisión de las CE durante 12 meses (eficacia). PB es el FAE con peor 
tiempo de retención de tratamiento debido a su mala tolerabilidad a pesar de tener eficacia similar a 
CBZ; LTG mostró la mayor efectividad con ventaja significativa sobre todos los demás fármacos, me-
nos con OXC. En los resultados de eficacia, CBZ fue significativamente mejor que GBP, VPA tuvo 
mejores resultados pero sin ventaja significativa sobre LTG, PHT y TPM y no hubo diferencias signifi-
cativas con OXC y PB. En la medida del tiempo hasta la primera CE los resultados mostraron ventaja 
significativa de CBZ sobre GBP, LTG y VPA y no diferencias con PHT, OXC y TPM. En conclusión, 
CBZ, LTG, y OXC mostraron los mejores resultados teniendo en cuenta las medidas de retención y de 
control de las CE focales en niños y adultos. GBP es poco eficaz y PB mal tolerado. VPA tuvo similar reten-
ción pero menos eficacia que CBZ. PHT y TPM menos efectividad que LTG y menos eficacia que CBZ. 
LEV•• . En un ensayo clínico aleatorizado doble ciego de no inferioridad de clase I, comparado con CBZ 

en pacientes adultos [14], LEV no fue inferior a CBZ en eficacia y tolerabilidad en epilepsia focal de 
reciente diagnostico. Un ECA de superioridad abierto de clase III (estudio KOMET) comparó LEV con 
CBZ o con VPA, según el tipo de CE a criterio del clínico [15] y no hubo superioridad de forma signi-
ficativa de LEV sobre CBZ o viceversa, para el tratamiento de las CE focales en monoterapia. 
PGB•• . Un ECA de clase I, comparó PGB con LTG en adultos con CE focales [16]; como principal obje-
tivo fue evaluado el porcentaje de pacientes que alcanzaron al menos una remisión de 6 meses al cabo 
de un año y se concluyó que LTG mostró significativamente más eficacia que PGB; la tolerabilidad fue 
similar con más pacientes con ganancia de peso en el grupo de PGB.
ZNS•• . En un ECA de no inferioridad (clase I) en CE focales, comparado con CBZ presentó un porcentaje 
similar de pacientes que tuvieron remisión de 6 meses, demostrando que ZNS no fue inferior a CBZ [17].

Monoterapia de CE de comienzo focal en niños
En los estudios ya comentados que incluyeron niños y adultos, los resultados fueron similares en am-••
bos grupos, con similar eficacia de LTG y OXC con respecto a CBZ, menor eficacia de VPA y de GBP 
y peor tolerabilidad de TPM. LTG es más efectiva que CBZ, GBP y TPM y similar a OXC en niños 
mayores de 4 años con CE de comienzo focal; OXC es igual de eficaz que PHT pero con mayor reten-
ción. TPM 100 mg/día es igual de efectivo y eficaz que CBZ 600 mg o VPA 1.250 mg en la epilepsia 
focal en niños mayores de 6 años.
En estudios realizados específicamente en niños, un ECA de clase I comparó OXC con PHT••  [18] en 
epilepsia focal en pacientes de 5-18 años. En eficacia no había diferencias entre ambos grupos. Sin 
embargo, en la medida de tolerabilidad el resultado favoreció a OXC. En resumen, OXC es similar en 
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eficacia que PHT en CE focales y CEGTC, pero mejor tolerada. Una RS con metaanálisis confirmó la 
superioridad de OXC sobre PHT en la epilepsia focal en niños [19].
En un ECA••  [20,21] de clase, III el porcentaje de retención a los 12 meses con CLB fue igual a PHT o 
CBZ en monoterapia, en niños con CE de comienzo focal y CEGTC; tampoco hubo diferencias en los 
resultados en las pruebas cognitivas realizadas a los niños a los 12 meses de tratamiento entre los tra-
tados con CBZ o CLB.
En un estudio de clase IV con 86 pacientes [22], LEV se comparó con CBZ en niños menores de 16 ••
años con epilepsia focal, y fue similar en eficacia y tolerabilidad. En un ECA multicéntrico y abierto 
(clase III) [23], 409 pacientes mayores de 12 años con epilepsia focal o generalizada de nuevo comien-
zo, se aleatorizaron a recibir LEV o LTG en monoterapia y no existió diferencia significativa en la 
proporción de pacientes que quedaron libres de CE en 26 semanas, ni en la tolerabilidad ni en la dis-
continuación del FAE por efecto adverso
No existen estudios publicados de PGB ni de ZNS en monoterapia en niños con epilepsia focal. ••

Aprobación de los FAE últimos para monoterapia en Estados Unidos
En 2010 fue propuesto y aceptado por la U.S. Food and Drug Administration (FDA) la realización de estu-
dios de reducción a monoterapia en los que se compare un determinado FAE con un control histórico de 
placebo o pseudoplacebo, evitando de esta forma el riesgo de exposición de un grupo de pacientes a fárma-
cos no activos en ensayos destinados a demostrar la eficacia de los FAE en monoterapia [24]. De esta forma, 
basándose en estudios realizados con LCM [25] y con ESL [26], ha sido aprobado el uso en monoterapia con 
LCM para CE de inicio focal y ESL está en trámite de aprobación para la misma indicación.

Evidencias Nivel

Niños y adultos

CBZ, GBP, LTG, OXC, PB, PHT, TPM y VPA son eficaces para el tratamiento inicial en monoterapia de las crisis focales I

CBZ y PHT tienen similar eficacia y efectividad I

CBZ y PHT tienen similar eficacia que PB pero son mejor tolerados I

CBZ es más eficaz que VPA y similar en tolerabilidad I

CBZ, LTG y OXC son más eficaces que GBP y mejor tolerados que TPM III

LTG es más efectivo que CBZ, GBP y TPM y similar a OXC III

OXC es similar a CBZ en efectividad y superior a PHT I

Niños

OXC es eficaz/efectivo para el tratamiento en monoterapia de la epilepsia focal de reciente diagnóstico comparado 
con placebo y es más efectivo que PHT

I

CLB, CBZ y PHT son igual de efectivos III

LEV es similar en efectividad a LTG (III) y CBZ (IV) en monoterapia III / IV
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Evidencias Nivel

Adultos

ESL y LCM según los criterios aceptados por la administración norteamericana, son FAE eficaces en el tratamiento 
en monoterapia

I

LTG es más efectivo y eficaz que PGB I

LEV y ZNS no son inferiores en efectividad/eficacia a CBZ como monoterapia inicial en adultos con CE focales I

Terapia coadyuvante en la epilepsia focal en niños y adultos
Todos los FAE recientes, comentados previamente en monoterapia (GBP, LEV, LTG, OXC, PGB, TPM, ••
ZNS) fueron inicialmente aprobados para la ERF focal tras demostrar su eficacia en terapia añadida, 
por lo que todos tienen indicación en el traamiento coadyuvante de la ERF focal. 

En los últimos años se han añadido nuevos FAE para el tratamiento adyuvante de la ERF focal:
ESL•• . En un metaanálisis de la Cochrane Library se analizaron las evidencias de ESL procedentes de 4 
ECA y se demostró efectividad de ESL en terapia añadida para reducir la frecuencia de las CE a dosis 
de 800 y 1.200 mg una vez al día en adultos con CE focales, comparada con placebo [27].
LCM•• . En un metaanálisis de tres ECA doble ciego, con 1.294 pacientes adultos con CE de comienzo 
focal, se demostró la efectividad de LCM en terapia añadida, con un comienzo precoz de eficacia, a las 
dosis de 200, 400 y 600 mg/día, comparada con placebo [28].
Todos los FAE recientes introducidos hasta 2011 (CLB, ESL, GBP, LCM, LEV, LTG, OXC, PGB, RTG, ••
TGB, TPM, VGB y ZNS) fueron analizados en una RS y se hallaron evidencias de reducción de CE 
focales en terapia añadida con respecto a placebo para todos ellos [29]. 
PMP•• . Tres ECA doble ciego, demostraron que PMP en terapia añadida en dosis de 4, 8 y 12 mg/día, 
reducía la frecuencia de CE significativamente y aumentaba la tasa de respondedores con respecto a 
placebo, sin efectos adversos graves [30]. 
RFM•• . Aunque solamente está aprobada para el tratamiento del síndrome de Lennox-Gastaut también 
ha demostrado eficacia en las CE focales en terapia añadida en un ECA doble ciego [31]. 

Pregunta Nº 116.- ff ¿Cuáles son los FAE indicados para las CEGTC?
En los estudios comparativos de diversos FAE en CE focales también se incluían subgrupos con CEGTC de 
inicio aunque con probables errores en la clasificación. En los metaanálisis no se encontraron diferencias 
significativas en el control de las CEGTC ni en el tiempo hasta la retirada entre VPA y CBZ [6], ni entre CBZ 
y PHT [2]. En un ECA comparando TPM con CBZ o VPA no hubo diferencias en la retención ni en el con-
trol de las CEGTC entre VPA y TPM [8]. La RS de la ILAE de 2006 encontró evidencias de baja calidad 
sobre la efectividad en las CEGTC en monoterapia de CBZ, LTG, OXC, PHT, TPM y VPA en niños y adul-
tos sin diferencias significativas entre los FAE comparados [7]. Pero se debe considerar que CBZ, OXC y 
PHT pueden empeorar otros tipos de CE generalizadas que puedan estar asociadas.
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El estudio SANAD, un ensayo aleatorizado y abierto, pero de gran importancia porque comparaba varios 
FAE, con un diseño práctico y de duración prolongada, comparó VPA, LTG y TPM en pacientes mayores 
de 4 años con epilepsia generalizada o inclasificada. Los resultados del tiempo hasta la retirada del FAE 
asignado demostraron igualdad de LTG y VPA y superioridad de ambos sobre TPM. Por el contrario, en la 
medida de eficacia (porcentaje de pacientes en remisión de 12 meses) VPA fue superior a LTG y similar a 
TPM. En resumen, VPA fue más eficaz que LTG y mejor tolerado que TPM [32]. 

El estudio KOMET fue un ensayo clínico de superioridad sin cegamiento de clase III, diseñado para com-
parar LEV con VPA o CBZ según criterio del clínico en pacientes mayores de 16 años con diagnóstico re-
ciente de epilepsia. Los resultados comparando VPA y LEV en las CE generalizadas primarias mostraron 
ligera ventaja no significativa de VPA en la medida de eficacia primaria (índice de retirada a los 12 meses) y 
secundaria (índice de pacientes libres de CE a los 12 meses: 68% con VPA y 61% con LEV) [15].

Evidencias Nivel

CBZ, LTG, OXC, PHT, TPM y VPA son efectivos para las CEGTC III

VPA es más eficaz que LTG y mejor tolerado que TPM en la epilepsia generalizada (con varios tipos de CE asociadas) 
en niños y adultos

III

LEV no es superior a VPA en las CE generalizadas primarias en adultos III

Pregunta Nº 117.- ff ¿Cuál es el tratamiento farmacológico indicado en las CE de ausencia? 
Una RS de la ILAE [7] y un metaanálisis de la Cochrane Library [33] concluyeron que había evidencia de 
clase III sobre la eficacia de ESM, LTG y VPA en el tratamiento de las CE de ausencia sin datos suficientes 
para discernir cual era mas eficaz. En un ensayo clínico aleatorizado con el diseño recomendado por la 
ILAE de clase I, comparando estos tres FAE [34], fueron incluidos niños con epilepsia de ausencias de la 
infancia de reciente comienzo, y se aleatorizaron de forma enmascarada a ESM, LTG o VPA; la medida 
principal fue el índice de retención a los 4 y 12 meses del FAE asignado en la aleatorización; ESM y VPA 
mostraron un resultado similar entre ambos y superior al de LTG a los 4 meses, que se mantuvo a los 12 
meses y la mayor parte de los fallos del tratamiento por falta de control de CE ocurrieron en el grupo de 
LTG; el mayor índice de fallos del tratamiento por efectos adversos ocurrió en el brazo de VPA; para medir 
los efectos adversos cognitivos se usaron test de atención y fueron mayores con VPA. En conclusión, ESM 
y VPA fueron más efectivos que LTG para controlar las CE de ausencia sin efectos adversos graves y VPA 
presentó más efectos adversos cognitivos que ESM. No obstante, hay que recordar que ESM no previene las 
CEGTC que pueden asociarse a las CE de ausencia sobre todo en la epilepsia de ausencias juvenil.

En un ECA doble ciego con deficiencias metodológicas de corta duración [35], se evaluó la eficacia de 
LEV en las CE de ausencia en monoterapia comparado con placebo y la eficacia de LEV no fue significati-
vamente superior a placebo. Existen estudios con bajo nivel de evidencia que sugieren eficacia de TPM y 
ZNS en CE de ausencia.
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Evidencias Nivel

ESM y VPA presentan eficacia similar y son superiores a LTG en las CE de ausencia I

ESM tiene menos efectos adversos sobre la atención que VPA I

LEV no es eficaz para el tratamiento de las CE de ausencia II

Pregunta Nº 118.- ff ¿Cuál es el tratamiento farmacológico indicado para las CE mioclónicas?
Las CE mioclónicas aparecen en síndromes de distinta etiología y pronóstico: desde epilepsias generaliza-
das idiopáticas a encefalopatías epilépticas o epilepsias mioclónicas progresivas. Aunque no hay eviden-
cias de calidad que lo apoyen, el criterio de los expertos [36] es que VPA es el FAE más eficaz en las CE 
mioclónicas en cualquier tipo de epilepsia. Existe también experiencia con el uso de CLB y CZP. En los 
últimos años se han constatado evidencias de clase IV que sugieren que algunos de los nuevos FAE (LEV, 
TPM, ZNS) pueden ser efectivos en las CE mioclónicas. También existen estudios de clase IV que sugieren 
que LTG puede resultar eficaz en algunos pacientes con epilepsia mioclónica juvenil, pero en algunos pa-
cientes puede agravar o desencadenar CE mioclónicas en dicho síndrome, así como en pacientes con sín-
drome de Dravet.

Evidencias Nivel

VPA es efectivo en CE mioclónicas IV

CLB, CZP, LEV, LTG, TPM y ZNS también son FAE eficaces en las CE mioclónicas IV

LTG puede agravar o desencadenar CE mioclónicas en pacientes con epilepsia mioclónica juvenil o síndrome  
de Dravet

IV

Pregunta Nº 119.- ff ¿Cuál es el tratamiento farmacológico indicado para las CE tónicas o atónicas?
Las CE atónicas y tónicas son típicas de epilepsias de la infancia y generalmente se asocian con encefalopa-
tías epilépticas graves, tales como el síndrome de Lennox-Gastaut. Las CE atónicas con frecuencia son muy 
invalidantes porque producen CE de caída brusca y traumatismos. Con frecuencia en la literatura las CE 
son referidas como CE de drop attacks sin especificar el tipo. 

Habitualmente los expertos consideran el VPA como la primera opción en las epilepsias que comienzan 
con CE tónicas o atónicas [37] con evidencias de clase IV. En una RS de la Cochrane Library [38], se revisa-
ron los tratamientos de los diversos tipos de CE del síndrome de Lennox-Gastaut y en 7 ECA con diversos 
FAE coadyuvantes, comparados con placebo, demostraron reducción de la frecuencia de las CE de drop 
attacks o CE atónicas CLB, FBM, LTG, RFM, TPM y VPA, y RFM también de las CE tónicas. Existen tam-
bién estudios con evidencia clase IV para LEV y ZNS. En un estudio prolongado prospectivo no aleatoriza-
do [39] de clase IV, se comprobó que la combinación de VPA, LTG y una benzodiazepina (CLB, CZP o 
NZP) es altamente efectiva para reducir la frecuencia de las CE de drop attacks en niños con epilepsias 
sintomáticas generalizadas o multifocales y la eficacia se mantuvo al cabo de un año. 
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Evidencias Nivel

VPA es efectivo en CE de drop attacks IV

CLB, CZP, LEV, LTG, RFM, TPM y ZNS también son FAE eficaces en las CE de drop attacks IV

Pregunta Nº 120.- ff ¿Hay FAE que pueden empeorar algún tipo de CE? 
Paradójicamente, algunos FAE que son eficaces sobre uno o varios tipos de CE, facilitan o agravan otras e 
incluso, a veces, aquellas en las que están indicados. Las evidencias que existen son de clase IV, es decir 
casos clínicos aislados, series de casos y opinión de expertos. Las epilepsias generalizadas idiopáticas son 
especialmente propensas a este efecto, causado sobre todo por los FAE eficaces en CE focales [40]. La guía 
NICE [41] recomienda que no se use CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB o VGB si existen CE de ausencias, 
CE mioclónicas o se sospecha epilepsia mioclónica juvenil. LTG es una opción terapéutica en la epilepsia 
generalizada idiopática pero en algunos casos puede agravar las mioclonías de la epilepsia mioclónica juve-
nil. Se han descrito casos aislados de empeoramiento de las CE de ausencia con LEV [42]. Las BZD por vía 
intravenosa pueden inducir la aparición de CE tónicas en pacientes con determinados tipos de encefalopa-
tía epiléptica. Aunque CBZ, LTG y OXC son efectivos para el tratamiento de la epilepsia benigna de la in-
fancia con puntas centrotemporales, en algunos pacientes puede inducir mioclonía epiléptica negativa, CE 
de ausencias atípicas o punta-onda continua durante el sueño de ondas lentas.

Evidencias Nivel

CBZ, GBP, LEV, OXC, PHT, TGB, VGB pueden facilitar las CE de ausencia IV

CBZ, GBP, LTG, OXC, PGB, PHT, TGB, VGB pueden facilitar las CE mioclónicas IV

GBP, OXC, PGB, TGB, VGB pueden incrementar las CE tónicas o atónicas IV

Las BZD por vía intravenosa pueden facilitar la aparición de CE tónicas en encefalopatías epilépticas IV

CBZ, LTG y OXC pueden precipitar mioclonía negativa o punta-onda continua durante el sueño lento en niños  
con epilepsia rolándica

IV

Pregunta Nº 121.- ff ¿Debe recibir tratamiento con FAE un paciente con CE exclusivamente reflejas y, en 
caso de utilizarse, cuáles son los indicados en su tratamiento?
Las CE reflejas son las que aparecen inducidas, de forma objetiva y consistente, tras un estímulo específico; 
pueden consistir en el único tipo de CE (epilepsia refleja) o asociadas a otras CE. Las más frecuentes son las 
desencadenadas por estímulos visuales y en un porcentaje alto se pueden evitar con una serie de medidas 
protectoras. En las epilepsias reflejas puras la primera medida es evitar el agente desencadenante. Sin em-
bargo, no siempre se puede evitar por razones muy diversas, dependientes del estímulo, o factores educati-
vos y socioculturales, y en estos casos el tratamiento farmacológico es recomendable. No existe ningún 
tratamiento específico para las CE reflejas. En una RS se han analizado los tratamientos utilizados en este 
tipo de CE [43], no existiendo ECA, solo series de casos. El tratamiento dependerá del tipo de epilepsia ya 
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que las CE reflejas pueden ocurrir en cualquier tipo de epilepsia, focal o generalizada, idiopática o sintomá-
tica. Los FAE más eficaces, en las epilepsias fotosensibles y otras epilepsias reflejas aparentemente idiopá-
ticas, son VPA, como primera opción y LEV o LTG como segunda opción. En los casos de CE reflejas aso-
ciadas con epilepsia focal adquirida como las provocadas por sobresalto, musicogénicas o de la comida, se 
usarán los FAE indicados en la epilepsia focal (Tabla 18.1).

Tabla 18.1. Tratamiento farmacológico de las epilepsias exclusivamente reflejas.

Tipo de CE refleja Medidas preventivas Tratamiento farmacológico Nivel de evidencia

Fotosensible Muy efectivas
1.ª opción: VPA
2.ª opción: LEV, LTG 
Asociados: CLB, ESM, TPM

IV

Fotosensible autoinducida Poco eficaces CLB, VPA, fenfluramina IV

Inducida por visualización  
de patrones geométricos

Muy efectivas
1.ª opción: VPA
2.ª opción: CLB, LEV, LTG

IV

Inmersión en agua caliente Muy efectivas CLB antes del baño IV

Epilepsia de la lectura Efectivas
1.ª opción: VPA
2.ª opción: LEV, CLB, CZP

IV
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Pregunta ANEXA.- ff ¿Cuáles son los tratamientos farmacológicos recomendados por la Sociedad An-
daluza de Epilepsia en los distintos tipos de crisis epilépticas de reciente comienzo?

CBZ sigue siendo el FAE de referencia en CE de inicio focal en cuanto a eficacia, pero la SAdE consi-••
dera, que en general, son preferibles algunos FAE recientes, con eficacia equivalente por sus menores 
interacciones farmacológicas y mejor tolerabilidad. 
VPA sigue siendo el FAE de referencia en CE generalizadas de todo tipo, recomendándose como mo-••
noterapia preferente, salvo en CE de ausencia en niños, en los que ESM tiene menos efectos cogniti-
vos. También se recomienda valorar la relación riesgo/beneficio de VPA en todos los tipos de CE ge-
neralizadas en la mujer en edad fértil, siendo aconsejable el uso de otros FAE.
La elección de los FAE de primera línea fue realizada teniendo en cuenta la eficacia, tolerabilidad, fa-••
cilidad de uso y otros aspectos, obteniéndose el consenso en reunión presencial. No obstante, la elec-
ción de un FAE entre los agentes de primera línea necesita ser individualizada según el perfil del pa-
ciente, por lo que los FAE incluidos en la opción alternativa o como terapia adyuvantes, pueden ser la 
primera opción en determinados sujetos (Tabla 18.2).

Recomendaciones
Grado de  

recomendación

CBZ, GBP, LEV, LTG, OXC, PB, PHT, TPM, VPA y ZNS pueden ser utilizados en el tratamiento inicial  
en monoterapia de las CE de inicio focal en el adulto

A

CBZ, GBP, LTG, OXC, PB, PHT, TPM y VPA pueden ser utilizados en el tratamiento inicial  
en monoterapia de las CE de inicio focal en el niño

A

LEV puede ser utilizado en el tratamiento inicial en monoterapia de las CE de inicio focal en el niño C

CBZ, LTG, OXC, PHT, TPM y VPA pueden ser utilizados en el tratamiento en monoterapia  
de las CEGTC primarias en niños y adultos

C

LEV puede ser utilizado en el tratamiento en monoterapia de las CEGTC primarias en adultos C

VPA es el FAE de elección en CEGTC en niños y en adultos, excepto en mujeres en edad fértil C

CBZ, OXC y PHT pueden ser usados en CEGTC, aunque pueden empeorar otros tipos  
de CE generalizadas asociadas

R - SAdE

ESM es el tratamiento de elección de las CE de ausencia no asociadas a CEGTC A

 VPA es el tratamiento de elección de las CE de ausencia asociadas a CEGTC A

LTG está indicado en el tratamiento en monoterapia de las CE de ausencia asociadas  
a CEGTC en mujeres en edad fértil

R - SAdE

CLB, CZP, LEV, LTG, TPM, VPA y ZNS pueden ser utilizados en el tratamiento de las CE mioclónicas R - SAdE

CLB, CZP, LEV, LTG, RFM, TPM, VPA y ZNS pueden ser utilizados en pacientes con CE de drop attacks R - SAdE
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TPM 
ZNS
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PMP 
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CBZ
OXC
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 ESM c
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Pregunta Nº 122.- ff ¿Debe basarse la elección del tratamiento en el diagnóstico de síndrome epilép-
tico?
El diagnóstico de epilepsia implica que un paciente padece CE no provocadas y que éstas tiendan a repe-
tirse [1]. Un síndrome epiléptico viene caracterizado no sólo por el tipo de CE, sino por otros datos como 
edad de inicio de los síntomas, características neurofisiológicas, factores precipitantes, pronóstico, res-
puesta al tratamiento y síntomas adicionales no epilépticos [2]. El diagnóstico de síndrome epiléptico 
proporciona información adicional al del tipo de CE para la decisión terapéutica. Por ejemplo, muchos 
niños con epilepsia rolándica benigna pueden no precisar ningún tratamiento, pero el simple diagnóstico 
de CE focales no permite llegar a esta conclusión. Por otra parte, en algunos síndromes epilépticos co-
existen varios tipos de CE que pueden tener diferentes respuestas e incluso resultar agravadas algunas de 
ellas por un determinado FAE y en estos casos deben usarse FAE que muestren eficacia para todos los 
tipos de CE. 

No obstante, hay dos problemas que dificultan la elección de un FAE sobre la base del diagnóstico sin-
drómico. El primero es que con frecuencia en el momento de tomar la decisión de iniciar tratamiento con 
un FAE, se cuenta exclusivamente con el diagnóstico de CE y su tipo. El segundo es que la gran mayoría de 
ensayos clínicos con los FAE se han centrado en el tipo de CE y no en el diagnóstico de síndrome epiléptico. 
Por este motivo, a menudo no hay otra alternativa que seleccionar el FAE más idóneo para cada síndrome 
a partir de su eficacia sobre los distintos tipos de CE. 
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Pregunta Nº 123.- ff ¿Cuál es la evidencia sobre el tratamiento de los síndromes epilépticos neonatales?
La clasificación de la ILAE [2] incluye bajo este epígrafe cuatro síndromes epilépticos muy poco frecuentes, 
dos de ellos benignos, convulsiones neonatales benignas familiares y no familiares (idiopáticas) y otros dos 
de mal pronóstico y con CE muy resistentes a FAE: encefalopatía epiléptica infantil precoz de Ohtahara y 
encefalopatía mioclónica neonatal de Aicardi. En todos ellos sólo se dispone para el tratamiento farmaco-
lógico de evidencias de clase IV.

En las convulsiones neonatales benignas familiares y no familiares en caso de necesidad, pueden em-
plearse FAE para el control agudo de las CE, de forma similar a los utilizados en otras convulsiones neona-
tales. Se aconseja inicialmente PB y si es ineficaz BZD, PHT o VPA [3]. El tratamiento a largo plazo no se 
considera necesario y se puede interrumpir tras 24-48 horas sin CE.

En el síndrome de Ohtahara los mejores resultados se han conseguido con ACTH (especialmente en los 
casos que progresan a síndrome de West) y ZNS [4] con beneficio parcial o transitorio tras PB a altas dosis 
y LEV. VGB se aconseja en los casos secundarios a displasias corticales. También se han utilizado BZD, 
CBZ, PHT, TPM y VPA [5]. 

Para el tratamiento de la encefalopatía mioclónica neonatal se han empleado ACTH, corticoides, BZD, 
PB, piridoxina y VPA. El mioclono generalmente desaparece en pocas semanas, pero las CE focales moto-
ras suelen ser resistentes a FAE. Los fármacos que puedan interferir con posibles trastornos metabólicos, 
como VPA o VGB, deben utilizarse con precaución [4].

Pregunta Nº 124.- ff ¿Cuál es la evidencia sobre el tratamiento del síndrome de West?
En dos RS, una de la Academia Americana de Neurología junto a la Sociedad de Neurología Pediátrica 
Americana [6] y otra de la Cochrane Library [7], y en un informe de consenso realizado en Estados Unidos 
[8], se analiza pormenorizadamente el tratamiento de los espasmos infantiles del síndrome de West. En 
ambas RS se concluye que se desconoce cuál es el tratamiento más efectivo, aunque sugieren que la base del 
mismo es la terapia hormonal con ACTH, con preferencia sobre los corticoides orales (especialmente pred-
nisolona) y VGB. En una de ellas [6] se estimó que la evidencia es más sólida para ACTH a dosis bajas (es-
tudios de clase II y III) que para VGB (estudios de clase III y IV) y que no hay datos suficientes para deter-
minar la eficacia de los corticoides orales. Las dosis y duración del tratamiento con ACTH fueron muy va-
riables en los diferentes estudios, de modo que no existen tampoco suficientes datos para conocer su dosis 
óptima. En un estudio de clase I, ACTH a dosis altas (150 UI/m2/día) fue más eficaz que prednisona (2 mg/
kg/día). En otro estudio de clase II no se pudieron demostrar diferencias entre dosis más bajas de ACTH 
(20 UI/m2/día) y prednisona (2 mg/kg/día). 

Varios estudios de clase III/IV muestran que VGB es eficaz en el tratamiento de los espasmos infantiles 
en pacientes con esclerosis tuberosa. En un ECA de clase III se comprobó que VGB (150 mg/kg/día) fue 
más eficaz que hidrocortisona oral (15 mg/kg/día). Basándose en éstas evidencias, muchos expertos consi-
deran que VGB es el tratamiento de elección para los espasmos infantiles en los pacientes con esclerosis 
tuberosa [8]. En otro ECA de clase III, 221 pacientes con diagnóstico de espasmos infantiles de novo, fueron 
aleatorizados a dosis alta (100-148 mg/kg/día) o dosis baja (18-36 mg/kg/día) de VGB durante 14-21 días. 
Mayor número de pacientes en el grupo de dosis alta quedaron sin CE y se normalizó el trazado EEG (15,9% 
frente a 7%; p = 0,03). En el subgrupo de niños con esclerosis tuberosa la tasa de libres de CE fue mayor en 
los pacientes con dosis altas de VGB (25% frente a 16,7%) [9]. 
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En un ECA de clase III, con 107 pacientes, que comparó el tratamiento hormonal (ACTH o prednisolo-
na) con el tratamiento con VGB, excluyéndose los pacientes con esclerosis tuberosa, la ACTH fue emplea-
da a dosis de 40-60 UI/a días alternos durante 2 semanas con reducción progresiva en 15 días, la predniso-
lona a dosis de 40-60 mg/día durante 2 semanas con reducción progresiva en 15 días y la VGB a dosis de 
100-150 mg/kg/día. En los niños que respondieron a la VGB el tratamiento se mantuvo hasta los 14 meses. 
Se observó que el cese de los espasmos y la resolución de la hipsarritmia fueron mayores con la terapia 
hormonal a los 14 días del inicio del tratamiento (73% frente a 54%). No se apreciaron diferencias entre 
ACTH o prednisolona, pero el pequeño tamaño de la muestra no permitió extraer conclusiones significa-
tivas. No hubo diferencias en la respuesta según la etiología (sintomática o criptogénica) [10]. Por otro lado, 
el desarrollo psicomotor valorado a los 14 meses de edad fue mejor en los lactantes con síndrome de West 
criptogénico tratados inicialmente con terapia hormonal, que en los tratados con VGB [11].

En la mayoría de los estudios, VGB se inicia a dosis de 50-100 mg/kg/día en dos tomas, con aumento de 
50 mg/kg/día hasta alcanzar 150-200 mg/kg/día en 4-10 días. Posteriormente se continúa con el tratamien-
to a una dosis más baja unos meses. Las dosis de ACTH empleadas con más frecuencia son 20-40 UI/día 
durante 2 semanas con reducción progresiva en otras 2 semanas. El porcentaje de respuesta en diversos 
estudios oscila entre el 42 y el 87% con mejor respuesta en los casos criptogénicos. La respuesta al trata-
miento con ACTH suele producirse antes de 14 días, siendo más lenta con VGB [10]. Los efectos adversos 
del tratamiento hormonal a corto plazo son potencialmente más graves que con VGB.

No hay datos suficientes para determinar si otras formas de tratamiento (dieta cetógena, inmunoglobu-
linas por vía IV, piridoxina, TRH, TPM, VPA o ZNS) son eficaces para el tratamiento del síndrome de West 
[7]. No obstante, la opinión de los expertos avala el uso de BZD, TPM o VPA como tratamiento de fondo 
permanente [5].

Evidencias Nivel

La ACTH a dosis bajas es eficaz para el tratamiento de los espasmos infantiles II

Los corticoides orales, especialmente prednisolona, y la VGB también son eficaces III

VGB a dosis altas es eficaz para el tratamiento de los espasmos infantiles en pacientes con esclerosis tuberosa III

VGB es más efectiva que el tratamiento hormonal para el tratamiento de los espasmos infantiles en pacientes  
con esclerosis tuberosa

IV

El tratamiento hormonal es más eficaz que VGB en los pacientes con síndrome de West criptogénico o sintomático 
(excluidos los pacientes con esclerosis tuberosa)

III

BZD, TPM o VPA pueden ser utilizados como terapia coadyuvante de mantenimiento IV

Pregunta Nº 125.- ff ¿Cuál es la evidencia sobre el tratamiento del síndrome de Lennox-Gastaut?
La respuesta del síndrome de Lennox-Gastaut a los antiepilépticos no es buena. Se desconoce el tratamien-
to óptimo pero muchos expertos consideran [12] que el tratamiento inicial de elección es el VPA. 

Una reciente revisión sistemática [13] concluye, basándose en varios estudios de clase I y II, que LTG, FBM 
y TPM, como terapia añadida, pueden reducir el número total de CE y el número de CE tónicas y atónicas 
(drop attacks). No obstante, la utilización del FBM se ha visto limitada por el riesgo de anemia aplásica.
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En un ECA enmascarado [14] controlado con placebo (clase I) se encontró que RFM como tratamiento 
añadido disminuyó el número total de CE (33 frente a un 12%) y en especial el número de CE tónico-atóni-
cas (42% frente a un incremento del 1%).

Basándose en evidencias de clase IV muchos expertos aconsejan el empleo de benzodiazepinas, particu-
larmente CLB [5]. Un ECA clase III demostró que CLB puede ser un tratamiento eficaz para los niños con 
síndrome de Lennox-Gastaut. Incluyó 217 pacientes que fueron asignados al azar a uno de cuatro grupos 
de tratamiento: placebo o CLB 0,25, 0,5 o 1 mg/kg/día. Después de 12 semanas, se observó mejoría signifi-
cativa para los dos grupos tratados con las dosis más altas de CLB frente a placebo [15]. 

CBZ, PB y PHT pueden ser útiles para las CE tónicas pero CBZ y PHT pueden agravar otros tipos de CE. 
Otros fármacos para los que únicamente hay evidencias de clase IV son ACTH/corticoides, ESM, inmuno-
globulinas por vía intravenosa, VGB y ZNS.

Evidencias Nivel

VPA es considerado el tratamiento de elección del síndrome de Lennox-Gastaut IV

LTG, FBM, RFM y TPM son eficaces como terapia añadida para el tratamiento de las CE del síndrome  
de Lennox-Gastaut

I/II

RFM en terapia añadida es eficaz para el tratamiento de las CE tónico-atónicas asociadas al síndrome  
de Lennox-Gastaut

I

CLB es eficaz como terapia añadida para el tratamiento de las CE del síndrome de Lennox-Gastaut III

Pregunta Nº 126.- ff ¿Cuál es la evidencia sobre el tratamiento de la epilepsia generalizada idiopática 
con CE generalizadas tónico-clónicas (CEGTC) solamente?
Una RS de la ILAE de 2006 [16] encontró evidencias de clase III sobre la efectividad en las CEGTC de CBZ, 
LTG, OXC, PHT, TPM y VPA en niños y adultos sin diferencias significativas entre los FAE comparados. 
Pero hay que tener en cuenta que CBZ, OXC y PHT pueden empeorar otros tipos de CE generalizadas.

En el estudio SANAD [17] se consideraron todos los pacientes con EGI como un único grupo. Para el 
tiempo hasta el fracaso del tratamiento (que mide efectividad, es decir eficacia más tolerabilidad), VPA fue 
significativamente mejor que LTG y TPM. Para el tiempo hasta una remisión de 12 meses (que mide efica-
cia) VPA fue significativamente mejor que LTG pero no hubo diferencia entre TPM y VPA. Es decir, VPA 
fue más eficaz que LTG y mejor tolerado que TPM. 

El estudio Komet [18] fue un estudio abierto de clase III, similar al estudio SANAD diseñado para com-
parar LEV con CBZ o VPA, en mayores de 16 años con diagnóstico reciente de epilepsia, con dos grupos, 
uno con aleatorización a CBZ o LEV en epilepsia focal y otro con LEV o VPA en epilepsia generalizada. Los 
resultados comparando LEV y VPA en las CE generalizadas primarias mostraron ligera ventaja no signifi-
cativa de VPA en la medida de eficacia primaria (índice de retirada a los 12 meses) y secundaria (índice de 
pacientes libres de CE a los 12 meses, 68% con VPA y 61% con LEV).

En resumen, VPA es el FAE de elección en la EGI con CEGTC, sin embargo no se recomienda su uso en 
mujeres en edad fértil debido a sus efectos teratogénicos; LEV y LTG pueden ser una alternativa en estas 
pacientes.
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Evidencias Nivel

VPA es más efectivo que LTG y TPM para el tratamiento de la EGI con CEGTC, en niños y adultos III

LEV no es inferior en eficacia a VPA en la EGI III

CBZ, OXC, PHT son eficaces en las CEGTC pero pueden empeorar otros tipos de CE generalizadas idiopáticas IV

Pregunta Nº 127.- ff ¿Cuál es la evidencia sobre el tratamiento de la epilepsia de ausencia infantil y juvenil?
En la RS de la ILAE de 2013 sobre el tratamiento en monoterapia de las epilepsias [19], en las CE de ausen-
cia se concluye que ESM y VPA tienen eficacia/efectividad con nivel de evidencia I y LTG con nivel de evi-
dencia III. GBP es ineficaz/inefectiva con nivel de evidencia IV en el tratamiento de epilepsia de ausencia 
en niños. Basándose en series de casos y en la experiencia clínica (evidencia de clase IV), CBZ, OXC, PB, 
PGB, PHT, TGB, VGB pueden agravar o precipitar las CE de ausencia. LEV no mostró eficacia significativa 
con respecto a placebo en el tratamiento de las CE de ausencia en un ECA [20]. Existen estudios con bajo 
nivel de evidencia que sugieren eficacia de TPM y ZNS en CE de ausencia.

Epilepsia de ausencia infantil
En un ECA de clase I [21] que incluyó exclusivamente niños con epilepsia de ausencia infantil, se asignó de 
manera aleatoria y enmascarada tratamiento con ESM, LTG o VPA. La medida principal de efectividad fue 
el porcentaje de pacientes sin fallo del tratamiento asignado a los 4 meses y posteriormente a los 12 meses; 
ESM y VPA mostraron un resultado similar y muy superior al de LTG y la diferencia se mantuvo igual a los 
12 meses. La mayor parte de los fallos del tratamiento por falta de control de CE ocurrieron en el grupo de 
LTG. El mayor índice de fallos de tratamiento por efectos adversos ocurrió en el brazo de VPA. Para el aná-
lisis de los EA cognitivos se usaron test de atención y de conducta. En conclusión ESM y VPA fueron más 
efectivos que LTG para controlar las CE de ausencia sin efectos adversos graves y VPA presentó más efectos 
adversos cognitivos que ESM.

Epilepsia de ausencia juvenil
No existen ensayos específicos en este síndrome por lo cual es necesario aplicar los tratamientos eficaces 
en las CE de ausencia, pero se debe tener en cuenta que en este síndrome se asocian CEGTC con más 
frecuencia que en el anterior, por lo cual puede ser preferible VPA a ESM que solamente controla las CE 
de ausencia.

Evidencias Nivel

ESM y VPA son igual de eficaces y son significativamente mejores que LTG para el tratamiento del síndrome 
epiléptico de ausencia infantil

I

LTG es eficaz para el tratamiento de las CE de ausencia III

CBZ, GBP, LEV, OXC, PHT, TGB y VGB pueden agravar las CE de ausencia IV

LEV no es eficaz en las CE de ausencia II
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Pregunta Nº 128.- ff ¿Cuál es la evidencia sobre el tratamiento de la epilepsia mioclónica juvenil? 
En base a la experiencia de muchos años y de estudios abiertos, VPA es el tratamiento de elección en mo-
noterapia en la epilepsia mioclónica juvenil (EMJ). El estudio SANAD [17] demostró superioridad de VPA 
sobre LTG y TPM en la EGI, incluida la EMJ. Estudios no controlados de clase IV han mostrado eficacia de 
LEV, LTG, TPM y ZNS en el tratamiento en monoterapia y tratamiento adyuvante de la EMJ.

LTG ha mostrado eficacia en la EMJ en numerosos estudios no controlados pero en una pequeña pro-
porción de pacientes agravó o indujo CE mioclónicas. Las CE mioclónicas agravadas por LTG pueden 
aparecer al aumentar la dosis al comienzo del tratamiento y mejoran al reducir la misma, o después de un 
intervalo prolongado de tratamiento y solo se resuelven retirando LTG [22]. Un ECA abierto (clase III) 
comparó LTG y VPA en el tratamiento en monoterapia en la EMJ. No hubo diferencias significativas en los 
resultados de las principales medidas de eficacia, el tiempo hasta la retirada del FAE asignado y en la pro-
porción de pacientes libres de CE a largo plazo; solo un paciente tuvo exacerbación de las CE mioclónicas 
con LTG y los efectos adversos fueron más frecuentes con VPA [23]. 

En un ECA abierto con pacientes con EMJ, 16 recibieron TPM y 17 recibieron VPA; ambos FAE mostra-
ron eficacia similar, con peor tolerabilidad para VPA, pero el escaso número de pacientes, no permite esta-
blecer claras conclusiones [24]. Un ECA enmascarado y controlado con placebo (clase I) con 122 pacientes 
adolescentes y adultos con EGI con CE mioclónicas analizó la eficacia de LEV como terapia adyuvante; 
mostró una reducción de más del 50% de los días con CE en el 58,3% del grupo de LEV frente al 23,3% del 
grupo placebo [25]. CZP se ha usado también para el tratamiento de las CE mioclónicas, aunque no hay 
estudios controlados en EMJ. Varios estudios de clase IV sugieren que CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB y 
VGB pueden precipitar o agravar las CE mioclónicas. 

Evidencias Nivel

CZP, LEV, LTG, TPM, VPA y ZNS pueden ser eficaces para el tratamiento de la epilepsia mioclónica juvenil IV

LEV es eficaz como terapia adyuvante en la epilepsia mioclónica juvenil I

CBZ, GBP, LTG, OXC, PHT, PGB, TGB y VGB pueden precipitar o agravar las CE mioclónicas IV

Pregunta Nº 129.- ff ¿Cuál es la evidencia sobre el tratamiento de la epilepsias focales benignas de la 
infancia?

Epilepsia parcial benigna de la infancia con puntas centrotemporales o epilepsia rolándica
Es el síndrome epiléptico más frecuente en la edad pediátrica. En una RS, no se encontraron estudios de 
clase I o II para el tratamiento de la epilepsia rolándica. CBZ y VPA han mostrado eficacia/efectividad en 
estudios de nivel III para el tratamiento de la epilepsia rolándica benigna. Otros FAE que han mostrado 
eficacia con evidencia de clase IV son GBP, LEV, OXC y sultiamo [19]. En un ECA abierto, se aleatoriza-
ron 39 niños a recibir LEV u OXC en monoterapia y tras un seguimiento medio de 18,5 meses, el 90,5% 
de los tratados con LEV y el 72,2% de los tratados con OXC estuvieron libres de CE, sin diferencias en 
efectos adversos [26]. Se han descrito algunos casos anecdóticos de agravamiento de la epilepsia rolándi-
ca benigna con CBZ, LTG y OXC (evidencia de clase IV). Por esta razón algunos expertos prefieren el 
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VPA como tratamiento inicial [27], siendo igualmente recomendable LEV. Algunas series de casos mues-
tran que la epilepsia rolándica benigna puede remitir espontáneamente sin tratamiento antiepiléptico 
(evidencia de clase IV). Basándose en esto, muchos expertos consideran que las CE pueden no ser trata-
das si son bien toleradas por el niño y su familia (por ejemplo si las CE son poco frecuentes, sólo focales 
o sólo nocturnas) [28].

Evidencias Nivel

CBZ y VPA pueden ser eficaces en el tratamiento de la epilepsia rolándica III

GBP, LEV y OXC pueden ser eficaces en el tratamiento de la epilepsia rolándica IV

CBZ, LTG y OXC pueden agravar algunos pacientes con epilepsia rolándica IV

La epilepsia rolándica puede remitir espontáneamente sin tratamiento IV

Epilepsia occipital benigna infantil precoz de Panayiotopoulos
El curso clínico también suele ser benigno; las convulsiones son poco frecuentes y casi la mitad de los pa-
cientes tienen una sola convulsión. Por ello muchos expertos consideran que las CE pueden no ser tratadas 
si son bien toleradas por el niño y su familia y la remisión espontánea ocurre generalmente en dos o tres 
años a partir de su inicio. El tratamiento profiláctico se reserva para pacientes con CE frecuentes, con sín-
tomas severos o con trastornos neuroconductuales preexistentes [29]. No existen ECA en este síndrome y 
por tanto pueden emplearse los fármacos eficaces en el tratamiento de las CE focales, aunque hay más ex-
periencia con CBZ, que controla las CE en la mayoría de los pacientes. 

Epilepsia occipital benigna infantil tardía de Gastaut
Se prescribe tratamiento antiepiléptico más a menudo ya que la duración de la epilepsia es más larga y 
las convulsiones pueden ser frecuentes [30]. Cualquier medicamento indicado en la epilepsia focal es 
probable que sea eficaz, siendo la CBZ el más utilizado. Un estudio abierto sugiere que LEV puede ser 
eficaz [31]. 

Pregunta Nº 130.- ff ¿Cuáles son las evidencias sobre el tratamiento de otros síndromes epilépticos?
Las evidencias disponibles sobre el tratamiento de otros síndromes epilépticos son muy limitadas.

Epilepsia mioclónica benigna de la infancia
Únicamente se dispone de evidencias de nivel IV. VPA en monoterapia parece ser muy efectivo, pero debe 
iniciarse lo más precozmente posible y a veces se necesitan dosis altas. En raras ocasiones es preciso asociar 
BZD o ESM [32].

CE infantiles benignas
Sobre la base de evidencias de clase IV se aconsejan CBZ, OXC, PB y VPA. Algunos autores aconsejan la 
supresión del tratamiento tras un año sin CE [5].
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Epilepsia mioclónica severa o síndrome de Dravet
Las CE son extremadamente difíciles de controlar. En un metaanálisis [33] sobre los diversos tratamientos 
en el síndrome de Dravet, se encontraron dos ECA enmascarados con pequeño número de pacientes en los 
que STP como terapia añadida comparado con placebo mostró una tasa de respondedores (reducción de 
CE ≥ 50%) del 66% y una tasa de pacientes libres de CE del 36%. Sobre la base de evidencias de clase IV, los 
FAE más utilizados y supuestamente más eficaces son VPA a altas dosis (100 mg/kg) y las BZD, preferente-
mente CLB. En un estudio abierto en el que se asoció STP a VPA y CLB, se produjo respuesta (reducción 
de CE ≥ 50%) en 16/24 pacientes y 4 quedaron libres de CE clónicas o tónico-clónicas [34]. Otra buena 
asociación es VPA más TPM, con mejoría sobre todo de las CE focales y CE tónico-clónicas generalizadas. 
En algunos casos ACTH o corticoides, ESM, inmunoglobulinas por vía intravenosa a altas dosis, LEV y 
ZNS han dado resultados satisfactorios. RFM no ha mostrado eficacia en el tratamiento de este síndrome e 
incluso puede empeorar a algunos pacientes [35]. No deben emplearse CBZ, GBP, LTG, OXC, PGB, PHT, 
TGB ni VGB por empeorar las CE mioclónicas [36].

Epilepsia mioclónico-astática de Doose
Basándose en evidencias de nivel IV [37], VPA se considera el FAE de primera elección, dado su amplio es-
pectro de acción. Si fracasa puede asociarse BZD, ESM, LEV, LTG, TPM o ZNS. La dieta cetógena puede ser 
muy eficaz [38]. En un estudio retrospectivo multicéntrico con pocos casos se observó eficacia mantenida 
con RFM [39]. Deben evitarse CBZ, GBP, OXC, PGB, TGB y VGB, por incrementar las CE mioclónicas.

Síndromes epilépticos con punta-onda continua durante el sueño lento
El tratamiento de estos síndromes es con frecuencia decepcionante. No hay ensayos clínicos controlados y 
tan sólo se dispone de evidencias de clase IV [40]. Los estudios de series de casos sugieren que el inicio 
precoz del tratamiento y el control de la actividad epileptiforme en el EEG, mejora el pronóstico a largo 
plazo. 

Hay tres síndromes poco frecuentes que constituyen este grupo y que representan diferentes espectros 
de gravedad de un síndrome común. La epilepsia parcial benigna atípica de Aicardi es la forma de curso 
más benigno, pero con frecuencia las CE son muy rebeldes. Algunos expertos recomiendan CBZ, CZP y 
VPA, tanto en monoterapia como en terapia combinada. Otros recomiendan ESM en monoterapia o aso-
ciada a CLB, VGB o VPA. Hay casos refractarios que han mejorado con ACTH/corticoides o Inmunoglo-
bulinas por vía intravenosa [41]. 

En el síndrome de Landau-Kleffner y la epilepsia con punta-onda continua durante el sueño lento, las CE 
clínicas habitualmente tienen un fácil control, sin embargo los FAE tienen poco efecto sobre las descargas 
paroxísticas del EEG responsables del deterioro del paciente. Se han usado muchos FAE, en monoterapia o 
en combinación. VPA, solo o asociado a BZD o ESM es para algunos el tratamiento de elección [27]. Otros 
autores recomiendan, como tratamiento inicial, o en caso de fracaso de los FAE convencionales, el trata-
miento hormonal (ACTH/corticoides) en especial, en pacientes de corta edad y cuando la primera mani-
festación crítica es el estado de mal epiléptico. Varios estudios observacionales [42] han documentado 
buenos resultados de LEV en terapia añadida. Algunos autores consideran que CBZ, PB y PHT, pueden 
empeorar las descargas en el EEG y el déficit cognitivo.
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Pregunta ANEXA.- ff ¿Cuáles son los tratamientos farmacológicos recomendados por la Sociedad An-
daluza de Epilepsia en los distintos síndromes epilépticos?

La elección de un FAE entre los agentes de primera línea necesita ser individualizada según el perfil del 
paciente, por lo que los FAE incluidos en otros FAE, pueden ser la primera opción en determinados sujetos 
(Tabla 19.1).

Recomendaciones
Grado de  

recomendación

La elección del tratamiento con FAE debe basarse en el diagnóstico del síndrome epiléptico  
y en su defecto en el tipo o tipos de CE

R - SAdE

El tratamiento de elección del síndrome de West secundario a esclerosis tuberosa es VGB R - SAdE

El tratamiento de elección del síndrome de West en el resto de los casos es ACTH C

El tratamiento de elección del síndrome de Lennox-Gastaut es VPA R - SAdE

CLB, LTG, RFM y TPM son FAE de elección en terapia añadida en el síndrome de Lennox-Gastaut.
RFM es muy eficaz en las CE tónico-atónicas asociadas a este síndrome

A / B

El tratamiento de elección en niños y adultos de la epilepsia generalizada idiopática  
con CEGTC solamente es VPA

C

En epilepsia generalizada idiopática con CEGTC solamente, LEV, LTG y TPM son tratamientos 
alternativos cuando VPA está contraindicado o es inefectivo

C

Los FAE de elección en el tratamiento de la epilepsia de ausencia infantil son ESM y VPA A

El tratamiento de elección en la epilepsia de ausencia juvenil es VPA R - SAdE

LTG puede ser útil en la epilepsia de ausencia juvenil en la mujer en edad fértil R - SAdE

VPA es el tratamiento de elección en la epilepsia mioclónica juvenil R - SAdE

LEV puede ser útil en la epilepsia mioclónica juvenil en la mujer en edad fértil R - SAdE

Como tratamiento inicial en monoterapia de la epilepsia rolándica benigna puede emplearse 
CBZ, GBP, LEV, OXC o VPA

C / R - SAdE

Las epilepsias focales benignas de la infancia pueden ser no tratadas si son bien toleradas  
por el paciente y su familia

R - SAdE

En otros síndromes epilépticos, la experiencia es limitada y en la mayoría de los casos  
el tratamiento se basa en series de casos u opiniones de expertos

R - SAdE
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Tabla 19.1. Tratamiento farmacológico de los distintos síndromes epilépticos recomendado por la Sociedad Andaluza 
de Epilepsia. 

FAE de primera línea Otros FAE FAE a evitar

Síndrome de West en esclerosis tuberosa VGB ACTH, BZD a, TPM a, VPA a –

Síndromes de West restantes
(criptogénicos o sintomáticos)

ACTH BZD a, TPM a, VGB, VPA a –

Síndrome de Lennox-Gastaut VPA CLB, LTG, RFM, TPM
CBZ, GBP, OXC,  
PGB, TGB, VGB

Síndrome de Dravet STP, VPA
CLB, LEV
TPM, ZNS

CBZ, GBP, LTG, OXC,  
PGB, PHT, TGB, VGB

Epilepsia rolándica benigna LEV, OXC CBZ, GBP, LTG, VPA –

Epilepsia de ausencia infantil ESM (1º), VPA (2º) LTG
CBZ, GBP, OXC, PGB,  

PHT, TGB, VGB

Epilepsia de ausencia juvenil VPA b ESM, LTG
CBZ, GBP, OXC, PGB,  

PHT, TGB, VGB

Epilepsia mioclónica juvenil VPA b BZD, LEV, LTG, TPM, ZNS
CBZ, GBP, OXC, PGB,  

PHT, TGB, VGB

a Como terapia adyuvante; b Valorar la relación riesgo/beneficio de VPA en la mujer en edad fértil, por sus efectos teratogénicos y por sus efectos en el neu-
rodesarrollo en niños expuestos al FAE en período fetal, siendo aconsejable el uso de otros FAE eficaces.
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Pregunta Nº 131.- ff ¿El tratamiento antiepiléptico debe iniciarse con un solo FAE o con una combina-
ción de FAE?
Hasta la década de los ochenta del siglo pasado, lo habitual era comenzar un tratamiento para la epilepsia 
con una combinación de FAE. Sin embargo, la opinión de varios autores, basada en observaciones abiertas 
en las que la monoterapia mejoraba el control de las crisis epilépticas (CE) y disminuían los efectos adver-
sos en algunos pacientes, motivó que el inicio del tratamiento antiepiléptico con un solo FAE se establecie-
ra como lo más idóneo [1]. Esta opinión, fue analizada en un ECA enmascarado multicéntrico, que incluyó 
a 130 pacientes adultos con CE focales o generalizadas tónico-clónicas, no tratados previamente, en el que se 
comparó una monoterapia con 400 mg/día de CBZ con una asociación de 200 mg/día de CBZ y 300 mg/día 
de VPA. Pues bien, los pacientes en biterapia abandonaron el tratamiento por efectos adversos en un por-
centaje menor con respecto a los pacientes en monoterapia (14% frente a 22%), aunque sin significación, y 
tampoco se encontraron diferencias en toxicidad neurológica o sistémica, eficacia o calidad de vida entre 
ambos grupos, aunque debe tenerse en cuenta que el tamaño muestral fue escaso. Por otro lado, sí quedó 
establecido que la tolerabilidad de la asociación de FAE puede aumentarse con la disminución de las dosis 
de los FAE asociados [2].

Ahora bien, dado que la monoterapia facilita el cumplimiento terapéutico, disminuye la probabilidad de 
toxicidad idiosincrática y crónica y de interacciones farmacológicas desfavorables, existe consenso sobre 
iniciar siempre el tratamiento antiepiléptico con un solo FAE. En cuanto a la dosis, en varios ECA enmas-
carados de inicio de tratamiento en monoterapia con CBZ, LEV, LTG, PGB, TPM, VPA y ZNS, la gran 
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mayoría de pacientes alcanzaron control de las CE con dosis inferiores a las dosis diarias definidas [3-6]. 
Por lo tanto, el tratamiento se debe iniciar con la dosis mínima eficaz, alcanzándola de forma paulatina, 
siguiendo las recomendaciones establecidas para cada FAE. Si persisten CE a dosis baja, es práctica habitual 
aumentar a la dosis mayor tolerada. En los pacientes en situaciones agudas con riesgo elevado de recidiva 
precoz de CE, puede ser aconsejable titular más rápidamente por vía enteral o parenteral para alcanzar un 
nivel plasmático adecuado de forma precoz [1,7-9].

Evidencias Nivel

No existen diferencias en cuanto a neurotoxicidad entre monoterapia con CBZ y biterapia con CBZ y VPA,  
ambos a dosis bajas

II

La monoterapia puede favorecer el cumplimiento terapéutico, disminuye la probabilidad de toxicidad idiosincrática 
y crónica y de interacciones farmacológicas desfavorables

IV

En los ensayos clínicos la mayoría de los pacientes se controlan con dosis baja de FAE I

Pregunta Nº 132.- ff ¿Qué se debe hacer si el tratamiento con el FAE inicial no es efectivo?
Dos de cada tres pacientes diagnosticados de epilepsia consiguen la remisión de las CE y la gran mayoría 
lo consiguen con el primer FAE en monoterapia [10]. En aquellos pacientes que no consiguen el control de 
las CE con un solo FAE a dosis apropiada, existe la opción de sustituirlo por un segundo FAE en monote-
rapia o asociar un segundo FAE al inicial [1,7-9]. En un estudio prospectivo, multicéntrico y no aleatoriza-
do, con 331 niños y adultos, con epilepsia focal o generalizada no controlada con el primer FAE, a 239 
pacientes les fue sustituido por otro FAE en monoterapia, y a 92 se les asoció un segundo FAE, siendo se-
guidos durante un año o hasta la retirada del FAE por falta de eficacia o efectos adversos. Pues bien, el 
tiempo de retención del tratamiento asignado, admisiones en el hospital, días perdidos de trabajo o de 
escolarización y la calidad de vida, no difirieron entre los dos grupos, aunque el número de pacientes con 
efectos adversos fue mayor de forma no significativa en el grupo asignado a monoterapia frente al asignado 
a biterapia [11]. En otro estudio prospectivo controlado y abierto, con 264 pacientes con CE focales persis-
tentes tras recibir tratamiento con un solo FAE, fueron aleatorizados a tratar con un segundo FAE alterna-
tivo o a asociar un segundo FAE, no encontrándose diferencia significativa en el porcentaje de pacientes 
que alcanzaron un estado libre de CE de dos meses, en el porcentaje de pacientes que alcanzaron una re-
ducción del 50% en el número de CE a los seis meses, ni en las escalas de calidad de vida ni en la tolera
bilidad [12].

En un estudio transversal multicéntrico, con 809 pacientes con ERF, de los cuales 182 (22,5%) estaban en 
monoterapia, 347 (42,9 %) en biterapia y el resto (34,6%) con tres o más FAE, se comprobó que el perfil de 
efectos adversos no difirió entre los pacientes tratados con 1 o 2 FAE, sugiriendo los autores que los efectos 
adversos pudieron estar determinados por susceptibilidad individual, manejo clínico y tipo de FAE toma-
dos [13]. Dado el gran número de FAE disponibles en la actualidad, con diversos mecanismos de acción y 
mejor perfil farmacocinético y de tolerabilidad en muchos de ellos, que hacen su consumo más cómodo 
y seguro, y la demostración de algunos sinergismos, algunos expertos aconsejan que la asociación de FAE 
sea iniciada de forma más precoz, una vez demostrado el fallo de la monoterapia [14,15].
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Por lo tanto, si falla el primer FAE, puede recomendarse una actitud intermedia. Si es mal tolerado in-
cluso a dosis bajas, tiene efectos adversos graves, o bien adolece de falta de eficacia, debe intentarse una 
monoterapia con otro FAE. Si por el contrario, el primer FAE es bien tolerado y no consigue el control 
total de las CE, puede optarse por cambiar o por asociar otro FAE [1]. En el caso de fallar dos monotera-
pias, es recomendable una asociación de dos FAE [10]. Cuando se decida combinar dos FAE, se aconsejan 
unas estrategias para mejorar la tolerabilidad: se debe valorar la posibilidad de disminuir ligeramente la 
dosis del primer FAE para disminuir la probabilidad de efectos adversos dosis dependientes [7,14], intro-
ducir lentamente el FAE asociado hasta una dosis ligeramente inferior que se pretenda alcanzar y valorar 
la respuesta. Si persistieran CE, se incrementarían las dosis de los FAE, tratando de alcanzar el control 
total [1,7-9,11-14].

Evidencias Nivel

El tratamiento combinado con dos FAE cuando ha fallado un primer FAE es similar en efectividad  
(eficacia y tolerabilidad) a la monoterapia alternativa

III

Pregunta Nº 133.- ff ¿Qué se debe hacer si la primera combinación de FAE no es efectiva?
Cuando un paciente no responda a dos FAE adecuados, tomados de forma apropiada, en monoterapia o en 
combinación, padece una epilepsia resistente o refractaria a FAE según la ILAE, y por tanto, se aconseja una 
revisión precisa y pormenorizada del diagnóstico y tratamiento. En cualquiera de estos casos es aconsejable 
remitir al paciente a un centro especializado de epilepsia para confirmar el diagnóstico, conseguir un mane-
jo farmacológico experto y, en último extremo, valorar las opciones de tratamiento no farmacológico [16].

A pesar de la acreditación de refractariedad, en estos pacientes es aconsejable modificar el tratamiento, 
sustituyendo uno de los FAE por otro con diferente mecanismo de acción. Si con este cambio no se consi-
gue el control, se deberían realizar sustituciones secuenciales y en pacientes seleccionados podría combi-
narse un tercer FAE complementario con los anteriores. En un estudio que analizaba la respuesta a sucesi-
vos regímenes con FAE se comprobó que no existía control de CE cuando se habían consumido seis o más 
FAE [17]. Sin embargo, otros estudios han demostrado perspectivas algo mejores, por conseguirlo tras un 
mayor número de FAE consumidos de forma secuencial [10]. En una cohorte de 1.155 pacientes con epilep-
sia focal, de los clasificados previamente como ERF, un 52,2% alcanzaron el control de las CE con FAE 
nuevos, sugiriendo que los ensayos repetidos con FAE son útiles para lograr la remisión [18]. Los cambios 
de FAE y de dosis deben ser paulatinos para reducir los efectos adversos y el posible descontrol de las CE 
[7,9,17,18]. En la figura 20.1 se refleja el algoritmo recomendado por la SAdE para el inicio de tratamiento 
y combinación de FAE.

Evidencias Nivel

Los pacientes que no hayan respondido a dos FAE, ya sea en monoterapia o asociados, pueden beneficiarse  
de una valoración más especializada en un centro de epilepsia

IV

Con sucesivas combinaciones de FAE, se puede conseguir la remisión de CE en un número valorable de pacientes 
con epilepsia resistente a FAE

I
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Pregunta Nº 134.- ff ¿Qué factores deben tenerse en cuenta al combinar FAE en función de su efectividad?
En la actualidad, se dispone de tantos FAE, que es difícil la decisión de cuales combinar. Muchos de ellos 
son usados de forma rutinaria, como CBZ, CLB, ESL, ESM, GBP, LCM, LEV, LTG, OXC, PMP, PGB, TPM, 
VPA y ZNS. Otros han quedado para situaciones clínicas muy concretas como CZP, PB, PHT, RFM, RTG, 
STP y VGB, y algunos han dejado prácticamente de usarse por sus efectos adversos graves o por su poca 
operatividad, como FBM, PRM y TGB.

En un metaanálisis de ECA de los FAE recientes en ERF focal, se ha demostrado su efectividad en terapia 
añadida frente a placebo (consiguen globalmente un 6% más de pacientes libres de CE y un 21% más de 
pacientes con disminución de CE ≥ 50%) [19]. En otro metaanálisis con 10 FAE recientes (ESL, GBP, LCM, 
LEV, LTG, OXC, PGB, TGB, TPM y ZNS), en terapia añadida en ERF focal, se realizó una comparación 
basada en el número de pacientes necesario a tratar, obteniéndose que TPM y LEV fueron los más eficaces, 
GBP y TGB los de menos eficacia y las tasas más altas de retirada por efectos adversos fueron con OXC y 
TPM y las más bajas con GBP y LEV [20]. No obstante, estos metaanálisis se basan en comparaciones indi-
rectas de ECA heterogéneos por lo que sus resultados deben interpretarse con cautela [21].

Figura 20.1
Forma de inicio, mantenimiento, sustitución y combinación de FAE, según la Sociedad Andaluza de Epilepsia.
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En los distintos tipos de epilepsia generalizada, no existen ECA comparativos y enmascarados en terapia 
añadida con los distintos FAE y el mayor cúmulo de evidencia que existe proviene de estudios abiertos y de 
observación. Se ha demostrado eficacia en los distintos síndromes epilépticos generalizados con CLB, CZP, 
ESM, LEV, LTG, RFM, STP, TPM, VPA y ZNS, pero no existen comparaciones directas que demuestren la 
superioridad de unos sobre otros de las distintas combinaciones [22].

Por lo tanto, al plantear una combinación de FAE, tanto en epilepsia focal como generalizada, nos encon-
tramos con la práctica ausencia de estudios comparativos de calidad y por lo tanto, la decisión se basa en 
aspectos individualizados [14,15]. Se entiende por politerapia racional o lógica aquella que multiplica la 
eficacia sin empeorar la tolerabilidad de los FAE asociados, teniendo en cuenta el tipo de epilepsia, las pe-
culiaridades del paciente y las propiedades intrínsecas de los FAE a combinar [7-9,14,15] (Tabla 20.1).

Evidencias Nivel

Todos los FAE de reciente introducción han demostrado eficacia en terapia de asociación en epilepsia focal  
sin o con generalización secundaria

I

La politerapia racional o lógica tiene en cuenta las peculiaridades del tipo de CE y epilepsia del sujeto,  
las características de éste y de los FAE que van a ser asociados

IV

Tabla 20.1. Principios de politerapia racional o lógica.

Seleccionar siempre FAE que sean eficaces para el tipo de CE y epilepsia del sujeto1.	

Evitar FAE que puedan empeorar determinados tipos de CE, en aquellos síndromes que combinen diversos tipos de CE2.	

Asociar FAE idóneos a las características dependientes del sujeto (edad, sexo, comorbilidad)3.	

En el FAE a combinar con el que ya se esté tomando, considerar los siguientes criterios:4.	

Que tenga la menor posibilidad de efectos adversos y sin toxicidad aditiva conocida••
Que sea cómodo de usar, con pocas dosis, para facilitar la adherencia terapéutica••
Que no tenga interacciones farmacocinéticas negativas, que puedan reducir la eficacia o aumentar la toxicidad••
Que tenga un mecanismo de acción diferente o múltiples mecanismos de acción••
Seleccionar combinaciones de FAE en las que se ha evidenciado su sinergismo••

Reducir ligeramente la dosis del primer FAE y empezar con dosis bajas del segundo, aumentando de forma paulatina  5.	
en función de la respuesta hasta la dosis mínima eficaz

Si no existe respuesta adecuada, aumentar la dosis de los FAE, hasta la mayor tolerada6.	

Si al asociar el segundo FAE, se obtuviera un control total de CE, especialmente si existen efectos adversos, reducir paulatinamente 7.	
hasta suspender el primero en un tiempo razonable, teniendo en cuenta la evolución previa del paciente y el pronóstico de la epilepsia

Si al retirar el primer FAE reaparecieran las CE, continuar con la biterapia a las dosis que eran eficaces y bien toleradas8.	

Si la primera combinación de FAE no controla las CE:9.	

Reconsiderar diagnóstico, tratamiento y su cumplimiento y posibles factores precipitantes••
Valorar la posibilidad de cirugía••
Realizar combinaciones alternativas con dos FAE••
Considerar en casos seleccionados asociar 3 FAE con igual criterio que para la biterapia••
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Pregunta Nº 135.- ff ¿Qué factores relacionados con el tipo de epilepsia y características del paciente 
deben tenerse en cuenta al combinar FAE?

Tipo de epilepsia
La elección de un FAE depende en primer lugar y de forma primordial, de su eficacia en el tipo de CE y/o 
síndrome epiléptico que padezca un paciente concreto:

Eficacia en el tipo de CE:
Los FAE han demostrado eficacia en los siguientes tipos de CE:

CE focal sin/con generalización secundaria:••  todos los FAE son eficaces salvo ESM.
CE generalizada primaria tónico-clónica:••  CBZ, LEV, LTG, OXC, PB, PHT, TPM, VPA, ZNS.
CE mioclónica:••  CLB, CZP, LEV, LTG, TPM, VPA, ZNS.
CE atónica/tónica:••  CLB, CZP, LEV, LTG, RFM, TPM, VPA, ZNS.
CE de ausencia:••  ESM, LTG, VPA, TPM, ZNS.
CE de espasmo: •• ACTH, BZD, corticoides, LEV, LTG, TPM, VGB, VPA, ZNS. 

BZD, LEV, LTG, TPM, VPA y ZNS pueden ser considerados FAE de amplio espectro, al ser eficaces en va-
rios tipos de CE. Por otro lado, ha sido demostrado que CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB y VGB pueden 
agravar las CE de ausencia y mioclónicas, por lo que cuando existan dudas sobre la existencia de estas CE, 
deberían evitarse en lo posible, siendo recomendable el uso de FAE de amplio espectro [23]. 

Eficacia en el tipo de síndrome epiléptico:
Existen síndromes epilépticos cuyo diagnóstico implica refractariedad en gran número de ocasiones, por lo 
que la terapia combinada debería ser considerada precozmente; tal es el caso del síndrome de Lennox-
Gastaut y de Dravet, entre otros. En la tabla 20.2 se especifican los FAE eficaces y combinaciones más apro-
piadas para los distintos síndromes [22,24-31].

Características del paciente
Ciertas características del paciente influyen al seleccionar los FAE a combinar, como son:
A.	Edad. Algunos efectos adversos, interacciones e incluso eficacia de los FAE pueden ser diferentes en las 

distintas edades. En niños pequeños es importante evitar BZD, PB, PHT y TPM por sus efectos adversos 
sobre la función cognitiva y el aprendizaje. En la adolescencia, habrá que evitar VPA por el riesgo de 
alopecia, obesidad, y síndrome de ovario poliquístico en la mujer. En el anciano hay más probabilidad de 
efectos adversos dependientes de dosis y de interacciones farmacológicas por la habitual polifarmacia, 
y debe tenerse en cuenta su menor capacidad de metabolización y eliminación. Por ello, se debe evitar 
en lo posible FAE con capacidad aditiva de efectos adversos y con gran capacidad de interaccionar entre 
sí y con otros fármacos, así como reducir las dosis de los FAE [7,9,31,32]. 

B.	 Sexo. También constituye un factor importante a la hora de asociar determinados FAE, porque algunos 
efectos adversos e interacciones hormonales son exclusivos de la mujer. Además, debe considerarse la 
posibilidad de gestación en la mujer en edad fértil, por los riesgos de teratogénesis, que se incrementan 
de forma sustancial con la politerapia y el uso de VPA [33]. 
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Tabla 20.2. Fármacos indicados en los síndromes epilépticos mas habituales. 

FAE eficaces  
(orden alfabético)

Combinaciones  
más recomendadas

Otras combinaciones
FAE no  

indicados

Síndrome de West
ACTH, BZD, 

corticoides, LEV, LTG, 
TPM, VGB, VPA, ZNS

ACTH + VGB
ACTH + VPA

ACTH + piridoxina
ACTH + sulfato de magnesio

PB

Síndrome de Lennox-Gastaut  
Síndrome de Doose

CLB, ESM, FBM,  
LEV, LTG, RFM,  
TPM, VPA, ZNS

LTG + VPA
LTG + TPM

LTG/VPA + CLB/RFM
LTG/VPA + LEV/ZNS

CBZ, GBP, OXC,  
PGB, TGB, VGB

Epilepsia ausencia
ESM, LTG, TPM,  

VPA, ZNS

ESM + VPA
ESM + LTG
LTG + VPA

ESM/LTG/VPA + TPM/ZNS
CBZ, GBP, OXC, PHT, 

PGB, TGB, VGB

Epilepsia mioclónica juvenil
CLB, CZP, LEV, LTG a, 

TPM, VPA, ZNS
VPA + LEV/LTG a/TPM VPA/LEV + CLB/CZP/ZNS

CBZ, GBP, OXC, PHT, 
PGB, TGB, VGB

Epilepsia generalizada 
primaria con CE  
tónico-clónicas

CBZ, LEV, LTG, OXC, 
TPM, VPA, ZNS

VPA + LEV/LTG/TPM VPA/LEV + CBZ/OXC/ZNS

Si sospecha  
de mioclonías:

CBZ, GBP, OXC, PHT, 
PGB, TGB, VGB

Síndrome de Dravet
CLB, LEV, STP,  

TPM, VPA, ZNS

CLB + STP
STP + VPA

CLB + STP + VPA
VPA + CLB/LEV/TPM/ZNS

CBZ, GBP, LTG, OXC, 
PHT, PGB, TGB, VGB

a LTG puede exacerbar las CE mioclónicas en algunos pacientes.

C.	 Comorbilidad. Numerosas patologías médicas, neurológicas y psiquiátricas son mucho más comunes 
en los pacientes con epilepsia y los problemas de salud previos al inicio y al combinar FAE modulan en 
gran medida su elección. Las vías de eliminación del FAE pueden estar alteradas por insuficiencia renal 
o hepática, siendo más apropiado utilizar aquellos cuya eliminación sea diferente al del órgano afecto 
[34]. En un estudio de opinión obtenido mediante el método Delphi sobre prescripción de FAE en Espa-
ña, los principales factores que influyeron en la elección del tratamiento en pacientes con alguna mor-
bilidad asociada fueron la influencia directa del FAE en la patología de base, sus efectos secundarios y 
las posibles interacciones farmacológicas con la medicación que precise el paciente [35]. 

Evidencias Nivel

El tipo de CE y de síndrome epiléptico constituyen un factor determinante en la selección de los FAE al inicio  
de monoterapia y al combinarlos

I
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Pregunta Nº 136.- ff ¿Qué factores relacionados con las características de los FAE deben tenerse en 
cuenta al ser asociados?
Con el número de FAE actuales, serían posibles más de 200 asociaciones de FAE tomados de dos en dos. 
Incluso, aunque agrupáramos varios de ellos por familias según mecanismo de acción (vg. BZD o carboxa-
midas), el número de asociaciones seguiría siendo muy elevado, por lo que es necesario utilizar criterios 
adicionales en cuanto a las características intrínsecas de los FAE, siendo las más importantes:

Tolerabilidad de los FAE
Este aspecto es muy importante a la hora de seleccionar un FAE. Algunos efectos adversos graves demora-
dos o poco frecuentes de determinados FAE, no detectados durante la fase de ensayos clínicos, han modi-
ficado en gran medida su perfil de seguridad, condicionando que hayan sido relegados para patologías 
concretas, en casos seleccionados y/o en condiciones rigurosas de vigilancia, como ha ocurrido con FBM, 
RTG, TGB y VGB. 

Además, en una afección crónica como la epilepsia, en la que habitualmente el paciente no tiene con-
ciencia de enfermedad, los efectos adversos leves pueden ser muy mal tolerados y provocar el abandono del 
FAE. Por lo tanto, la tolerabilidad debe ser muy valorada a la hora de seleccionar un FAE, tratando de evitar 
en lo posible la toxicidad aditiva al combinarlos. Es conocido que los efectos adversos de tipo neurológico 
dependientes de dosis (mareo, inestabilidad diplopía,…) de la politerapia están en relación con el número 
de FAE, pero especialmente con los FAE combinados y con el manejo clínico, sobre todo con la titulación y 
la suma total de las dosis de los FAE asociados, aparte de cierta susceptibilidad individual. Por dicho moti-
vo, es aconsejable evitar la combinación de FAE que provoquen con frecuencia dichos efectos y utilizar 
dosis bajas tituladas lentamente, hasta comprobar su buena tolerabilidad [7,13,36]. 

También deben ser evitados en uso combinado, aquellos que producen afectación cognitiva como las 
BZD, PB, PHT y TPM, sobre todo en pacientes con especial susceptibilidad, como niños o ancianos [37]. 
Las alteraciones de conducta, que pueden llegar en algunas ocasiones a psicosis agudas, pueden obser-
varse con LEV, PB, PMP, TPM, VGB y ZNS. Igualmente, cuando se haya producido una reacción idiosin-
crática en un paciente, sobre todo de tipo exantemático, se deben evitar otros FAE que pueden producir-
las. En cuanto a las reacciones adversas de tipo crónico, también deben evitarse FAE con capacidad in-
ductora aditiva de dichas reacciones, como combinar VPA y PGB en pacientes obesos, a título de ejemplo 
[31,32,36]. En los diferentes estudios que se han publicado con los FAE recientes, bien en monoterapia o 
en terapia combinada, la eficacia de éstos no supera a los FAE antiguos, pero algunos sí presentan un 
mejor perfil de tolerabilidad, por lo que en general son preferibles para su utilización en terapia combi-
nada [38].

Farmacocinética de los FAE
Los aspectos prácticos más importantes en el tratamiento combinado son dos: número de tomas diarias de 
los FAE y sus interacciones.

El número excesivo de tomas diarias de los FAE, sobre todo en pacientes con CE infrecuentes o de esca-
sa severidad, afecta al cumplimiento terapéutico. En estos pacientes o en aquellos con alteraciones cogniti-
vas o dependientes o necesitados de supervisión, son preferibles FAE que requieran una o a lo sumo dos 
tomas diarias [39]. 
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Las interacciones farmacocinéticas pueden modificar la concentración sérica de los FAE y sus efectos 
(capítulo 12). En la capacidad de interacción influye sobre todo el grado de metabolización hepática, vías de 
eliminación y capacidad de inducción o inhibición enzimática. Con estos datos, se pueden predecir posi-
bles interacciones. Así, los FAE de eliminación preferentemente renal (GBP, LCM, LEV, PGB, VGB), en 
general tienen muy baja capacidad de interacción. Los FAE con metabolismo hepático, pero con escasa 
modificación de enzimas metabolizadoras tienen en general pocas o moderadas interacciones. Los FAE 
con fuerte capacidad inductora (CBZ, PB, PHT, PRM) o inhibidora enzimática (STP, VPA) tienen gran fa-
cilidad de interacción, al modificar el metabolismo de otros FAE. Cuando son dosificables los niveles séri-
cos de FAE, puede controlarse la interacción y corregirla. Pero a veces esto no es factible, y además existen 
interacciones no controlables con la monitorización de nivel plasmático, como las producidas por aumento 
o disminución de la fracción libre de algunos FAE o por incremento de los metabolitos activos o tóxicos, 
siendo necesario su conocimiento para predecir su aparición en lo posible. En este sentido, son más acon-
sejables los FAE recientes y sobre todo los no inductores ni inducibles y los de eliminación esencialmente 
renal [40].

Mecanismo de acción de los FAE
A pesar de los numerosos estudios sobre la forma de ejercer su efecto los FAE, el conocimiento exacto sobre 
su mecanismo de acción todavía es incompleto. En la tabla 12.1 se reflejan los mecanismos de acción más 
reconocidos en la actualidad. Los estudios en modelos animales han permitido evaluar la dosis eficaz o 
tóxica de diversos FAE usados en monoterapia y sus efectos al combinarlos con otros FAE, determinando 
si la eficacia o los efectos adversos de un FAE son sinérgicos, aditivos o antagónicos con un segundo FAE. 
Las combinaciones sinérgicas descritas en estos modelos animales son: combinación de dos FAE con múlti-
ple mecanismo de acción; combinación de dos FAE gabérgicos; combinación de FAE inhibidor de canal de 
sodio con FAE gabérgico; combinación de FAE inhibidor de canal de sodio con FAE con múltiple mecanismos 
de acción [41]. 

Las mejores sinergias en humanos se obtienen con la asociación de FAE con mecanismos de acción di-
ferentes o con mecanismo de acción múltiple [14,15]. En un análisis retrospectivo de 395 pacientes que 
permanecieron libres de CE al menos un año en tratamiento con dos FAE asociados, de las diez biterapias 
más eficaces, cinco correspondían a la asociación de un FAE bloqueante de canal del sodio asociado a otro 
con mecanismo de acción múltiple; las otras cinco correspondían a asociaciones de FAE con diferentes 
mecanismos de acción [42]. En otro estudio con 8.615 pacientes con epilepsia focal tratados en biterapia, se 
comprobó que los que tomaron dos FAE con diferente mecanismo de acción tuvieron mayor duración de 
permanencia de tratamiento, menos ingresos hospitalarios y menos asistencia en los servicios de urgencias 
que los pacientes que tomaron dos FAE con igual mecanismo de acción [43]. No se recomienda la combi-
nación de dos FAE inhibidores de canal de sodio, ya que aparte de no tener efecto sinérgico en eficacia, 
pueden potenciarse sus efectos adversos neurológicos. Esto se ha puesto de manifiesto en estudios de prác-
tica clínica diaria, en los que LCM y ESL, que aún siendo efectivos cuando se asocian a otros bloqueantes 
del canal de sodio, son más eficaces y mejor tolerados cuando se asocian a FAE que tienen diferente meca-
nismo de acción [44,45]. En cuanto al tratamiento con tres FAE simultáneos no existen datos que permitan 
hacer recomendaciones, aunque en general se deberían seguir los mismos principios que para la asociación 
de dos FAE.
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Evidencias Nivel

La tolerabilidad de los FAE de forma individual o cuando sean asociados, es un factor importante a la hora  
de iniciar un tratamiento combinado

II

Las mejores sinergias detectadas en humanos se obtienen con el uso combinado de FAE con mecanismos  
de acción diferentes o con mecanismo de acción múltiple

IV

Pregunta Nº 137.- ff ¿Qué asociaciones de FAE han demostrado un claro sinergismo en el tratamiento 
de la epilepsia?
Con la llegada de los nuevos FAE, que fueron usados inicialmente en terapia añadida en ERF focal, se des-
pertó un gran interés en comprobar qué FAE eran los más idóneos para ser asociados con el FAE investiga-
do. No obstante, la evidencia de alta calidad de claros sinergismos de FAE en el ser humano es escasa, y la 
mayoría de las descripciones se basan en observaciones clínicas y datos obtenidos de ensayos clínicos no 
diseñados para tal efecto. La sinergia más constatada es la asociación de LTG y VPA, con la que existe una 
consistente potenciación de su eficacia al ser combinados tanto en epilepsia focal como generalizada. En un 
estudio retrospectivo con 35 pacientes con ERF, tratados con esta asociación, el 51,4% quedó libre de CE 
con un seguimiento medio de 42 meses [46]. No obstante, al asociar LTG con VPA, también aumentan al-
gunos de sus efectos adversos, como la tasa de exantemas inducidos por LTG (se precisa una titulación más 
lenta de lo habitual) [14,15,46] y la teratogénesis por VPA [33].

En la tabla 20.3 quedan reflejadas algunas de las combinaciones de FAE poseedoras de una posible siner-
gia [8,9,14,15,30,31,42-48]. Se ha prescindido de PB y PHT, aunque existan varias referencias antiguas que 
recogen su utilidad en combinación, porque son FAE de escaso uso en nuestro medio en la actualidad. 
Otras combinaciones referidas como sinérgicas, que asocian VGB a otros FAE en epilepsia focal y FBM 
asociado a VPA en el síndrome de Lennox-Gastaut, también se han excluido, ya que prácticamente han 
dejado de utilizarse por sus efectos adversos graves [7-9,14,36]. No existen descripciones de evidentes si-
nergismos con la asociación de tres FAE, con la salvedad de algunos síndromes epilépticos graves de la in-
fancia, como la combinación de VPA a LTG y una BZD en los drop attacks epilépticos [48] y STP más CLB 
y VPA en el síndrome de Dravet [30]. 

Evidencias Nivel

La eficacia de la asociación de LTG y VPA es mayor que la de cada FAE por separado, aunque también se incrementa 
la incidencia de efectos adversos

IV

No existen evidencias de calidad sobre sinergismos en la asociación de tres FAE IV

Pregunta Nº 138.- ff ¿Cuáles son los límites de la asociación de FAE?
En la terapia combinada con FAE, con elevada frecuencia se incurre en sobre-tratamiento, esto es, un acú-
mulo innecesario de FAE y dosis y que tiene una relación riesgo/beneficio muy desfavorable. Son causas 
habituales de sobretratamiento la excesiva prolongación de un tratamiento combinado, las dosis altas de 
FAE asociados, el exceso de FAE simultáneos o el uso de FAE poco adecuados para su combinación. Es 
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esencial su prevención con una cuidadosa valoración de las indicaciones, combinaciones y dosificaciones 
de los FAE, ya que en muchas ocasiones mantener efectos adversos cognitivos, neurológicos o de otra ín-
dole, es más perjudicial que las propias CE en sí mismas. Se debe tener siempre presente que el objetivo a 
alcanzar es la mejor calidad de vida relacionada con la salud [7].

Si un paciente no tolera un primer FAE o bien la respuesta al mismo es nula, la sustitución por otro FAE 
es lo recomendable. Si la respuesta a ese primer FAE o al segundo en monoterapia es subóptima, la terapia 

Tabla 20.3. Combinaciones sinérgicas de FAE.

Tipo de CE y  
síndrome epiléptico

Comentarios

LTG + VPA 

Focales
Ausencias
Mioclonías

Lennox-Gastaut

Incremento hasta 3 veces del nivel de LTG
Incremento de exantema por LTG

Incremento de temblor y teratogenia por VPA
Introducción muy lenta del FAE a asociar

ESM + VPA Ausencias Modificación recíproca de nivel plasmático

CBZ + VPA 
Focales

Generalizadas 
Reducción nivel de VPA y aumento de CBZ

Incremento de teratogenia

VPA + LEV/TPM/ZNS
Focales

Generalizadas

Amplio espectro
Mecanismos de acción múltiples

No interacciones

VPA + CLB/CZP
Focales

Generalizadas

Amplio espectro
Diversos mecanismos de acción

No interacciones

LTG + TPM
Focales

Generalizadas
Lennox-Gastaut

Amplio espectro.
Mecanismos de acción múltiples

No interacciones

ZNS + CLB/LEV/LTG
Focales

Generalizadas
Amplio espectro

Diversos mecanismos de acción

ESL/OXC +  
CLB/LEV/TPM/VPA/ZNS

Focales
No interacciones

Diversos mecanismos de acción

LCM + CLB/LEV/TPM/VPA/ZNS Focales
No interacciones

Diversos mecanismos de acción

PMP + LEV/LTG/VPA Focales Diversos mecanismos de acción

STP + CLB ± VPA Dravet
Sinergismo documentado
Incremento nivel de CLB

Vigilar tolerabilidad 

RFM + VPA/CLB Lennox-Gastaut
Diversos mecanismo de acción

Incremento nivel de RFM inducido por VPA
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combinada puede considerarse razonable. Debido a que la epilepsia y su respuesta al tratamiento es un 
proceso dinámico, es habitual la monoterapia diferida, o sea, valorar la suspensión evolutiva de FAE. Ahora 
bien, si la primera biterapia no es efectiva, y no existe indicación de tratamiento quirúrgico, se debe intentar 
una secuencia de biterapias. La terapia combinada con tres FAE solo se debería plantear y mantener cuan-
do se suponga que va a aportar un beneficio evidente con respecto a la biterapia [1,7,9,14,31,32].

En un estudio con 517 pacientes remitidos a un centro de epilepsia alemán, seguidos al menos un año, el 
40,8% estaban en monoterapia, 40,2% tomaban dos FAE y el resto más de dos FAE; 291 pacientes (56,3%) 
estuvieron libres de CE al menos un año, y de ellos 168 estaban en monoterapia, 103 tomaban 2 FAE y 20 
pacientes tomaban 3 FAE, no estando controlado ninguno de los pacientes que tomaban más de tres FAE 
[49]. En otro estudio, realizado en un centro de epilepsia norteamericano se analizó la evolución seguida 
durante 30 años por 148 pacientes adultos con discapacidad mental y ERF, y se concluyó que mientras que 
la biterapia proporciona en pacientes seleccionados una mayor eficacia que la monoterapia, la combinación 
de tres FAE no proporcionó ningún beneficio frente a dos, recomendando los autores que no debería ser 
usado un régimen superior a dos FAE simultáneos [50]. 

Aunque es infrecuente que con la multiterapia con FAE se alcance la remisión, en la práctica clínica un 
alto número de pacientes con epilepsia mal controlada siguen tratamiento con tres o más FAE simultáneos, 
y es habitual, que además de seguir teniendo CE frecuentes, estén crónicamente intoxicados. En ellos, el 
abolir las CE más graves, con una reducción global del número de CE, debería ser el objetivo primordial, 
para evitar efectos indeseables a largo plazo con la combinación de numerosos FAE a dosis elevadas. Es 
decir, en estos pacientes se debe tener un enfoque equilibrado tratando de maximizar la calidad de vida y 
minimizar el impacto de las CE, buscando un equilibrio óptimo para intentar no exponer al paciente a una 
politerapia innecesaria. 

Evidencias Nivel

El sobretratamiento al asociar FAE puede tener consecuencias muy negativas IV

La rotación de FAE en pacientes que no respondan a la biterapia inicial es favorable en gran número de ocasiones I

La asociación de tres FAE no parece aportar ningún beneficio sobre la biterapia con FAE en gran número  
de ocasiones

IV
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Pregunta Nº 139.- ff ¿Cuáles son las características farmacocinéticas diferenciales del niño respecto al 

adulto y cómo repercuten en la dosificación y la titulación del fármaco? 
Existen diferencias fisiológicas, farmacocinéticas y farmacodinámicas en la edad infantil que influyen en la 
dosificación, la toxicidad y la incidencia de efectos adversos de los FAE en niños. Además, las respuestas de 
los neurotransmisores, tanto cualitativas como cuantitativas, son diferentes en un cerebro maduro de uno 
inmaduro [1,2]. Las principales diferencias son señaladas a continuación:

Absorción•• . La inmadurez del sistema gastrointestinal, con parámetros cambiantes en cuanto a pH, 
tiempo de vaciado, superficie de absorción, circulación, actividad enzimática y diferencias en la flora 
intestinal puede disminuir la absorción sobre todo en FAE que no sean fácilmente solubles y dispersa-
bles [2].
Distribución•• . En niños y lactantes el cociente aumentado del agua corporal total respecto a la masa 
corporal, la disminución de la unión a proteínas plasmáticas así como las diferencias en la unión a los 
tejidos pueden alterar el volumen de distribución de los fármacos [1].
Metabolismo•• . La biotransformación de la mayor parte de los FAE clásicos se realiza a través de dos 
vías metabólicas principales: la catalización a través de las enzimas citocromo P450 (CYP) y la glucu-
ronización mediante el sistema de la uridín difosfato glucuronositransferasa (UGT). Algunos de los 
FAE modernos como GBP, LEV o PGB, se eliminan por vía renal o mixta sin emplear las vías CYP o 
UGT [1]. La influencia de la edad en el metabolismo hepático depende de la cascada enzimática im-
plicada. El patrón de desarrollo de cada vía metabólica es muy diferente; a modo de ejemplo los niños 
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pequeños tienen una velocidad máxima de metabolismo (Vmáx) significativamente mayor que los 
adultos. En consecuencia, la vida media de los fármacos es menor, especialmente si se metabolizan en 
el hígado. 
Eliminación•• . Teniendo en cuenta la vía de eliminación de los fármacos y la edad del niño deberemos 
reducir o aumentar las dosis [1] (Tabla 21.1).

En niños, la característica farmacocinética más relevante es una velocidad de eliminación acelerada, tanto 
por la mayor actividad de las vías metabólicas como por la eliminación renal, en consecuencia la dosificación 
debe ser calculada respecto al peso (kg) o superficie corporal (m2), resultando mayor y con una semivida más 
corta en comparación con el adulto, lo que en ocasiones hace necesario repartir la dosis calculada en 2 o 3 
tomas al día para mantener la concentración terapéutica a lo largo de las 24 horas. Estas diferencias también 
influyen en la posibilidad de reacciones idiosincrásicas que son más frecuentes y específicas de los niños. 

Evidencias Nivel

La dosis de FAE en los niños debe ser calculada respecto al peso o por superficie corporal I

En niños la velocidad de eliminación es más rápida que en adultos I

Pregunta Nº 140.- ff ¿Cómo influye la etiología de la epilepsia y las características del EEG en la elección 
del tratamiento farmacológico de la epilepsia del niño?
Los niños presentan, a diferencia del adulto, distintos síndromes epilépticos relacionados con la edad, con-
dicionando no solo la necesidad de valorar la indicación o no de tratamiento, sino también su duración, que 
con frecuencia es sólo temporal. 

En la edad pediátrica hay una mayor incidencia de epilepsia de etiología idiopática y/o de base genética, 
y otro gran grupo de malformaciones del desarrollo cortical con potencial tratamiento quirúrgico; además 
hay que tener en cuenta que cualquier cuadro epiléptico que progresa obliga a sospechar un error congéni-
to del metabolismo, que per se condiciona el tratamiento de las CE evitando determinados FAE que pueden 
empeorar el curso clínico o considerar la asociación de cofactores o dietas específicas según el diagnóstico. 

Tabla 21.1. Características farmacocinéticas del niño.

Absorción 
Irregularidad en la absorción dependiendo de la edad
pH, circulación, tiempo de vaciado, actividad enzimática

Distribución
Aumento del agua corporal
Disminución de la unión a proteínas

Metabolismo
Aumento de la velocidad máxima de metabolismo
Semivida más corta

Excreción
Aumento de la eliminación renal
Aumento de la eliminación por biotransformación hepática
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El diagnóstico de un síndrome epiléptico concreto proporciona información adicional para el tratamien-
to y pronóstico [3]. En la edad pediátrica se dan determinados síndromes electroclínicos en relación con la 
edad del niño, algunos son benignos y con buen pronóstico por lo que en ellos el tratamiento puede no ser 
necesario y va a depender de los factores individuales del riesgo de recurrencia y de la evolución. Por otra 
parte, el grupo de ‘encefalopatías epilépticas’ comparte una compleja interacción entre la etiología, el pro-
ceso epileptógeno, las CE y la presencia de descargas epileptiformes subclínicas, con una peor respuesta 
terapéutica y por tanto un pronóstico severo o dif ícil de establecer, precisando un tratamiento específico, 
enérgico y precoz [3,4].

La coexistencia de formas graves y benignas nos obliga a intentar un diagnóstico precoz y plantear una 
reevaluación continua del síndrome epiléptico según la evolución. 

En el niño, la posible asociación del cuadro epiléptico con retraso mental, alteraciones del neurodesarro-
llo o con trastornos del comportamiento, así como con su propio desarrollo cognitivo condicionan la elec-
ción del FAE, con el fin de minimizar su repercusión sobre estas áreas [4,5].

Evidencias Nivel

El diagnóstico de síndrome epiléptico frente a las CE proporciona información adicional para el tratamiento  
y pronóstico 

II

Pregunta Nº 141.- ff ¿Cuáles son las reacciones adversas agudas y crónicas más frecuentes de los FAE en 
la infancia?
Los niños son más susceptibles que los adultos a presentar efectos adversos por FAE, especialmente aque-
llos con discapacidad intelectual. Además, el perfil de toxicidad de FAE concretos puede ser diferente al de 
los adultos, como ocurre en los trastornos de conducta (hiperactividad, insomnio, agresividad) por BZD y 
barbitúricos, mucho más frecuentes en los niños [6,7]. 

Los efectos adversos idiosincrásicos también son más comunes en los niños; las diferencias farmacoci-
néticas, inmunológicas y las posibles enfermedades metabólicas subyacentes son factores que hay que con-
siderar. Es importante conocerlos para prevenir precozmente sus consecuencias, los dos más importantes 
por su potencial letalidad son: LTG y exantema y VPA y hepatotoxicidad [1,8]. 

El exantema por LTG aparece entre las 2-6 semanas de iniciar el tratamiento pudiendo producir una ••
reacción tipo Stevens-Johnson. Son factores de riesgo la menor edad, su asociación a VPA, una dosis 
de inicio elevada y una titulación rápida. Es un síndrome de hipersensibilidad a fármacos, también 
inducido por CBZ, OXC, PB y PHT. Su incidencia mayor en niños se justifica por el aumento del me-
tabolismo de la vía CYP que produciría una mayor cantidad de metabolitos activos de la LTG y con 
una incidencia de 10 por mil niños en comparación de 3 por mil en adultos [9].
La hepatotoxicidad inducida por VPA es también más típica en población pediátrica, especialmente ••
en menores de dos años [8].

Los efectos adversos también están muy relacionados con la velocidad de titulación, sobre todo los que 
afectan al SNC, que puede ser minimizado con una dosis de inicio baja y titulación lenta del FAE [10].

Otro aspecto a tener en cuenta es la influencia de los FAE sobre las funciones neuropsicológicas, inclu-
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yendo tanto a nivel cognitivo, como del comportamiento, especialmente con los FAE antiguos [7,11,12]. Las 
dificultades de aprendizaje en un cerebro en desarrollo deben tenerse muy en cuenta a la hora de elegir el 
fármaco adecuado. La politerapia y las dosis elevadas son factores agravantes [6] (Tabla 21.2).

Evidencias Nivel

Las reacciones adversas idiosincrásicas son más frecuentes en niños I

Los niños con epilepsia en tratamiento con politerapia tienen mayor riesgo de déficits cognitivos o trastornos  
de aprendizaje 

II

Pregunta Nº 142.- ff Además de los FAE, ¿qué tratamientos farmacológicos son eficaces y efectivos en 
la epilepsia infantil?
A.	Terapias inmunomoduladoras, como los corticoides, inmunoglobulinas o plasmaféresis, son utilizadas 

de forma habitual en enfermedades neurológicas de base autoinmune, pero su uso en epilepsia ha sido 
limitado y restringido a cuadros refractarios al tratamiento convencional.

	 En los últimos diez años, hemos ido ampliando el conocimiento de algunas encefalopatías y síndromes 
epilépticos que presentan mecanismos autoinmunes en su patogenia [13,14].

A1. Corticoterapia: 
	 En el síndrome de West, el ACTH es el tratamiento de elección, siendo los corticoides una alternativa 

eficaz [15,16].
	 Durante muchos años esta estrategia terapéutica se ha usado en otros síndromes epilépticos refractarios 

como el síndrome de Lennox-Gastaut, y en los cuadros de epilepsia con punta onda continua durante el 
sueño lento entre los que se incluye el síndrome de Landau-Kleffner. Esta modalidad de terapia adyu-
vante, se basa en aportaciones, la mayoría de ellas retrospectivas u observacionales, que reflejan un 
efecto beneficioso en la reducción del número de CE [17,18]. A pesar de que su uso se está ampliando, 
las dosis de corticoides y el tiempo de utilización no están aún estandarizadas, siendo la evidencia de 
muy bajo nivel como para recomendar su uso abiertamente. 

Tabla 21.2. Efectos adversos sobre cognición, aprendizaje y conducta.

Tipo A
(dosis dependiente)

Somnolencia
Enlentecimiento del pensamiento

Tipo B
(idiosincráticas)

Encefalopatía hiperamoniémica por VPA

Tipo C
(crónicas)

Alteraciones cognitivas y conductuales evolutivas con  
repercusión negativa sobre el aprendizaje y adaptación psicosocial

Tipo D
(diferidas)

Alteraciones conductuales y del neurodesarrollo  
en hijos de madres tratadas con FAE durante la gestación
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A.2. Inmunoglobulinas y plasmaféresis: 
	 El uso de inmunoglobulinas y plasmaféresis ha sido siempre muy limitado, como tratamiento coadyu-

vante en algunos síndromes epilépticos refractarios al tratamiento y basado siempre en estudios de nivel 
de evidencia IV [19,20]. Faltan estudios que comparen dosis eficaces y estrategias terapéuticas frente a 
determinados síndromes. Solo disponemos de un estudio de nivel I con tratamiento con diferentes dosis 
de Inmunoglobulinas frente a placebo, con escasa respuesta, por no observarse diferencias significativas 
en la reducción de las CE superior al 50% [21].

	 El tratamiento inmunorregulador está tomando cada vez más relevancia en encefalopatías epilépticas 
como nueva estrategia terapéutica, basada en trabajos que relacionan la presencia de mediadores pro 
inflamatorios en plasma y en el cerebro con determinadas patologías como esclerosis hipocampal o 
displasia cortical focal, así como en las encefalopatías epilépticas autoinmunes; de ahí que ante un cua-
dro neurológico grave con sospecha de un mecanismo inflamatorio algunos autores recomiendan el uso 
de terapia inmunomoduladora [22-26].

	 En procesos como la encefalitis de Rassmusen se ha descrito beneficio de la asociación de FAE con te-
rapias inmunomoduladoras e inmunosupresoras como tratamiento coadyudante, si la terapia con FAE 
fracasa. A pesar de esto, son necesarios ECA para poder establecer conclusiones y de momento, conti-
nua siendo la hemisferectomía el tratamiento de elección, quedando solo el resto de terapias como al-
ternativas en fases precoces de la enfermedad hasta la cirugía o en caso de contraindicación de esta.

	 En aquellos estudios retrospectivos con encefalopatía autoinmune donde comparan diferentes modali-
dades de tratamiento, a pesar de encontrar beneficios, los resultados son escasos y el deterioro cognitivo 
está presente en todos los casos [27-31].

B.	 Piridoxina (vitamina B6), piridoxal-fosfato y ácido folínico. Durante la etapa neonatal, algunos erro-
res innatos del metabolismo suelen presentarse en forma de encefalopatía epiléptica con CE refractarias 
al tratamiento. Algunos de estos cuadros pueden responder a piridoxina, piridoxal-fosfato, o ácido folí-
nico, por lo que deben ensayarse junto con el resto de los FAE [32-34].

	 Aparte de la época neonatal, la piridoxina es tratamiento de primera línea en síndrome de West en algu-
nos países y además es una terapia adyuvante en otras epilepsias refractarias en pediatría, aunque faltan 
ensayos clínicos comparando la piridoxina en monoterapia frente a otros tratamiento de primera línea 
para el síndrome de West como ACTH o VGB [15].

C.	 Antagonistas del calcio. Los estudios realizados con nifedipino y flunaricina como terapia antiepilépti-
ca son escasos y no alcanzan evidencia para recomendar su uso como tratamiento coadyuvante [35].

Evidencias Nivel

La terapia corticoidea es una alternativa eficaz al ACTH en el síndrome de West III

En encefalopatías epilépticas refractarias a FAE en el periodo neonatal debe hacerse un ensayo terapéutico  
con piridoxina y ácido folínico

IV

El tratamiento inmunomodulador con inmunoglobulinas intravenosas o plasmaféresis puede considerarse como 
tratamiento coadyuvante en encefalopatías en niños en las que se sospecha un proceso autoinmune de base

IV
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Pregunta Nº 143.- ff ¿Qué consideraciones especiales tiene el tratamiento de las epilepsias asociadas a 
los errores congénitos del metabolismo?
Existe un amplio grupo de errores congénitos del metabolismo (ECM) que entre otras manifestaciones, 
presentan epilepsia, generalmente de dif ícil control, con diferentes tipos de CE y con un elevado riesgo de 
EE. Además, pueden manifestarse como CE focales o síndromes epilépticos bien definidos, por lo que el 
enfoque diagnóstico a veces es dif ícil [36-39].

En general, se debe sospechar un posible ECM ante la presencia de una ERF, siendo importante el tipo de 
CE y la edad de aparición. Es necesario hacer un enfoque diagnóstico completo buscando síndromes dismór-
ficos, alteraciones en el EEG antes de las comidas (deficiencia de GLUT1), trastornos del movimiento (defi-
ciencia de creatinina), anomalías del cabello y/o piel (déficit de biotinidasas), encefalopatía mioclónica de 
aparición muy precoz con o sin presencia de atrofia cerebral (enfermedades mitocondriales) o alteraciones 
electrolíticas, de glucosa y del pH (alteración del ciclo de la urea, glucogenosis, acidemias orgánicas…) [40]. 
A menudo el diagnóstico del paciente es dif ícil, pero es de suma importancia su realización, por existir a 
veces tratamiento específico para estos procesos y con ello un mejor control de los síntomas asociados. 

Cuando un paciente con ECM presenta CE, es importante conocer las propiedades del FAE a elegir. Por 
ejemplo, VPA debido a su metabolismo hepático, asociado a veces a pancreatitis, encefalopatía hiperamo-
niémica y disfunción tubular, no se recomienda en los trastornos del ciclo de la urea, y por lo general, se 
utiliza con mucha precaución en otros ECM y asociado a L-carnitina, ya que existe evidencia de bajo nivel 
de que esta asociación puede mejorar sus efectos adversos. El VPA puede aumentar la concentración cere-
bral de glicina y empeorar la clínica de la encefalopatía por glicina, conocida previamente como hiperglici-
nemia no cetósica. Además, en enfermedades mitocondriales empeoran las CE, pudiendo precipitar los 
episodios tipo ictus en el síndrome MELAS, e incluso puede desencadenar fallo hepático fulminante en 
algunas de ellas (mutación POLG1) [40].

Otros FAE que pueden interferir en el metabolismo mitocondrial como CBZ, ESM, GBP, OXC, PB, PHT, 
TPM, VGB, ZNS deben ser evitados, siendo LEV el más recomendado en este tipo de trastornos [37-39]. 
Disponemos de algunos estudios con diferentes FAE para algunos de estos trastornos, pero ninguna Guía 
de Práctica Clínica recomienda un antiepiléptico específico para un determinado trastorno, y en la mayoría 
de los casos se debe individualizar el tratamiento. 

Evidencias Nivel

El uso de VPA no se recomienda en los trastornos del ciclo de la urea ni en la encefalopatía por glicina 
En general, debe ser utilizado con mucha precaución en cualquier error congénito del metabolismo

I

No puede recomendarse un tratamiento con FAE de elección en enfermedades metabólicas y mitocondriales IV

Pregunta Nº 144.- ff ¿Qué se debe vigilar y qué controles periódicos deben realizarse en el niño epilép-
tico con tratamiento farmacológico?
Aunque en menor proporción que en adultos, en pacientes pediátricos pueden existir comorbilidades. Du-
rante el seguimiento y control del niño, el especialista deberá conocer las propiedades farmacocinéticas del 
FAE usado para controlar así las posibles reacciones adversas: monitorización de transaminasas en fárma-
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cos con metabolismo hepático (BZD, CBZ, PB, PHT, VPA), controles hematológicos en aquellos que influ-
yen sobre la médula ósea (CBZ, PB, PHT, PRM, TPM, VPA) o perfil hormonal tiroideo (CBZ, PB, PHT, 
PRM que disminuyen la T4 libre) [41]. Esta monitorización es recomendable sobre todo en los primeros 
meses tras el inicio del tratamiento.

En neuropediatría hay tres aspectos que no pueden ser olvidados: 

A.	Desarrollo psicomotor, cognitivo y conductual del paciente
	 El cerebro del niño se encuentra en un proceso de maduración, lo que va a condicionar la función funda-

mental del aprendizaje, siendo importante en el seguimiento una evaluación neuropsicológica del pa-
ciente desde su primera visita y controles posteriores evolutivos en función de determinados factores de 
riesgo neuropsicológico como: recidiva de las CE, politerapia o síndromes epilépticos que se asocian a 
deterioro cognitivo. Los FAE más recientes en líneas generales afectan menos el neurodesarrollo [6,7].

	 En un estudio con 282 niños entre los 6-14 años, se realizó en la primera visita una evaluación neuro
psicológica y de rendimiento escolar, observándose de forma prospectiva que aquellos con coeficiente 
intelectual normal pero con algún déficit neuropsicológico no mostraron inicialmente problemas en el 
rendimiento escolar, de ahí que una valoración e intervención temprana puede ser la clave para evitar 
un fracaso escolar [42]. En el paciente epiléptico pueden coexistir trastornos del neurodesarrollo, como 
el déficit de atención e hiperactividad, trastornos del espectro autista, y otros problemas de aprendizaje, 
que deberán ser tratados tanto con medicación psicotropa como con tratamiento psicológico neurocon-
ductual [43,44].

B.	 Estado nutricional y crecimiento:
	 Al estar en fase de crecimiento, en el niño es fundamental un buen estado de nutrición para su adecua-

do desarrollo. El niño epiléptico puede precisar un mayor aporte energético si nos encontramos ante un 
cuadro asociado a un aumento del metabolismo energético basal, al que suele añadirse una dificultad en 
la ingesta, existiendo, una correlación elevada entre el grado de déficit neurológico y la desnutrición de 
grado moderada-severa [45]. Además puede existir interacciones sobre determinados nutrientes de los 
FAE, como la PHT que induce el recambio óseo favoreciendo la osteopenia, aunque también se han 
descrito déficit de vitamina D en pacientes con FAE no inductores enzimáticos a nivel del metabolismo 
óseo [41,46].

	 En los estudios que comparan nivel de vitamina B12, homocisteína y acido fólico en suero de pacientes 
epilépticos con controles no se observan deficiencias significativas, aunque se recomienda control pe-
riódico si el paciente está recibiendo terapia con FAE inductores enzimáticos [47].

	 En consecuencia, es necesario medir y pesar al paciente de forma rutinaria y realizar control nutricional si 
se sospecha cualquier deficiencia nutricional o cambios de peso, teniendo en cuenta la adicción de efectos 
secundarios en este aspecto con la asociación de algunos FAE como TPM o ZNS con la disminución de 
apetito y pérdida de peso o por el contrario ganancia de peso con CBZ, CLB, GBP, PGB, PMP y VPA.

C.	 Impacto de la epilepsia sobre la calidad de vida del paciente y su familia:
	 El paciente pediátrico se encuentra en una situación de vulnerabilidad, siendo fundamental las entrevis-

tas con los familiares y con él mismo, que evalúen su propia calidad de vida y de sus cuidadores, su rela-
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ción con el entorno (escuela y familia), rendimiento escolar y expectativas del niño y familiares. No de-
bemos olvidar que las comorbilidades psiquiátricas como baja autoestima, ansiedad o depresión tam-
bién se pueden encontrar en el paciente pediátrico [48]. Por esta razón, en neuropediatría es recomen-
dable que el paciente acuda junto con sus padres a cada una de las revisiones programadas para valorar 
su desarrollo neuropsicológico y de aprendizaje.

Recomendaciones
Grado de  

recomendación

La dosis y titulación de dosis debe ajustarse al peso o superficie corporal del niño A

La elección del tratamiento con FAE en niños debe basarse en el diagnóstico del síndrome 
epiléptico y, en su defecto, en el tipo o tipos de CE

R - SAdE

La terapia con corticoides es una alternativa eficaz al ACTH en el síndrome de West C

En encefalopatías epilépticas refractarias a FAE en el periodo neonatal debe realizarse un ensayo 
terapéutico con piridoxina y ácido folínico

R - SAdE

En niños con encefalopatía epiléptica refractaria a FAE pueden ser de utilidad las terapias 
inmunomoduladoras como corticoides, inmunoglobulinas o plasmaféresis

R - SAdE

El uso de VPA no se recomienda en los trastornos del ciclo de la urea ni en hiperglicinemias  
no cetósicas. En general, debe ser utilizado con mucha precaución en cualquier error congénito 
del metabolismo

A

En enfermedades mitocondriales, los FAE que interfieren con el metabolismo mitocondrial  
como CBZ, ESM, GBP, OXC, PB, PHT, TPM, VGB, VPA y ZNS deben ser evitados

R - SAdE

En el niño epiléptico se debe realizar un plan de actuación completo que incluya tanto  
el tratamiento de la epilepsia como de las comorbilidades asociadas

R- SAdE

El niño epiléptico debe ser valorado evolutivamente desde el punto de vista neuropsicológico  
y del aprendizaje

C

En el niño epiléptico se debe vigilar el estado nutricional como posible efecto secundario asociado 
a los FAE

C
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Pregunta Nº 145.- ff ¿Qué modificaciones se producen por la epilepsia y los FAE en la función hormo-

nal, sexual y reproductiva en la mujer?
Las mujeres con epilepsia (MCE) tienen mayor disfunción sexual (disminución de deseo, excitación y au-
mento de dispareunia y vaginismo) a lo esperado debido a múltiples factores: el estigma social de la epilep-
sia, mayor prevalencia de depresión y efectos propios de la epilepsia y los FAE al influir en el eje hipotála-
mo-hipofisario-gonadal [1-3]. Los FAE inductores enzimáticos alteran los niveles hormonales pero no exis-
te evidencia de que esto influya en la función sexual de las mujeres [4].

La fertilidad está reducida un 30% en MCE por mayor incidencia de síndrome de ovarios poliquísticos 
(SOP), amenorrea hipotalámica, hiperprolactinemia funcional y menopausia prematura [1-3]. La epilepsia 
temporal izquierda está más relacionada con el SOP y la derecha con el hipogonadismo hipogonadotropo [1]. 
La mayor incidencia de SOP se ha relacionado tanto con disfunción hipotalámica inducida por la epilepsia 
[3] como con el uso de VPA, sobre todo en menores de 20 años, en este caso el efecto suele ser reversible [5].

La menopausia precoz se ha relacionado sobre todo con la presencia de epilepsia catamenial y en estos 
casos también suele haber empeoramiento de CE en la etapa perimenopáusica [1-3].

La terapia hormonal sustitutiva se debe emplear con precaución en MCE. Existe un ECA enmascarado 
usando estrógenos equinos combinados con medroxiprogesterona controlado con placebo, con escaso nú-
mero de MCE menopáusicas, en las que se produjo un incremento de las CE [6].

Las MCE menopáusicas tratadas con FAE inductores enzimáticos o VPA tienen un riesgo aumentado de 
sufrir osteoporosis por sus efectos sobre el metabolismo óseo. Hay escasa evidencia sobre el efecto de LEV, 
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LTG, TPM y ZNS en este aspecto [1]. Los estudios sobre el uso de bifosfonatos y dosis precisas de vitamina D 
en MCE son muy limitados.

Evidencias Nivel

La incidencia de disfunción sexual es algo mayor en las MCE III

La fertilidad está reducida en las MCE III

La mayor incidencia del SOP se debe a la epilepsia y uso de VPA (en MCE < 20 años) III

El SOP inducido por VPA en mujeres jóvenes suele ser reversible III

La menopausia precoz es más frecuente en las mujeres con epilepsia catamenial III

La terapia hormonal sustitutiva puede incrementar el número de CE en MCE menopáusicas II

Los FAE clásicos (CBZ, PB, PHT, VPA) aumentan el riesgo de osteoporosis en la mujer después de la menopausia 
No hay datos sobre los FAE de segunda generación

III

Pregunta Nº 146.- ff ¿Qué se entiende por epilepsia catamenial y cuál es su tratamiento?
El criterio para diagnosticar una epilepsia catamenial es un incremento de CE del doble o más en una fase 
del ciclo menstrual, tras contar el número de CE en cada fase del ciclo menstrual durante al menos dos ci-
clos completos [7], aunque la variedad de patrones, de ciclos y posibilidad de ciclos anovulatorios intermi-
tentes complican el análisis exacto [8]. Se puede presentar en todos los tipos de epilepsia aunque parece ser 
más frecuente en epilepsia focal y sobre todo temporal.

Existen tres tipos de patrones considerando día 1 el primer día de la menstruación y el 14 el día de la 
ovulación:

C1 exacerbación perimenstrual:••  del –3 al +3.	
C2 exacerbación periovulatoria:••  del +10 al +16.
C3 exacerbación en ciclo anovulatorio:••  del +10 al –4 del siguiente ciclo.

En su fisiopatología parecen influir cambios cíclicos en equilibrio hidroelectrolítico, en el nivel de los FAE, 
de los estrógenos, de los progestágenos y de los neuroesteroides endógenos como la alopregnanolona y la 
alotetrahidrodeoxicorticoesterona [9] (Tabla 22.1). 

Actualmente, no hay ningún tratamiento específico para la epilepsia catamenial. Suele ser una epilepsia 
refractaria a FAE. En la tabla 22.2 se exponen varias pautas de tratamiento probadas que pueden ser útiles 
[8,9]. En cuanto al uso de progesterona, en un ECA enmascarado, comparando eficacia y seguridad de pro-
gesterona frente a placebo en ERF focal, catamenial y no catamenial, se demostró que la progesterona cícli-
ca es ineficaz en ERF focal [10]; sí existió mejoría significativa en un grupo muy seleccionado de epilepsia 
catamenial C1 [11]. Dos estudios posteriores con progesterona con muestras de pequeño tamaño, uno ca-
so-control en epilepsia catamenial C1 y C3 [12] y otro prospectivo, en C2 y C3 [13] también mostraron 
beneficio.
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Evidencias Nivel

La epilepsia catamenial se debe a cambios en la concentración sérica de hormonas, neuroesteroides y FAE III

Existen tratamientos cíclicos (Tabla 22.2) hormonales y no hormonales para la epilepsia catamenial que pueden 
ser útiles

III / IV

Tabla 22.1. Posibles mecanismos neuroendocrinos de epilepsia catamenial.

Cambio hormonal Mecanismo neuronal

C1 perimenstrual
↓ Estradiol
↓↓ Neuroesteroides

↓ Inhibición gabérgica

C2 periovulatorio
↑ Estradiol
↓ Neuroesteroides

↑ Excitación
↓ Inhibición gabérgica

C3 anovulatorio
Estradiol moderado
↓↓ Neuroesteroides

Excitación persistente
↓ Inhibición gabérgica

Tabla 22.2. Tratamientos probados en epilepsia catamenial.

Mecanismo Eficacia Limitaciones

Métodos hormonales
(supervisado  
por ginecólogo)

Medroxiprogesterona Progestágeno sintético Moderada Puede alterar fertilidad

Clomifeno
Antagonista receptores 
estrogénicos

Moderada Puede alterar fertilidad

Triptorelina Análogo GnRH Moderada Provoca menopausia

Leuprolide Análogo GnRH Moderada Provoca menopausia

Progesterona  
(del día 14 al 25 y tres días  
de reducción progresiva)

Precursor de 
neuroesteroides

Alta (casos 
seleccionados)

Efectos colaterales 
hormonales

Métodos  
no hormonales

Acetazolamida  
(250 mg/24 h en periodo C1 
y C2 con suplemento de K)

Inhibidor anhidrasa 
carbónica

Moderada Puede crear tolerancia

Clobazam (20-30mg/24 h 
durante fase pre y menstrual)

Modulador de  
receptores GABAA

Moderada
Sedación 
Puede crear tolerancia

Lamotrigina
Bloqueante  
canales de sodio

Moderada
Mareos 
Solo hay un estudio

Neuroesteroides Ganaxolona
Modulador de  
receptores de GABAA

Alta Solo hay un estudio
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ffPregunta Nº 147.- ¿Qué métodos anticonceptivos son aconsejables en la mujer con epilepsia y qué 
interacciones tienen los anticonceptivos hormonales con los FAE?
No hay contraindicación para el uso de métodos anticonceptivos no hormonales. No hay evidencia que los 
anticonceptivos hormonales influyan en la epilepsia, pero sí pueden interaccionar con algunos FAE redu-
ciéndose la eficacia de la anticoncepción o del FAE [14-17], como se resume en las tablas 22.3 y 22.4.

La LTG disminuye ligeramente los niveles de levonorgestrel por lo que no se puede asegurar que se man-
tenga la eficacia de anticonceptivos combinados o con sólo progestágenos [18].

La AAN en 1998 recomendó utilizar un mínimo de 50 mg de etinilestradiol si se empleaban FAE induc-
tores junto con anticonceptivos hormonales, pero no hay ningún estudio que justifique esta medida por lo 
que es más aconsejable añadir un método de barrera [14-17].

La píldora del día después también se afecta por FAE inductores por lo que se recomienda usar como 
mínimo dos dosis de 1,5 mg en un intervalo de 12 horas [14-17].

Tabla 22.3. Modificaciones de los anticonceptivos hormonales orales por los FAE.

FAE que disminuyen nivel sérico de los anticonceptivos hormonales FAE que no afectan a los anticonceptivos hormonales

CBZ Acetazolamida

CLB CZP

ESL (en menor grado que CBZ y OXC) ESM

FBM GBP

LTG (reduce sólo progestágenos) LCM

OXC LEV

PB PGB

PHT RTG

PMP (en dosis de 12 mg reduce nivel de levonorgestrel, 
no influye en el de etinilestradiol)

TGB

PRM VGB

RFM VPA

TPM (reduce nivel de etinilestradiol en un 30%, pero este efecto  
es inapreciable con dosis inferiores a 200 mg/día)

ZNS

Tabla 22.4. Otros métodos anticonceptivos y su relación con los FAE.

Se afectan por los FAE inductores No se afectan por los FAE inductores

Anticonceptivos combinados (píldora, parche transdérmico o anillo vaginal) Medroxiprogesterona intramuscular

Píldoras solo con progestágenos DIU Mirena (impregnado de levonorgestrel)

Implantes de progestágenos DIU de cobre

Píldora postcoital (levonorgestrel 1,5 mg) Métodos de barrera
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La concentración sérica de LTG se ve disminuida o aumentada, de forma rápida y en una cuantía no 
predecible al asociar o retirar anticoncepción hormonal porque los estrógenos potencian la glucorono con-
jugación, su principal vía de metabolización. Añadir este tipo de anticoncepción a una MCE controlada con 
LTG podría provocar reaparición de sus CE y necesidad de aumentar dosis de LTG con la consiguiente 
aparición de efectos tóxicos los días libres de anticonceptivos. Por el mismo motivo también se pueden 
afectar los niveles de VPA y OXC y sería recomendable monitorizarlos [14-17]. Cuando se usa LTG asocia-
da a VPA sus niveles no se afectan con el uso de anovulatorios ni con el embarazo [14-17].

Evidencias Nivel

Los anticonceptivos orales no influyen en la epilepsia, pero pueden tener interacciones perjudiciales con algunos 
FAE (Tablas 22.3 y 22.4)

II

Los FAE inductores reducen la eficacia de los anticonceptivos hormonales (Tabla 22.3) II

La píldora del día después se afecta por FAE inductores por lo que se recomienda, en ese caso, usar como mínimo 
dos dosis de 1,5 mg en un intervalo de 12 h

IV

Los estrógenos reducen en una proporción no predecible la concentración sérica de LTG II

La LTG disminuye ligeramente los niveles de levonorgestrel y por consiguiente puede disminuir la eficacia  
de los anticonceptivos orales con prostágenos

II

Pregunta Nº 148.- ff ¿Cuál es el riesgo de CE y su tratamiento durante el embarazo?
Se considera que las CEGTC no controladas son más dañinas para el feto que los FAE por el riesgo de pro-
ducir traumatismos abdominales, acidosis láctica con bradicardia fetal e inteligencia verbal más baja en el 
niño, y para la madre por el riesgo de muerte por EE o muerte súbita. Durante el parto las CE pueden cau-
sar asfixia fetal transitoria. No parece que esté aumentado el número de abortos espontáneos, de niños 
nacidos muertos o de partos prematuros en MCE que han tenido CE durante el embarazo [19]. Tampoco 
parece que las CE durante el embarazo aumenten el riesgo de malformaciones fetales. No hay datos consis-
tentes que apunten a un aumento de incidencia del EE, ni que éste comporte un aumento significativo de la 
morbimortalidad materno-fetal, como mostró el estudio EURAP. Entre el 47% y el 66% de las MCE emba-
razadas permanecen libres de CE [20-21]. El resto sufre empeoramiento o mejoría de las CE en la misma 
proporción. El comportamiento de la epilepsia en el año previo al embarazo parece ser un buen predictor 
de su comportamiento durante la gestación [21]. Por tanto, cualquier cambio de tratamiento para optimi-
zar el control de las CE debería ser realizado y completado antes de la concepción. 

Hoy en día se acepta que la disminución en las concentraciones de los FAE que se producen a menudo 
durante el embarazo es el principal factor responsable del empeoramiento de las CE. Esta disminución se 
produce en ocasiones por un incumplimiento con la dosis prescrita del FAE por temor de la madre a los 
efectos de los medicamentos sobre el feto y por el aumento en el aclaramiento de los FAE. El mayor aumen-
to del aclaramiento se produce para los FAE cuyo primer paso de metabolismo es a través del citocromo 
P 450 o glucuronización. La función renal y el índice de filtración glomerular también aumentan en el em-
barazo, provocando un aumento de las pérdidas de aquellos FAE que se aclaran principalmente por excre-
ción renal en forma no metabolizada. La variación interindividual en la magnitud de los cambios del aclara-
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miento es considerable para un FAE dado y entre FAE[22]. Esto puede comprometer el control de las CE 
durante el embarazo a menos que se realicen los ajustes apropiados en las dosis de los FAE. La concentración 
del fármaco libre está menos afectada que la concentración total en los FAE con una alta unión a proteínas 
(CBZ, PHT, VPA). Respecto a los nuevos FAE, se dispone de más información acerca de LTG, que puede 
reducir su concentración en más de un 50% [23], similar a LEV y OXC [22,23]. Las GPC actuales establecen 
que sería deseable conocer las concentraciones séricas eficaces preconcepción y realizar el seguimiento du-
rante el embarazo para ajustar la dosis con el fin de conseguir esos niveles, especialmente con LTG [23]. 

Se ha comunicado de forma consistente que el riesgo de sufrir CE es más alto durante el parto, lo cual 
sucede en el 2,5% de las mujeres epilépticas, y este riesgo es mayor para las pacientes que sufrieron CE du-
rante el embarazo.

Si se incrementó la dosis del FAE durante la gestación es necesario reducir la dosis de los FAE para alcan-
zar los niveles preconcepción en sangre entre las 2 y 12 semanas después del parto. En el caso de la LTG 
puede ser necesario disminuir la dosis en los primeros días después del parto para evitar efectos adversos 
por sobredosificación.

Evidencias Nivel

El comportamiento de la epilepsia en el año previo al embarazo parece ser un buen predictor de su comportamiento 
durante la gestación

II

Durante la gestación, la concentración de LTG puede reducirse en más de un 50% y de manera similar la de LEV y OXC II

El riesgo de sufrir CE es más alto durante el parto, lo cual sucede en el 2,5% de las mujeres epilépticas, y es mayor 
si sufrieron CE durante el embarazo

II

Pregunta Nº 149.- ff ¿Qué riesgo de teratogénesis y otras consecuencias para la mujer y el feto existen 
con el consumo de FAE durante el embarazo?
La mayoría de las MCE que están en tratamiento con FAE durante la gestación da a luz niños absolutamen-
te normales. Hay datos que sugieren que la epilepsia materna puede incrementar el riesgo de malformacio-
nes fetales, independientemente del consumo de FAE durante el embarazo, aunque este riesgo, si existe, se 
considera muy reducido [24]. El consumo de FAE durante el embarazo está asociado a un aumento de ries-
go de malformaciones fetales [24], que pasa de un riesgo basal del 1-2% a un 4-9% [25,26].

La mayoría de los estudios que analizan los efectos teratogénicos de los FAE son observacionales pros-
pectivos, muchos de ellos sobre registros nacionales y otros sobre registros nacionales o internacionales 
específicos de embarazos en mujeres epilépticas o con FAE, y no ensayos aleatorizados, por motivos obvios, 
lo que limita los niveles de evidencia en algunos aspectos.

Se ha demostrado que VPA es el FAE que comporta el mayor riesgo de malformaciones congénitas ma-
yores y que es un riesgo dosis-dependiente [25,27,28]. Se ha asociado con un aumento de riesgo para la 
espina bífida, defectos del septo atrial, hendiduras faciales e hipospadias, principalmente [29]. Los estudios 
establecen que el menor incremento del riesgo aparece con dosis inferiores a 700 mg/día, situándose en 
torno al 6% [30]. Además, los niños expuestos intrauterinamente al VPA durante la gestación, tienen coefi-
cientes intelectuales más bajos a la edad de 6 años, con unas habilidades verbales y no verbales, memoria y 
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funciones ejecutivas más pobres que los esperados en función del coeficiente intelectual de sus madres y en 
comparación con niños expuestos a otros FAE (LTG, PHT, CBZ) [31]. Un estudio de cohortes prospectivo 
basado en la población, realizado en Dinamarca, ha alertado sobre un incremento en el riesgo de desarro-
llar trastornos del espectro autista en niños expuestos a VPA intraútero [32]. Estos efectos cognitivos y de 
comportamiento podrían relacionarse con exposición al FAE no sólo durante el primer trimestre sino du-
rante todo el embarazo. El uso de VPA debe ser evitado, si hay alternativas efectivas posibles.

Se ha relacionado a casi todos los FAE más antiguos con el desarrollo de malformaciones fetales en algu-
na medida, sobre todo PB (más con malformaciones cardiacas y hendiduras faciales), seguido de CBZ 
(asociado al riesgo de defectos del tubo neural) y PHT. El incremento del riesgo es dependiente de la dosis 
en el momento de la concepción [30]. Algunos estudios de clase II han orientado a un posible incremento 
del riesgo de niños pequeños para la edad gestacional, pero no se ha podido demostrar de forma concluyen-
te que estos fármacos provoquen un incremento significativo de microcefalia [33].

Hay pocos datos en cuanto al riesgo de desarrollo de malformaciones con los nuevos FAE, excepto para 
LTG y más recientemente para LEV, aunque en general parecen ser más seguros que los antiguos [34]. Aun-
que LTG es eficaz para las CE generalizadas y focales, y es relativamente seguro desde el punto de vista de 
la teratogénesis [30,35-37] y del desarrollo cognitivo y conductual [31], es menos eficaz que el VPA para 
controlar las CE durante el embarazo [20]. No se puede excluir la posibilidad de que ocasionalmente cual-
quiera de los FAE más nuevos sea responsable de malformaciones fetales, comparativamente LEV parece 
más seguro, como mostró el análisis de un registro nacional de epilepsia y embarazo [34,38]. Posiblemente 
también sean más seguros OXC y GBP comparativamente con VPA. El TPM posiblemente tenga un riesgo 
más elevado de provocar malformaciones fetales [39-40], particularmente hipospadias y hendiduras facia-
les [29], aunque un estudio sobre un registro nacional de nacimientos no lo ha confirmado [34]; también se 
ha relacionado con un aumento del riesgo de microcefalia y bajo peso para la edad gestacional [40], pero no 
así con el resto de los FAE.

El estudio EURAP encontró una equivalencia en el índice de malformaciones fetales entre los cuatro FAE 
estudiados, que se situaba entorno al 5% con dosis de LTG mayores o iguales a 300 mg/día, VPA con dosis 
inferiores a 700 mg/día, PB a dosis inferiores a 150 mg/día y CBZ con dosis entre 400 y 1.000 mg/día [30]. 
Este estudio muestra el menor índice de malformaciones fetales con LTG a dosis menores a 300 mg/día, 
que se sitúa en 2%.

Aunque la mayoría de los estudios han encontrado que la politerapia podría incrementar el riesgo de 
malformaciones fetales [25,26,41], puede que este aumento del riesgo sólo ocurra si el VPA forma parte de 
la combinación de FAE [25,41].

Los datos de dos extensos registros de embarazos indican que el riesgo de recurrencia de malformacio-
nes en embarazos posteriores se incrementa si el primer embarazo la madre tuvo una malformación [42,43] 
especialmente si se usó VPA. Aunque en un estudio, también de un registro nacional de embarazo y epilep-
sia no se encontró tal incremento [44], es posible que las diferentes dosis de VPA empleadas en las distintas 
poblaciones haya sido un factor determinante. 

Se recomienda para el tratamiento de la mujer epiléptica embarazada que se emplee la monoterapia con 
el fármaco más efectivo para su tipo de epilepsia, a la dosis efectiva más baja posible [33,45]. 

La ingesta de ácido fólico antes de la concepción y en los tres primeros meses del embarazo ha mostrado 
que previene el desarrollo de defectos en el tubo neural en la población general. Sin embargo, este beneficio 
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no se ha demostrado en la descendencia de las pacientes epilépticas en tratamiento con FAE, particular-
mente con VPA [45].

La toma de FAE durante la gestación no parece que aumente sustancialmente el riesgo de complicacio-
nes hemorrágicas tardías, parto prematuro o de cesárea [19].

La administración de vitamina K para prevenir enfermedades hemorrágicas en el recién nacido es una 
práctica rutinaria. Se ha considerado que puede ser importante en mujeres que toman FAE inductores del 
citocromo P450 (PB y PHT). Sin embargo, no hay datos suficientes sobre el riesgo de complicaciones he-
morrágicas en los hijos recién nacidos de mujeres epilépticas en tratamiento con FAE [23]. En cualquier 
caso, se recomienda la administración a todos los recién nacidos de 1 mg de vitamina K intramuscular al 
nacer, al igual que en la población general.

Evidencias Nivel

El consumo de FAE durante el embarazo está asociado con aumento de riesgo de malformaciones fetales,  
que pasa de un riesgo basal del 1-2% a un 4-9%

II

VPA es el FAE que comporta el mayor riesgo de malformaciones congénitas mayores y es un riesgo dosis-dependiente II

Los niños con exposición intrauterina a VPA tienen coeficientes intelectuales más bajos a la edad de 6 años  
que los expuestos a otros FAE y mayor riesgo de trastornos autistas

II

LEV y LTG presentan bajo riesgo de malformaciones fetales y falta información para otros nuevos FAE II

LTG es menos eficaz que el VPA para controlar las CE durante el embarazo II

La politerapia aumenta el riesgo de malformaciones, sobre todo si el VPA forma parte de la combinación de FAE II

No se ha demostrado la prevención de ácido fólico en la teratogénesis inducida por FAE, particularmente por VPA II

Pregunta Nº 150.- ff ¿Es aconsejable la lactancia en la mujer con epilepsia tratada con FAE?
Está ampliamente reconocido que la lactancia materna tiene múltiples beneficios para la madre y el hijo. 
Todos los FAE pasan a la leche materna, aunque en distinta medida. Los que se unen más fuertemente a 
proteínas pasan menos (CBZ, PB, PTH, VPA). Por el contrario, GBP, LEV, LTG, PRM y TPM lo hacen en 
mayor medida [23]. A pesar de ello, los niños amamantados por sus madres están expuestos a cantidades 
menores de FAE que durante la vida fetal, de modo que sus concentraciones no son habitualmente lo bas-
tante elevadas como para considerarlas nocivas para el lactante. Los efectos adversos son raros aunque 
podrían producirse ocasionalmente en niños cuyas madres toman BDZ, PB o PRM, por su metabolización 
más lenta en el lactante, con el consiguiente riesgo de sedación. Sin embargo, tampoco se puede olvidar el 
riesgo de aparición de síntomas por privación de FAE en recién nacidos de MCE tratadas con fármacos 
sedantes en las que se ha desaconsejado la lactancia materna. En este caso habría que plantear la lactancia 
mixta para la reducción progresiva de la exposición del lactante a los fármacos sedantes.

Un estudio que analizó el coeficiente intelectual de niños de 3 años de madres epilépticas tratadas con 
FAE, no mostró diferencia entre los sometidos a lactancia materna o artificial [46]. Se debe aconsejar a la 
madre sobre la necesidad de evitar la privación de sueño y sobre la forma de cuidar y transportar a su hijo 
de forma segura en previsión de sufrir una CE.
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Evidencias Nivel

Todos los FAE pasan a la leche materna, aunque en distinta medida II

Los efectos adversos son raros aunque podrían producirse en niños cuyas madres toman PB, PRM, o BDZ  
por sedación o por privación si se retiran bruscamente

III

El coeficiente intelectual de niños de 3 años de madres epilépticas tratadas con FAE no mostró diferencia  
entre los sometidos a lactancia materna o artificial

III

Pregunta Nº 151.- ff ¿Qué medidas deben tomarse y que controles deben realizarse en la mujer con 
epilepsia en la preconcepción, durante el embarazo, parto y puerperio?
La mayoría de las mujeres epilépticas dar a luz hijos completamente sanos después de embarazos sin inci-
dencias. El principal objetivo en el manejo de la epilepsia durante el embarazo es conseguir el tratamiento 
más adecuado para cada paciente individual de modo que se consigan minimizar los riesgos maternales y 
fetales asociados a la ocurrencia de CE durante el embarazo y a la exposición a los FAE.
A. Antes de un embarazo planeado:

Información general sobre el tema en toda mujer epiléptica en edad fértil.••
Optimización del tratamiento: intentar la monoterapia más adecuada a la epilepsia de la paciente, a la ••
menor dosis eficaz posible para mantenerla libre de CE, evitando el VPA si hay alternativa eficaz. De-
terminar los niveles séricos eficaces preconcepción sobre todo de LEV, LTG y OXC si es factible. 
Completar los cambios y evaluarlos 9-12 meses antes de la concepción.
Prescripción suplementos de ácido fólico (5 mg/día) al menos 3 meses antes de la concepción.••

B. Durante el embarazo:
Controles neurológicos, al menos trimestrales o según contexto clínico.••
Mantener ácido fólico.••
Evitar supresiones o cambios innecesarios de FAE.••
Determinación de niveles séricos con regularidad, especialmente de LTG, posiblemente LEV y OXC, ••
si es factible. Reajustar dosis si es preciso.
Controles obstétricos protocolizados para embarazo de alto riesgo, con realización de ecografías y ••
determinación de alfafetoproteína, para detectar malformaciones fetales. Amniocentesis sólo cuando 
esté indicada.

C. Parto:
La indicación de parto vaginal o cesárea debe seguir las pautas aplicables a la población general. Con-••
siderar cesárea si hay alto riesgo de CE generalizadas o CE con desconexión del medio frecuentes que 
impidan colaboración en el trabajo del parto.
No hay contraindicación para el uso de prostaglandinas para inducir el parto, ni para la anestesia epidural.••
Si CE, tratar con BZD sin/con otro FAE (evitar PHT).••
Administrar 1 mg de vitamina K al recién nacido al nacer••

D. Puerperio:
Determinación de niveles séricos de FAE y reajuste de la dosis si se modificó, entre 2 y 12 semanas (en ••
los primeros días en el caso de LTG).
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E. Lactancia:
Aconsejar la lactancia. La toma de FAE no la contraindica.••
Reforzar el cumplimiento terapéutico.••
Vigilar efectos adversos en el lactante estrechamente, si se administra BDZ, PB o PRM.••
Respetar el horario de sueño (pedir colaboración para respetar el descanso, sobre todo en las tomas ••
nocturnas).
Dar indicaciones de seguridad para el cuidado y transporte del lactante, en prevención de una CE.••

Pregunta Nº 152.- ff ¿Qué modificaciones se producen por la epilepsia y los FAE en la función hormo-
nal, sexual y reproductiva en el hombre?
Las principales alteraciones en la función sexual en el hombre epiléptico según los estudios poblacionales 
son: disfunción eréctil, hiposexualidad, eyaculación precoz, disminución de la libido, fertilidad y caracteres 
sexuales secundarios.

Al igual que en las mujeres epilépticas es difícil dilucidar qué efectos son debidos a la influencia de la 
epilepsia sobre el eje hipotálamo-hipofisario-gonadal y cuáles a la alteración metabólica inducida por los 
FAE. Se ha encontrado disminución de testosterona libre, tanto en hombres tratados con CBZ, OXC, PHT, 
VPA como en hombres con epilepsia focal no tratados [3]. 

También en diversos estudios se ha relacionado más la función sexual con el estado de ánimo y la reper-
cusión que la epilepsia tiene en la vida diaria que con los niveles de testosterona los cuales están disminui-
dos pero en un rango que permite una función sexual normal [3,4,47].

En la infertilidad parece que la causa fundamental es la alteración de la espermatogénesis (alteración en 
morfología, motilidad y concentración de espermatozoides) que parece está incrementada en los hombres 
con epilepsia temporal o que usan VPA o FAE inductores enzimáticos [3]. 

La disfunción eréctil en los epilépticos ha sido poco estudiada. Un reciente estudio poblacional realizado 
en Taiwán comparando 6.427 pacientes con disfunción eréctil con 32.135 controles ajustándolos por edad, 
diabetes, hipertensión, hiperlipidemia, enfermedad renal y coronaria, obesidad, alcohol y estatus socioeco-
nómico, al realizar regresión logística encuentran que la disfunción es 3 veces más frecuente en hombres 
con epilepsia entre 30 y 39 años de edad [48].

Los tratamientos para la disfunción sexual son los mismos que para la población general. En ensayos 
clínicos con sildenafilo no se han observado provocación de CE ni empeoramiento de la epilepsia, aunque 
se metaboliza más rápido si se usa conjuntamente con los FAE inductores enzimáticos.

Evidencias Nivel

Las principales alteraciones en la función sexual en el hombre epiléptico según los estudios poblacionales son: 
disfunción eréctil, hiposexualidad, eyaculación precoz, disminución de la libido, fertilidad y caracteres sexuales 
secundarios

III

En la infertilidad parece que la causa fundamental es la alteración de la espermatogénesis que parece mayor  
en los hombres con epilepsia temporal o que usan VPA y FAE inductores enzimáticos 

III

La disfunción eréctil es tres veces más frecuente en hombres epilépticos entre 30 y 39 años de edad II
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Recomendaciones
Grado de  

recomendación

Si se sospecha SOP en una mujer epiléptica, se debe realizar un estudio por endocrinología  
y ginecología y en el caso de consumo de VPA se debe intentar además el sustituirlo por otro FAE

C

Si la MCE refiere disfunción sexual, se deben descartar causas médicas y psicológicas y valorar  
el uso de FAE no inductores

C

En la MCE menopáusica se deben adoptar medidas precoces de detección y tratamiento  
de enfermedades óseas metabólicas

C

En la MCE menopáusica la terapia hormonal sustitutiva puede incrementar el riesgo de CE,  
por lo que habrá que valorar la relación riesgo/beneficio

B

El diagnóstico de una epilepsia catamenial debe basarse en el cómputo de las CE en cada fase  
del ciclo menstrual durante al menos dos ciclos 

B

Para el tratamiento de la epilepsia catamenial pueden ser efectivas aceptables pautas cíclicas  
de CLB o acetazolamida, o progesterona en casos seleccionados y bajo control ginecológico

C

En MCE tratadas con FAE inductores enzimáticos, LTG, PMP 8en dosis de 12 mg) o TPM a más  
de 200 mg/día existe la posibilidad de fallo de los anticonceptivos hormonales

B

La concentración de LTG puede disminuir de forma rápida y no predecible al añadir anticonceptivos 
hormonales. No se afecta si se toma asociado con VPA

B

Se deben intentar mantener durante el embarazo las concentraciones séricas de FAE en niveles 
similares a los preconcepción que demostraron ser eficaces. Esto es particularmente importante 
en el caso de la LTG y posiblemente en el de LEV y OXC

B

El tratamiento a seguir en el embarazo debe ser planificado e instaurado preconcepción R - SAdE

Es recomendable el uso de suplementos de ácido fólico en todas las MCE en tratamiento 
antiepiléptico desde antes de la concepción y durante el embarazo

R - SAdE

VPA tiene un efecto teratógeno dosis-dependiente, por lo que debería evitarse en la mujer  
en edad fértil, siempre que exista una alternativa eficaz. Como existe un efecto teratogénico 
dosis-dependiente, en caso de ser necesario su uso, es conveniente la dosis mínima eficaz

B

Aunque no están exentos de una posible malformación fetal, LEV y LTG tienen escaso riesgo B

Se debe aconsejar la lactancia materna en MCE en tratamiento antiepiléptico, independientemente 
de cual sea este tratamiento

R - SAdE
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23
Pregunta Nº 153.- ff ¿Qué edades abarca el concepto anciano y deben establecerse subgrupos?

No existe una definición exacta para el concepto anciano. Para las Naciones Unidas, incluye a todos aque-
llos que hayan alcanzado la edad de 60 años [1]. En muchos países desarrollados se utiliza como punto de 
corte la edad de 65 años, por ser la edad a la que se pueden acceder a las prestaciones sociales por jubilación 
[2]. Los diferentes estudios incluyen poblaciones variables, con puntos de corte desde los 50 a los 65 años. 
Se deben establecer subgrupos, que se presentan en la tabla 23.1 [2,3]. 

Pregunta Nº 154.- ff ¿Qué peculiaridades etiológicas, diagnósticas y en cuanto al pronóstico diferen-
cian las CE y la epilepsia del anciano, respecto a otras edades?
La primera diferencia reseñable es el origen focal sintomático en la mayoría de las CE en el anciano. Los 
pacientes jóvenes presentan CE de origen generalizado con mayor frecuencia. La etiología más frecuente 
es la vascular [4-10]. La gravedad del ictus o la localización cortical pueden ser factores de riesgo [11]. Pro-
bablemente, la etiología vascular subyace en muchos casos de etiología criptogénica [10]. Hay evidencias 
que sugieren asociación entre la epilepsia del anciano con factores de riesgo vascular, con patología vascu-
lar cerebral en neuroimagen y con riesgo incrementado de ictus en paciente anciano con epilepsia de novo, 
con diferencias estadísticamente significativas en estudios de amplias cohortes, retrospectivos y prospecti-
vos, comparados con grupos control [7,11]. 

Otra etiología específica de la epilepsia del anciano es la demencia, y en concreto la enfermedad de Al-
zheimer [12]. En estudios prospectivos se ha encontrado un riesgo incrementado de CE en ancianos con 
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demencia comparando con grupos control [12,13], siendo la severidad de la demencia o la edad joven del 
paciente al diagnóstico de la misma, factores de riesgo independientes.

Un único estudio retrospectivo que compara una gran cohorte de ancianos con epilepsia con un grupo 
control, ha encontrado un efecto sinérgico entre la patología cerebrovascular y la demencia, como condi-
cionantes de epilepsia en el anciano [9].

Los estudios de cohortes más recientes (algunos retrospectivos y otros prospectivos) [4-6], coinciden 
con los estudios clásicos de referencia sobre las etiologías en el anciano [7]. La limitación más importante 
de todos estos nuevos estudios radica en que la gran mayoría son hospitalarios y no poblacionales, pero 
recogen casuísticas grandes de pacientes y en periodos cronológicos prolongados, lo que da solidez a los 
datos que aportan. El resto de etiologías en la epilepsia del anciano son las mismas que en otros grupos de 
edad [4-7] (Tabla 23.2).

En cuanto a los rasgos diferenciales del diagnóstico de CE y epilepsia en el anciano, consideraremos: 
Anamnesis:••  puede ser dificultosa por las peculiares características de las CE en el anciano, sobre 
todo si tiene deterioro cognitivo. La clínica es atípica, vaga e imprecisa, con frecuentes cuadros de 
confusión y/o alteración del estado mental, como expresión de CE aisladas o de EE no convulsivo 
[4,7,14]. 
EEG:••  importante realizarlo en todo paciente anciano con la sintomatología descrita, preferentemente 
con monitorización prolongada [14], a pesar de la alta ocurrencia de anormalidades inespecíficas en 
el anciano [12,15].
EKG: •• puede facilitar el diagnóstico diferencial de un síncope convulsivo, por la alta prevalencia de 
patología cardiaca en el anciano [2]. 
Neuroimagen:••  imprescindible, siendo la RM más sensible que la TC, para detectar la etiología subya-
cente [11,12]. Los estudios de imagen cerebral detectan anomalías en un alto porcentaje de casos de 
epilepsia del anciano que no siempre están relacionados con las CE.
Estudios de laboratorio:••  para descartar alteraciones metabólicas [2].

Finalmente, con tratamiento el pronóstico suele ser mejor en estos pacientes que en los jóvenes [16,17]. Se 
precisan menos FAE y dosis menores para alcanzar un buen control de las CE [6,10,17,18]. 

Tabla 23.1. Clasificación del concepto ‘anciano’.

Por edad

Anciano joven 60-74 años

Anciano medio 75-84 años

Muy anciano ≥ 85 años

Por su patología previa

Anciano con epilepsia sin otras patologías

Anciano con epilepsia pluripatológico

Anciano frágil
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Tanto los estudios de población más antiguos como los estudios de cohortes basados en registros hospi-
talarios más recientes, registran un buen control de CE en el 60-93% de los casos [6,7,17,18]. Aproximada-
mente un 80% son controlados con un único FAE y a dosis más bajas que las estándares [4]. 

Evidencias Nivel

La etiología más frecuente en la epilepsia del anciano es la vascular III

Es más frecuente la epilepsia en ancianos con factor de riesgo vascular, incluso en ausencia de ictus II

Existe un riesgo incrementado de ictus en pacientes con epilepsia de debut en el anciano II

Existe un riesgo incrementado de epilepsia en pacientes ancianos con demencia II

Parece existir un efecto epileptógeno sinérgico entre enfermedad cerebrovascular y demencia III

La epilepsia del anciano tiene mejor pronóstico que la epilepsia en otros grupos de edad II

Los ancianos con epilepsia suelen precisar menor número de FAE y a dosis menor para el control de sus CE III

Pregunta Nº 155.- ff ¿Cuáles son las características diferenciales del anciano que pueden hacer que su 
respuesta a los FAE sea distinta a la de otros grupos de edad y cómo repercuten en la dosificación y titu-
lación del fármaco?
Los cambios asociados a la edad influyen en la metabolización de los FAE, lo que conlleva mayores riesgos 
en el manejo farmacológico del anciano que en pacientes más jóvenes por variaciones en la farmacocinéti-
ca [2,19,20]:

Se reduce la motilidad intestinal y cambian el pH gástrico e intestinal, lo cual puede influir en la ab-••
sorción. 
Las vías de metabolización hepática (tanto del citocromo P450 como la glucuronidación) se ven alte-••
radas.
Disminuye el aclaramiento renal (un 10% cada década a partir de los 40 años) y se prolonga la semivi-••
da de los FAE.

Tabla 23.2. Etiologías más frecuentes de epilepsia en el anciano.

Vascular 36-50%

Criptogénico 25-45%

Demencia 9-17%

Tumores cerebrales 9-30%

Traumatismos craneales 2-20%

Malformaciones vasculares < 2%
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Disminuye la unión a proteínas, por la hipoproteinemia fisiológica, lo que implica una mayor fracción ••
libre del FAE, favoreciendo la toxicidad dosis-dependiente a pesar de que su nivel plasmático esté en 
rango normal.

Estudios de cohortes prospectivos muestran una tendencia a la reducción en el aclaramiento de PHT o LTG 
con la edad; otros no encuentran cambios, al menos en ancianos sanos [20-22]. Estudios de cohortes retros-
pectivos han demostrado cambios en las concentraciones plasmáticas de CBZ, PHT o VPA en algunos 
ancianos a pesar de no tener variaciones en la dosificación [20,23]. No obstante, harían falta estudios pros-
pectivos con un mayor número de pacientes y comparando con grupos de control jóvenes. 

La polifarmacia de los ancianos puede ocasionar la alteración del metabolismo de los FAE, sobre todo con 
los FAE clásicos por sus numerosas interacciones farmacológicas, lo que favorece su acumulación y la toxicidad 
dosis-dependiente. También puede alterar el metabolismo del resto de fármacos que tome el anciano [20]. 

En resumen, los pacientes ancianos precisan menor dosis y titulación más lenta de FAE, para poder ir 
ajustando en función de los efectos adversos y las posibles interacciones con fármacos previos asociados. 

Evidencias Nivel

En el paciente anciano el metabolismo de los fármacos está enlentecido en todos sus procesos IV

Pregunta Nº 156.- ff ¿Cuándo se debe iniciar y cuánto tiempo se debe mantener el tratamiento con FAE 
en el anciano, en función de la etiología de las CE?
La decisión de tratar o esperar en un caso concreto debe tomarse de forma individualizada [24]. Sin embar-
go existen algunas evidencias y consensos que nos pueden ayudar. Nos podemos encontrar ante:
1.	 Crisis provocadas: son CSA por una alteración transitoria en la homeostasis cerebral (isquemia, tras-

tornos metabólicos, por fármacos o tras su supresión brusca, etilismo, etc.). Habitualmente sólo requie-
ren tratamiento de la causa sin necesidad de FAE, aunque pueden ser usados un corto periodo.

2.	 Crisis no provocadas:
2.1.	 Crisis única: en la población general el riesgo de recurrencia es del 40%; en los ancianos mayor del 

80% [7]. Son secundarias a una patología focal más o menos evidente [25], por ello la mayoría de los 
expertos recomiendan el uso de FAE en estos casos [26]. Los resultados del estudio observacional 
multicéntrico europeo de epilepsia precoz y CE únicas (MESS) muestran que comenzar el trata-
miento tras la primera CE reduce el riesgo e incrementa el tiempo en la aparición de una CE poste-
rior y una CEGTC [27]. Por lo que se recomienda el tratamiento tras una primera CE con un riesgo 
de recurrencia medio (déficit neurológico o alteración en neuroimagen o en el EEG), rango de la 
gran mayoría de los ancianos.

2.2.	 Crisis repetidas: necesitan ser tratadas por alto riesgo de recurrencia. Mención especial, por su 
frecuencia, merecen las CE postictus, diferenciando:
2.2.1.	 Tratamiento preventivo: no se recomienda la profilaxis primaria tras un ictus aunque concu-

rran factores predisponentes para CE (embólico, cortical, venoso, hemorrágico, etc.). Algu-
nos autores lo recomiendan tras hemorragia subaracnoidea o intracerebral graves.
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2.2.2.	 Crisis precoz (menos de 1 semana tras el ictus): no existe consenso. La Guías americanas re-
comiendan el tratamiento sólo ante la repetición de las CE. En el caso de que la CE precoz 
sea tras una hemorragia cerebral, las guías europeas recomiendan tratamiento [28].

2.2.3.	 Crisis tardía (después de 1 semana): se recomienda el tratamiento con FAE.

En cuanto a la duración del tratamiento, no existen estudios. En los ancianos se recomienda un tratamien-
to indefinido si no está claro que el FAE se puede retirar con seguridad [25,29,30]. En ausencia de factores 
identificables causales (CE no provocada y ausencia de lesión estructural) la retirada puede ser considerada 
tras 2-5 años asintomático, siempre considerando las circunstancias de cada caso, con el consenso del pa-
ciente y sus cuidadores, y asumiendo los riesgos derivados de la posible recidiva. 

Evidencias Nivel

Los ancianos con primera CE no provocada suelen tener un riesgo medio-alto de sufrir nuevas CE IV

El tratamiento con FAE de una primera CE reduce el riesgo de nuevas CE en estos casos I

La decisión de retirar el tratamiento será individualizada IV

Pregunta Nº 157.- ff ¿Cuáles son las reacciones adversas agudas y crónicas más frecuentes de los FAE en 
los ancianos? 
Puesto que la mayoría de los FAE de primera línea son eficaces en el anciano, la tolerabilidad y la seguridad 
son parámetros esenciales en la elección del tratamiento. 

Los estudios comparativos son escasos, algunos datos sugieren que hasta el 50% de los pacientes pueden 
desarrollar al menos un efecto adverso tanto con los FAE más clásicos como con otros más nuevos [31,32]. 
En la actualidad no existe una evidencia contundente que demuestre que los FAE más recientes son mejor 
tolerados que algunos más clásicos [33,34].

Las reacciones adversas agudas y crónicas de los FAE en el anciano quedan reflejadas en la Tabla 23.3. 
Son de especial relevancia en el anciano:
7.1. Agudas

Efectos sobre el SNC dosis-dependiente (mareo, inestabilidad, somnolencia,…)•• : en mayor o menor gra-
do los tienen casi todos los FAE. Mayor riesgo con los bloqueantes del canal del sodio y los gabérgicos. 
Exantemas•• : están asociados a las carboxamidas, LTG y PHT, además de PB y ZNS. 
Gastrointestinales•• : algo más frecuentes con GBP, LEV y VPA. 

7.2. Crónicas
Trastornos neuropsiquiátricos••  (encefalopatía, depresión, trastornos de conducta y episodios psicóticos): 
LEV, PB, PHT y TPM tienen mayor riesgo. CBZ, PMP, VPA y ZNS tienen un riesgo medio.
Trastornos hematológicos••  (anemia aplásica o megaloblástica, leucopenia, trombocitopenia): son efec-
tos asociados a los FAE antiguos. 
Osteoporosis•• : se asocia a FAE antiguos por alteración en el metabolismo de la vitamina D, dada su 
potente inducción enzimática (CBZ, PB, PHT) y/o por la interferencia en la función de los osteoblas-
tos (VPA). Evitar estos FAE en mujeres postmenopáusicas por duplicarse el riesgo de fracturas coxo-



sociedad andaluza de epilepsia

266

Tabla 23.3. Efectos adversos importantes de los FAE en el anciano.

Reacciones adversas precoces FAE con mayor riesgo FAE más seguros

Somnolencia
Alto: BZD, PB, TPM, ZNS CBZ, ESL, OXC, PHT, VPA

Medio: GBP, LCM, LEV, LTG, PGB

Mareo
Alto: BDZ, CBZ, LCM, OXC, PHT, TPM PB, PGB, VPA

Medio: ESL, GBP, LEV, LTG, ZNS

Reacciones de hipersensibilidad cutánea
Alto: CBZ, LTG, OXC, PB, PHT BZD, GBP, LCM, LEV, PGB, VPA

Medio: ESL, TPM, ZNS

Gastrointestinales
Alto: GBP, LEV, VPA BZD, ESL, LCM, LTG, PB, PGB, PHT, TPM

Medio: CBZ, OXC, ZNS 

Reacciones adversas tardías

Encefalopatía PHT, VPA El resto

Depresión BZD, LEV, PB, PHT, TPM CBZ, LTG, OXC, PGB, VPA

Trastornos conductuales
Alto: LEV, PB, TPM El resto

Medio: PHT, PMP, ZNS

Trastornos psicóticos
Alto: LEV, PB, PMP, TPM, ZNS BZD, CBZ, ESL, LCM, LTG, OXC, PGB

Medio: GBP, PHT, VPA

Disminución de las células sanguíneas CBZ, OXC, PB, PHT, VPA El resto

Pancreatitis GBP, VPA

Fallo hepático VPA

Nefrolitiasis TPM, ZNS

Osteoporosis CBZ, PB, PHT, VPA

Hiponatremia CBZ, ESL, OXC

Variaciones del peso
Aumento: GBP, PGB, VPA LTG, LEV, OXC

Descenso: TPM, ZNS

Deterioro cognitivo
Alto: BZD, PB GBP, LCM, LEV, LTG, VPA

Medio: CBZ, PHT, TPM, ZNS

Aumento de colesterol, LDL y homocisteína CBZ, PB, PHT LEV, LTG

Retención urinaria CBZ

Incontinencia BZD, CBZ, PB, PHT 
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femorales. Menos evidencia de riesgo con los nuevos FAE, aunque con resultados controvertidos con 
GBP, LEV y TPM.
Hiponatremia•• : asociada a las carboxamidas, especialmente si se toman diuréticos.
Peso:••  aumentan peso GBP, PGB y VPA. Disminuyen peso TPM y ZNS.
Deterioro cognitivo•• : más riesgo con BZD y PB, medio con CBZ, PHT, TPM y ZNS. El mayor riesgo 
puede ser debido a la baja reserva cerebral. Su reconocimiento puede estar artefactado por la presen-
cia de demencia o enfermedad cerebrovascular previa.
Bloqueo auriculoventricular:••  por este problema, en general los inhibidores del canal de sodio deben 
ser usados con cuidado en ancianos [28], con especial precaución por vía intravenosa (LCM y PHT). 
Parkinsonismo y temblor•• : VPA.

Evidencias Nivel

Los ancianos son una población muy sensible a los efectos adversos de los FAE IV

Los FAE antiguos producen los efectos adversos más graves para los ancianos IV

Pregunta Nº 158.- ff ¿Cuáles son los FAE de elección en función de su eficacia y tolerabilidad en ancia-
nos con CE de nuevo diagnóstico? 
Existen cinco ECA que han estudiado de una manera rigurosa la eficacia y tolerabilidad de algunos FAE en 
monoterapia en ancianos con CE focales de reciente diagnóstico. Se clasifican en función de su rigor meto-
dológico:

Un estudio clase I compara CBZ, GBP y LTG, en una muestra de 593 pacientes mayores de 60 años ••
con un periodo de seguimiento de 12 meses. Sus resultados en cuanto a eficacia no mostraron diferen-
cias entre los 3 FAE. Sin embargo, la tasa de retención, debida a menos efectos adversos, fue mayor 
con LTG que con GBP y ésta mayor que con CBZ, ambas diferencias con valores significativos [36].
Un estudio clase II compara CBZ con LTG en una muestra de 150 pacientes y con un seguimiento a ••
24 semanas, razón para no estar incluido como clase I. LTG mantiene más pacientes sin CE en las 
últimas 16 semanas del estudio que CBZ, con una tasa de retención mayor, con diferencia estadística 
significativa [37].

Tabla 23.3. Efectos adversos importantes de los FAE en el anciano (cont.).

Reacciones adversas tardías FAE con mayor riesgo FAE más seguros

Bloqueo auriculoventricular CBZ, ESL, LCM, LTG, OXC, PHT, ZNS LEV, VPA

Parkinsonismo VPA

Disminución libido, disfunción eréctil BZD, CBZ, PB, PHT

Disminución de T4 CBZ, OXC, PHT
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Tres estudios clase III comparan CBZ y LTG en el primero; CBZ, TPM y VPA, en el segundo; y CBZ••  y 
LTG, en el último sin diferencias significativas en eficacia. En uno de ellos [38] hay una mayor tasa de 
retención con LTG por tener menos efectos adversos [38-40].

Hay otros estudios de menor calidad, que analizan otros FAE en el anciano. 
Dos estudios con TPM: uno compara TPM a dosis bajas y altas, con efectividad similar, pero dos ter-••
cios de los pacientes mostraron algún efecto adverso, incluyendo el deterioro cognitivo (menos del 
20% necesitó discontinuar el tratamiento) [41]. El segundo estudio mostró una tasa de respondedores 
del 87% con un 64% libre de CE [42].
LEV ha sido estudiado como monoterapia inicial en ancianos con epilepsia postictus. Entre el 80 y el ••
90% quedaron libres de CE. El 20-30% tuvieron algún efecto adverso aunque no se requirió la retirada 
del fármaco [43,44]. 
OXC ha sido evaluada de forma prospectiva en monoterapia en ancianos. Un 70% de los pacientes ••
quedaron libres de CE durante 1 año [45].

Hay que valorar que un 50% de los ancianos desarrolla efectos adversos de variable importancia [28]. Por 
tanto, el FAE de elección dependerá fundamentalmente del perfil farmacocinético y de la tolerabilidad, 
tanto o más que de la eficacia [46]. El FAE ideal en el anciano debería ajustarse lo máximo posible a unas 
características generales explicitadas en la tabla 23.4. En base a dichas premisas podemos decir que:

PB y PRM, no se consideran apropiados por los importantes efectos adversos (cognitivos, osteoporo-••
sis), múltiples interacciones y baja tolerabilidad general, aunque sean eficaces.
PHT es descartable por el riesgo de su perfil farmacocinético y las numerosas interacciones. ••
CBZ es un inductor y es peor tolerado que los FAE más nuevos. Los ancianos son más sensibles a la ••
hiponatremia, los marcadores de riesgo vascular y los bloqueos de la conducción cardiaca. En conjun-
to es un FAE no recomendable.
VPA es menos efectivo que CBZ en epilepsia focal. Sólo será considerado en el raro caso de CE gene-••
ralizadas en el anciano y en CE mioclónicas.
OXC puede ser una opción terapéutica en el anciano sano pero debe evitarse en polimedicados, sobre ••
todo si toman diuréticos (hiponatremia).

Tabla 23.4. Características del FAE ideal.

Alta eficacia No necesitar controles de laboratorio

Tener escasas o nulas interacciones medicamentosas Ser seguro

Alcanzar la dosis la dosis terapéutica rápidamente Pocos e irrelevantes efectos adversos

No metabolizarse en el hígado Sin efectos negativos sobre la esfera cognitiva

Nula o escasa unión a proteínas Debe tener beneficio psicoactivo

Mínimo número de tomas diarias No ser caro
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Tabla 23.5. Principales ventajas e inconvenientes de los FAE en el anciano.

Ventajas Inconvenientes

CBZ

Eficacia (evidencia I)
Gold standard en epilepsia focal 
Amplia experiencia
Efecto psicotropo positivo
Barato

Neurotoxicidad dosis dependiente
Reacciones alérgicas
Inductor. Interacciones
Hiponatremia
Osteoporosis
Bloqueos cardiacos

ESL

Buena tolerabilidad
Efecto psicotropo positivo
Seguridad cognitiva
Una dosis diaria

Neurotoxicidad dosis dependiente
Hiponatremia (menor que CBZ y OXC)
Exantema
Inductor selectivo

GBP

Eficacia (evidencia I)
No interacciones
No reacciones alérgicas
Seguridad cognitiva

Sedación
Mareos
Aumento de peso
Tres dosis

LCM

Sin interacciones
Buen perfil farmacocinético
Disponibilidad intravenoso
Seguridad cognitiva

Poco estudiado en ancianos
Bloqueos cardíacos
Neurotoxicidad dosis dependiente

LEV

Sin interacciones
Sin reacciones alérgicas
Disponibilidad intravenoso
Excelente perfil farmacocinético
Seguridad cognitiva

Sedación
Trastorno de conducta/irritabilidad
Psicosis 

LTG

Eficacia (evidencia I)
Escasas interacciones
Efecto psicotropo positivo
Seguridad cognitiva

Titulación lenta
Exantema
Insomnio

OXC
Efecto psicotropo positivo
Seguridad cognitiva

Hiponatremia
Neurotoxicidad dosis dependiente
Exantema
Inductor selectivo

PB

Amplia experiencia
Una dosis diaria
Disponibilidad parenteral
El más barato

Sedación
Caídas
Deterioro cognitivo 
Trastorno de conducta
Inductor. Interacciones
Osteoporosis

PGB
Sin reacciones alérgicas
Sin interacciones
Efecto psicotropo positivo

Sedación
Aumento de peso
Poco estudiado en ancianos
Edemas distales

PHT
Amplia experiencia
Disponibilidad intravenoso
Barato

Sedación
Reacciones alérgicas
Cinética no lineal
Inductor. Interacciones
Deterioro cognitivo
Osteoporosis
Bloqueos cardíacos
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Tabla 23.5. Principales ventajas e inconvenientes de los FAE en el anciano (cont.).

Ventajas Inconvenientes

TPM
Disminución de peso en obesos
Escasas interacciones

Titulación lenta
Deterioro cognitivo y del lenguaje
Litiasis renal
Baja tolerabilidad
Glaucoma y miopía aguda

VPA

Gold standard para CEGTC
Una o dos dosis diarias y rápida titulación
Pocas interacciones
Efecto psicotropo positivo
Disponibilidad intravenoso
Barato

Temblor, parkinsonismo
Aumento de peso
Inhibidor enzimático
Osteoporosis
Encefalopatía
Menor eficacia en epilepsia focal

ZNS
Una dosis diaria
Disminución de peso en obesos
Escasas interacciones 

Titulación lenta
Exantema
Litiasis renal
Poco estudiado en ancianos

GBP se ha demostrado eficaz en el anciano y tiene pocos efectos adversos e interacciones; como in-••
conveniente, la necesidad de tres dosis diarias. 
TPM a dosis bajas puede ser una elección pero hay que considerar su perfil cognitivo desfavorable, la ••
acidosis metabólica, la litiasis renal y la lentitud de su titulación.
PGB puede causar somnolencia y ganancia de peso.••
ZNS ha demostrado su eficacia en CE parciales del adulto en monoterapia, se puede dar en una sola ••
dosis y tiene escasas interacciones. Sus desventajas son la lenta titulación, la litiasis renal y la sedación. 
Existen pocos datos referentes al uso de PGB y ZNS en ancianos, por lo que en principio deben ser 
reservados como terapia asociada. 
LTG, por los ECA más rigurosos es FAE de primera línea [36,37,40]. Su tolerabilidad y efectos adver-••
sos son similares a GBP y LEV, salvo el insomnio. Su perfil cognitivo es favorable. Puede ser adminis-
trada en dosis única. La baja dosis necesaria puede compensar la titulación lenta. Está especialmente 
indicada en la depresión y el trastorno bipolar.
LEV es una alternativa fiable a LTG por su potencia, perfil farmacocinético, no tiene metabolismo ••
hepático, no se une a proteínas y rápida titulación. Precaución en pacientes psicóticos. En los ancianos 
inicialmente sería suficiente con unas dosis bajas de 50-100 mg de LTG y 500-1.000 mg de LEV [17].
ESL y LCM tienen características farmacocinéticas favorables por lo que se pueden considerar FAE ••
prometedores para el tratamiento de la epilepsia del anciano, aunque prestando atención a los riesgos 
ya comentados asociados a la conducción cardiaca. 
Con PMP aún no hay experiencia suficiente para hacer una valoración. ••

En la anterior tabla 23.5 se recogen ventajas e inconvenientes de los FAE a considerarse en el anciano. 
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Evidencias Nivel

LTG y GBP son eficaces y bien tolerados I

CBZ es tan eficaz como LTG y GBP, pero es peor tolerado I

LEV es eficaz y bien tolerado II

OXC, TPM y VPA son eficaces III

Recomendaciones 
Grado de  

recomendación

Sería aconsejable valorar la presencia de factores de riesgo vascular en todo paciente anciano 
con epilepsia de debut, así como tomar medidas de prevención primaria de ictus

C

Hay que sospechar una CE ante episodios estereotipados y autolimitados en un paciente anciano, 
no justificables por otra etiología, fundamentalmente cuando implique una alteración del nivel 
de conciencia

R - SAdE

A todo paciente anciano con sospecha de epilepsia de novo se le debe hacer una prueba de imagen, 
preferentemente una RM

A

En el anciano se precisarán titulaciones más lentas y menor dosis de FAE para evitar efectos 
adversos y toxicidad por acumulación

B

En el anciano polimedicado debe evitarse FAE con elevadas interacciones farmacológicas B

En el anciano se recomienda iniciar el tratamiento tras la primera CE no provocada,  
por la alta recurrencia y consecuencias negativas físicas y psíquicas

R - SAdE

El tratamiento se mantendrá de forma indefinida en el anciano, salvo casos puntuales R - SAdE

LTG y GBP son FAE adecuados para el tratamiento crónico de las CE en el anciano A

Una buena alternativa terapéutica a los FAE de elección en el anciano es LEV por su buen perfil 
farmacocinético, eficacia y tolerabilidad 

B

Los nuevos FAE son más recomendables que los antiguos en la epilepsia del anciano B

Los FAE de primera elección en el anciano son LEV y LTG R - SAdE
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24
Introducción 

Un gran porcentaje de los pacientes con epilepsia sufren otros problemas de salud asociados. En estos ca-
sos, el tratamiento de la epilepsia debe realizarse teniendo en cuenta el impacto que los FAE pueden tener 
en la enfermedad concomitante. También hay que valorar la influencia que una comorbilidad y su trata-
miento pueden tener en la eficacia y seguridad de los FAE y en el control de la epilepsia. Hasta el momento, 
no ha habido una investigación sistemática que se ocupe de los FAE apropiados para los pacientes epilépti-
cos que sufren otros problemas de salud. La mayor parte de la información disponible proviene de series de 
casos y análisis retrospectivos y no se han realizado ECA diseñados específicamente para este tipo de situa-
ciones clínicas. Por lo tanto, gran parte de las pautas que se recomiendan en este capítulo, además de ba-
sarse en la mejor evidencia científica disponible, se basan también en criterios farmacocinéticos y de tole-
rabilidad de los FAE, en la experiencia acumulada y sobre todo en el consenso de los miembros de la SAdE. 
En la tabla 24.1 se resumen los FAE que se consideran más apropiados para su uso en presencia de una 
determinada comorbilidad. 

Pregunta Nº 159.- ff ¿Cuál es el tratamiento óptimo de la epilepsia en pacientes con cefalea?
Los pacientes que asocien epilepsia y cefalea pueden beneficiarse del uso de FAE que hayan demostrado su 
eficacia en la prevención de distintos tipos de cefalea (Tabla 24.2) [1-3].
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También es importante tener en cuenta las posibles interacciones farmacológicas de los FAE con los 
fármacos utilizados en el tratamiento de la cefalea. Así por ejemplo, los FAE inductores enzimáticos pueden 
reducir los niveles plasmáticos de paracetamol y amitriptilina. Por su parte, el ibuprofeno y el naproxeno 
pueden disminuir los niveles plasmáticos de VPA. El sumatriptán puede disminuir el aclaramiento de TPM 
y el TPM puede aumentar el aclaramiento de sumatriptán. En el apartado de enfermedades psiquiátricas se 
comentarán otras posibles interacciones entre FAE y antidepresivos tricíclicos [4]. 

Por último, casi todos los FAE cuentan entre sus posibles efectos adversos con la aparición de dolor de 
cabeza. Es importante estar atentos a la aparición de cefalea o al empeoramiento de una ya preexistente al 
añadir un nuevo FAE [5].

Tabla 24.1. Recomendaciones para el uso de FAE en pacientes con otras enfermedades.

Recomendados 
por la SAdE

Eventualmente
recomendables

Uso con precaución No recomendables

Cefaleas TPM, VPA, ZNS GBP - -

Dolor neuropático GBP, PGB CBZ, LCM - -

Fibromialgia PGB - - -

Tumores SNC LEV, VPA
ESL, GBP, LCM, LTG,  

OXC, PGB, TPM, ZNS
CBZ, PHT PB, PRM

Ictus LCM, LEV, LTG GBP CBZ, OXC, PHT, TPM, VPA BZD, PB, PRM

Cardiopatías LEV, VPA GBP, LTG, TPM, ZNS CBZ, ESL, LCM, OXC, PGB, PHT -

Neumopatías LEV, LTG, VPA GBP, LCM, OXC, PGB, TPM, ZNS CBZ, PHT BZD, PB, PRM

Insuficiencia 
hepática

ESL, LCM, LEV GBP, OXC, PGB, TPM
BZD, CBZ, ESM, PB,  

PHT, PMP, PRM, ZNS
LTG, VPA 

Insuficiencia
renal

BZD, CBZ, VPA ESM, LTG, PHT, PMP
ESL, GBP, LCM, LEV, OXC, PB,  

PGB, PRM, TPM, ZNS 
-

Trasplante 
hepático

LCM, LEV GBP, PGB, TPM
Los de metabolismo hepático 
y los inductores enzimáticos

VPA

Trasplante renal VPA BZD, LTG Los de excreción renal -

Trasplante de 
médula ósea

LCM, LEV GBP, LTG, PGB, TPM -
CBZ, OXC,  

PB, PRM, VPA 

Hipotiroidismo LEV, LTG BZD, GBP, PGB, ZNS OXC, TPM, VPA CBZ, PB, PHT, PRM

Osteoporosis LEV, LTG BZD, GBP, PGB, ZNS VPA CBZ, PB, PHT, PRM

Obesidad TPM, ZNS - CBZ, CLB GBP, PGB, VPA

VIH/sida LCM, LEV GBP, PGB - CBZ, PB, PHT, PRM

Deterioro 
cognitivo

LEV, LTG ESM, LCM
CBZ, ESL, GBP,  
OXC, PGB, VPA

BDZ, PB, PHT,  
PRM, TPM, ZNS
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Pregunta Nº 160.- ff ¿Cuál es el tratamiento óptimo de la epilepsia en pacientes con dolor neuropático 
y fibromialgia?
Los pacientes que asocien epilepsia y dolor neuropático pueden beneficiarse del uso de FAE que hayan 
demostrado su eficacia en dolor neuropático. Solo GBP y PGB se consideran tratamientos de primera línea 
para el dolor neuropático al haber demostrado con un alto nivel de evidencia su eficacia en neuropatía dia-
bética, neuralgia postherpética y dolor neuropático central. Otros FAE, como LCM se han asociado con un 
beneficio limitado pero estadísticamente significativo en neuropática diabética, pero sesgos residuales y un 
tamaño de muestra limitado hace que la relevancia clínica de estos resultados sea incierta. En el caso de 
otros FAE, no hay evidencia procedente de ensayos clínicos (CZP, PHT), los datos son demasiado escasos 
para estimar la eficacia (VPA), la evidencia procedente de ensayos clínicos ha demostrado poca o ninguna 
eficacia (LTG, OXC, TPM) o la evidencia de eficacia es de baja calidad (CBZ) por lo que se consideran tra-
tamientos de tercera línea en dolor neuropático [6].

En el tratamiento de la fibromialgia, la PGB es el único FAE que ha demostrado eficacia comparada con 
placebo [6].

Pregunta Nº 161.- ff ¿Cuál es el tratamiento óptimo de la epilepsia en pacientes con tumor del SNC?
No existe indicación de profilaxis con FAE en pacientes con tumores del SNC que no han padecido CE, 
según las recomendaciones de la Academia Americana de Neurología del año 2000, posteriormente refren-
dadas por la RS de la Cochrane desde 1966 a 2007 [7]. Sí está indicado el inicio de FAE en los pacientes que 
presenten una o múltiples CE porque se retrasa la recurrencia de éstas, sin afectar la calidad de vida ni 
presentar efectos secundarios importantes [8]. 

En cuanto a la eficacia de los distintos FAE en este grupo de pacientes, los trabajos disponibles sobre el 
uso de FAE clásicos son escasos y ofrecen resultados contradictorios [9]. En un estudio retrospectivo ob-
servacional de 140 pacientes con tumores cerebrales el FAE más utilizado como primera opción fue VPA y 
el mayor porcentaje de pacientes respondedores (81,5%) se obtuvo con la combinación de VPA y LEV [10]. 

Con LEV hay varios estudios tanto en terapia añadida como en monoterapia con porcentajes de pacien-
tes libres de CE de entre el 76 y el 91% y buena tolerancia [11]. En un estudio retrospectivo observacional 

Tabla 24.2. FAE utilizados en el tratamiento de los distintos tipos de cefalea. 

Migraña TPM, VPA, GBP a, ZNS a, LTG b

Cefalea tensional TPM a, VPA a

Cefalea en racimos GBP a, TPM a, VPA a

SUNCT CBZ, GBP, LTG, TPM

Neuralgias craneales CBZ, OXC, CZP a, GBP a, LTG a, PGB a, PHT a, TPM a, VPA a 

a Se consideran tratamiento de segunda línea en este tipo de cefalea, b Puede ser eficaz en la prevención del aura 
de la migraña, pero no de la cefalea.
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de 35 pacientes con epilepsia y tumor cerebral en monoterapia con OXC y otros 35 tratados con FAE clási-
cos, se observó una eficacia similar con menos efectos secundarios en el grupo de OXC [12]. 

Pequeñas series de casos han comprobado la eficacia y seguridad de LTG y TPM en monoterapia así 
como de GBP, LCM, PGB y ZNS como terapia añadida en estos pacientes. [9]. 

Por lo tanto, la mayoría de la información sobre eficacia y seguridad de FAE en estos pacientes proceden 
de estudios no controlados. Ante la ausencia de otras evidencias se recomienda utilizar FAE adecuados para 
el tratamiento de CE parciales y secundariamente generalizadas, según las recomendaciones de la ILAE 
para la epilepsia focal basadas en un metaanálisis de un gran número de ECA [13], así como tener también 
en cuenta otros factores que pueden ser determinantes en este tipo de pacientes: posibles interacciones far-
macocinéticas y farmacodinámicas con la quimioterapia, la radioterapia y los corticoides, el riesgo de poten-
ciación de efectos adversos o el posible efecto beneficioso de algunos FAE sobre el desarrollo del tumor.

Se deben evitar FAE inductores enzimáticos [8] porque afectan al metabolismo y por tanto a la eficacia y 
tolerabilidad de la mayoría de las quimioterapias y reducen la eficacia de los esteroides. No obstante, la te-
mozolamida que es una de las quimioterapias más usadas en tumores primarios del SNC, no se afecta 
apenas por la inducción enzimática [14]. 

También parece estar incrementado el riesgo de exantemas graves con CBZ, OXC, PB y PHT en pacien-
tes que reciben radioterapia craneal, según estudios retrospectivos con escasos pacientes [14].

En los gliomas de alto grado se ha demostrado una mayor supervivencia tanto en niños como adultos que 
fueron tratados con VPA [15,16,17]. Es probable que sea por su acción como inhibidor de la histona deace-
tilasa desencadenando una cascada de procesos de transcripción que controla los ciclos celulares. Con el 
uso del VPA siempre hay que vigilar la presentación de trombopenia, pero sobre todo cuando se usa com-
binado con la temozolamida. 

Evidencias Nivel 

En pacientes con tumores cerebrales debe iniciarse un tratamiento antiepiléptico después de la primera CE 
No está indicada la prevención primaria de CE

I

LEV, OXC y VPA son fármacos eficaces y bien tolerados para el tratamiento de las CE en epilepsia tumoral III

LTG y TPM en monoterapia y GBP, LCM, PGB y ZNS como terapia añadida son eficaces y seguros para el tratamiento 
de las CE en la epilepsia tumoral

IV

Debe evitarse el uso de FAE inductores enzimáticos IV

En pacientes que reciben radioterapia craneal debe evitarse el uso de CBZ, OXC, PB y PHT, por el riesgo  
de exantemas graves

IV

Pregunta Nº 162.- ff ¿Cuál es el tratamiento óptimo de la epilepsia en pacientes con ictus?
En un extenso metaanálisis se comprobó que solo hay publicado un ECA sobre el uso de FAE en la profilaxis 
primaria de CE en pacientes con ictus [18]. Se realizó comparando uso de VPA frente a placebo en pacien-
tes que habían sufrido una hemorragia cerebral espontánea, y el uso de VPA no mostró beneficio [19]. 
Respecto a la prevención secundaria hay pocos estudios y éstos comparan eficacia y seguridad de diversos 
FAE entre ellos, no frente a placebo o no tratar. 
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La recomendación de un FAE en concreto dependerá del tipo de CE, comorbilidad, terapias concomitan-
tes, necesidad de titulación rápida en situaciones agudas y preferencias del paciente siguiendo las recomen-
daciones de la ILAE para la epilepsia focal [13]. Los estudios más recientes aconsejan que se usen los FAE 
de nueva generación, como GBP, LEV y LTG por su menor interferencia con otros fármacos, especialmen-
te con los hipocoagulantes [20].

En un estudio no cegado con 106 pacientes con CE tras un ictus, 54 fueron aleatorizados a tratamiento 
con CBZ de liberación prolongada y 52 a LEV. No hubo diferencias de eficacia entre ambos grupos pero sí 
en cuanto a efectos adversos que fueron más frecuentes en el grupo de CBZ. Los pacientes con CBZ además 
puntuaron peor en las escalas de función cognitiva [21]. 

En otro estudio, 64 pacientes fueron aleatorizados a recibir LTG o CBZ de liberación prolongada. No 
hubo diferencias en eficacia en ambos grupos. El porcentaje de pacientes que abandonaron el estudio debi-
do a efectos secundarios fue significativamente mayor en el grupo de CBZ que en el de LTG (31% frente a 
3% respectivamente) [22].

En un estudio piloto con 16 pacientes con estado epiléptico no convulsivo postictus se utilizó LCM intra-
venosa que fue eficaz en la terminación del estado epiléptico en 8/16 con buena tolerancia y seguridad [23].

Los FAE inductores enzimáticos y el VPA no son muy recomendables pues presentan interferencias con 
otros fármacos necesarios en pacientes con riesgo vascular (Tabla 24.3), pueden influir negativamente en la 
rehabilitación cognitiva post ictus y su uso a largo plazo incrementa los factores de riesgo vascular, como 
han demostrado diversos estudios prospectivos [24].

Tabla 24.3. Precauciones en el manejo de FAE junto con fármacos de uso común en ictus y cardiopatía.

Antiagregantes
Salicilatos aumentan la fracción libre de VPA y BZD
Ticlopidina aumenta los niveles de PHT y CBZ

Antiarrítmicos

Los FAE inductores enzimáticos aumentan el metabolismo de los antiarrítmicos y puede ser necesario 
     aumentar sus dosis
Diltiacem y verapamil aumentan los niveles de CBZ
Amiodarona aumenta los niveles de PHT

Antihipertensivos

Los FAE inductores enzimáticos aumentan el metabolismo de beta-bloqueantes y de las dihidropiridinas 
     antagonistas del calcio
PHT reduce hasta un 63% el metabolito activo de losartán
VPA aumenta un 50 % los niveles de nimodipino

Anticoagulantes  
orales (ACO)

Los FAE inductores enzimáticos disminuyen el efecto anticoagulante de los ACO
Interacción compleja con PHT: PHT aumenta el efecto de ACO al inicio y luego lo disminuye.  
     Los ACO pueden aumentar los niveles de PHT. Es necesario ajustar las dosis de ambos si se usan juntos
Es esperable que los inductores potentes causen una disminución de la concentración plasmática  
     de los nuevos ACO (dabigatrán, rivaroxabán, apixabán, edoxabán)

Diuréticos
PHT disminuye la respuesta diurética a furosemida
Empleo con precaución junto a CBZ y OXC por riesgo de hiponatremia

Digoxina PHT disminuye los niveles de digoxina de forma significativa

Hipolipemiantes Los FAE inductores enzimáticos en general estimulan el metabolismo de estos fármacos
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Evidencias Nivel 

LEV y LTG son igual de eficaces y mejor tolerados que CBZ de liberación prolongada en pacientes con CE tras un ictus III

Debe evitarse el uso de FAE inductores enzimáticos y el VPA III

Pregunta Nº 163.- ff ¿Cuál es el tratamiento óptimo de la epilepsia en pacientes con cardiopatía?
En el tratamiento de las CE en fase aguda, el uso de PHT por vía parenteral puede producir arritmias e hi-
potensión arterial. El riesgo de que se provoquen estas complicaciones es mayor si existen antecedentes de 
enfermedad cardiaca, en pacientes mayores de 50 años y cuando se aplican ritmos de infusión iguales o 
superiores a 25 mg/min. El uso de PHT o fosfenitoína por vía intravenosa está contraindicado en pacientes 
con enfermedad miocárdica grave, bradicardia sinusal y bloqueo auriculoventricular (BAV) de segundo o 
mayor grado. VPA y LEV son una buena alternativa a PHT en estos pacientes ya que no se han observado 
alteraciones del ritmo cardiaco ni hipotensión arterial, incluso con ritmos de infusión rápidos [25-27]. Las 
BZD pueden aplicarse también de forma transitoria, vigilando la función respiratoria. El uso de LCM está 
contraindicado en casos de BAV de segundo o tercer grado conocido. LCM debe usarse con precaución en 
pacientes con problemas de conducción conocidos o con enfermedad cardiaca grave como antecedentes de 
infarto agudo de miocardio o insuficiencia cardiaca [28].

En el tratamiento antiepiléptico crónico deberían usarse con extrema prudencia en pacientes con cardio-
patía, CBZ, ESL, LCM, OXC y PHT, y obviarse ante alteraciones de la conducción A-V. La asociación de 
PGB con insuficiencia cardíaca se ha descrito en casos aislados aunque la fuerza de esta asociación no ha 
sido bien definida [29]. En general los FAE inductores enzimáticos deberían evitarse debido a sus múltiples 
interacciones con fármacos empleados habitualmente en pacientes con cardiopatía (Tabla 24.3) [4,30,31]. 
Además, su uso a largo plazo puede tener un efecto negativo sobre los factores de riesgo vascular como ya 
se ha comentado en el apartado de ictus [24]. Los FAE más recomendables son LEV, LTG, TPM, VPA y 
ZNS. GBP también puede ser útil como terapia añadida.

Evidencias Nivel 

LEV y VPA por vía parenteral no producen alteraciones hemodinámicas III

En pacientes con cardiopatía debe evitarse el uso de FAE inductores enzimáticos y FAE con efecto  
sobre la conducción auriculoventricular

IV

Pregunta Nº 164.- ff ¿Cuál es el tratamiento óptimo de la epilepsia en pacientes con enfermedades 
respiratorias?
El uso de barbitúricos, BZD y PHT por vía parenteral en pacientes con neumopatía en situaciones agudas 
pueden producir depresión respiratoria. LEV y VPA por vía parenteral constituyen una alternativa segura 
y eficaz ya que no se han asociado a depresión respiratoria [25-27]. 

 En el tratamiento crónico de la epilepsia en pacientes con insuficiencia respiratoria debe evitarse el uso 
de FAE con efecto sedante como barbitúricos y BZD, ya que pueden producir depresión respiratoria. Ade-
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más, en niños principalmente, las BZD incrementan la secreción bronquial. Los FAE inductores enzimáticos 
disminuyen las concentraciones de teofilina y ésta a su vez puede disminuir los niveles de CBZ y PHT [30]. 

Algunos trabajos no controlados han mostrado que tanto la actividad epileptiforme interictal como el 
control de las CE pueden mejorar con el tratamiento del síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS) 
en pacientes con epilepsia y esta comorbilidad [32,33]. Por otro lado, las CE y determinados FAE (GBP, PB, 
PGB, VPA) así como la estimulación del nervio vago pueden empeorar el SAOS. Algunos FAE como el 
TPM y la ZNS podrían mejorarlo al favorecer la reducción de peso [34]. 

Evidencias Nivel

LEV y VPA por vía parenteral no producen depresión respiratoria III

En pacientes con neumopatía debe evitarse el uso de barbitúricos y BZD III

El tratamiento adecuado del síndrome de apneas del sueño puede mejorar el control de las CE IV

Pregunta Nº 165.- ff ¿Cuál es el tratamiento idóneo de la epilepsia en pacientes con insuficiencia hepática?
En caso de disfunción hepática se encuentra reducido el metabolismo hepático de algunos fármacos. Ade-
más, puede asociarse hipoalbuminemia, situación que puede aumentar la fracción libre de FAE con elevada 
unión a proteínas plasmáticas. Por eso es muy importante tener en cuenta las propiedades farmacocinéti-
cas de los FAE en esta situación (Tabla 24.4). En general, si el grado de insuficiencia hepática es leve no es 
necesario un ajuste de dosis. Debe evitarse el uso de PB y BZD que tienen metabolismo hepático y pueden 
desencadenar o agravar una encefalopatía hepática [35]. Está contraindicado el VPA por su capacidad he-
patotóxica, en especial si se conoce enfermedad hepática subyacente, en los menores de 2 años y en los 
tratados con politerapia [36]. La alternativa más recomendable en el tratamiento de las CE en fase aguda en 
pacientes con hepatopatía es LEV. Con LCM hay menos experiencia de uso pero también presenta unas 
características farmacocinéticas favorables para su uso en esta situación [37,38].

En el tratamiento crónico, los FAE más convenientes son aquellos con baja unión a proteínas plasmáticas 
y con escaso metabolismo hepático: ESL, GBP, LCM, LEV, OXC, PGB y TPM. En un estudio prospectivo no 
controlado con 14 pacientes con hepatopatía, la adición de LEV al tratamiento no empeoró la función he-
pática en ningún caso y fue eficaz para controlar las CE [39]. En un estudio controlado de 8 sujetos con 
insuficiencia hepática y 8 controles sanos no se encontraron diferencias farmacocinéticas con el uso de ESL 
[40]. No obstante, en caso de insuficiencia hepática severa puede ser necesario ajustar también las dosis de 
estos FAE debido a la disfunción renal que suele acompañar a una insuficiencia hepática grave. Se reco-
mienda una disminución del 50% en la dosis habitual de LEV en caso de hepatopatía grave por este motivo 
[41]. También se aconseja disminuir un 30% la dosis de TPM en estos casos y se desaconseja el uso de ESL, 
LCM y OXC por la ausencia de datos. En caso de insuficiencia hepática leve se pueden usar con estrecha 
vigilancia BZD, CBZ, ESM, PB, PHT, PRM y ZNS. No se recomienda usar LTG y VPA [35].

Evidencias Nivel

En caso de insuficiencia hepática, los FAE más convenientes son aquellos con baja unión a proteínas y con escaso 
metabolismo hepático

IV
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Tabla 24.4. Propiedades farmacocinéticas de los FAE de especial interés en caso de insuficiencia hepática e insuficiencia 
renal y hemodiálisis. 

Metabolismo 
hepático

Unión a proteínas 
plasmáticas (%)

Ajuste de dosis en  
insuficiencia renal (IR)

Ajuste de dosis en  
hemodiálisis (HD)

BZD ++ > 80 = =

CBZ ++ 75 = =

ESL + < 40
Crt > 60: =
Crt 30-60: ↓ 50% dosis
Crt < 30: evitar

¿? Evitar en HD

ESM ++ < 5 ↓ un 25% la dosis si Crt <10%
Puede eliminarse el 50% en 6 h de HD
Mejor dar tras HD

GBP – 0

Crt > 80: =
Crt 50-79: 200-600 mg/8 h
Crt 30-49: 100-300 mg/8 h
Crt 15-29: 300/48 h a 600/24 h
Crt < 15: 300/48 h a 300/24 h

200-300 mg tras HD en dosis única o bien 
100-150 mg/día + DS de 125-250 tras HD

LCM + < 15 Crt < 30: max. 250 mg/día DS 50% tras HD

LEV + < 10
Crt 50-79: 0,5-1 g/12 h
Crt 30-49: 250/750 mg/12 h
Crt < 30: 250-500 mg/12 h

250-500 mg tras HD

LTG ++ 55
↓ dosis en caso de  
IR moderada y grave

Eliminación del 20% en 4 h de HD 
Mejor dar tras HD

OXC + 40 ↓ 50% la dosis si Crt < 30% ¿? Evitar en HD 

PB/PRM + 45 ↓ la dosis habitual DS

PHT ++ 90 = =

PMP ++ 95 ¿? ¿?

PGB – 0

Crt > 60: =
Crt 30-59: 25-100 mg/8 h
Crt 15-30: 25-50 mg/8 h
Crt < 15: 25-75 mg/día (3 tomas)

DS única tras HD de 25-100 mg

RTG + 80 ↓ 50% en IR moderada y grave DS tras HD

TGB ++ 96 = =

TPM + 15 ↓ 50% en IR moderada y grave.
50-100 mg/12 h 
50-100 mg tras HD

VPA ++ 90 = Puede necesitarse DS

ZNS + 40 ¿? Ajuste más lento de dosis
200-400 mg/día tras HD 
DS de 100-200 mg la mañana antes de HD 

++: metabolismo fundamentalmente hepático;  +: metabolismo parcialmente hepático; –: metabolismo extrahepático;  Crt: aclaramiento de crea-
tinina (mL/min); ¿?: sin datos disponibles, usar con precaución; =: no requiere ajuste de dosis; DS: dosis suplementaria.
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Pregunta Nº 166.- ff ¿Cuál es el tratamiento idóneo de la epilepsia en pacientes con insuficiencia renal?
En pacientes con insuficiencia renal, los FAE que se eliminan esencialmente por esta vía tienen alargada su 
vida media. En base a esto, no es recomendable el uso de LCM ni LEV en situaciones agudas o ha de hacer-
se con especial precaución. El tratamiento crónico debe realizarse con precaución con GBP, ESL, LCM, 
LEV, OXC, PB, PGB, PRM, TPM y ZNS por ser FAE que se eliminan por vía renal. Su uso no está estricta-
mente contraindicado pero van a requerir importantes ajustes de dosis y una vigilancia muy estrecha por el 
riesgo de toxicidad. Además, tras las sesiones de hemodiálisis, estos FAE sufren cambios significativos en 
sus niveles plasmáticos y es necesaria la administración de dosis suplementarias. Los FAE más afectados 
por la hemodiálisis son los más hidrosolubles, con menor unión a proteínas plasmáticas y menor volumen 
de distribución (Tabla 24.4). Por otra parte, TPM y ZNS deben evitarse en caso de nefrolitiasis o posibilidad de 
desarrollarla. Los FAE más recomendables en caso de insuficiencia renal y en hemodiálisis son los que se 
eliminan preferentemente por vía hepática como BZD, CBZ, ESM, LTG, PHT y VPA. No obstante, CBZ y 
PHT deben usarse también con precaución al estrecharse su margen terapéutico en esta situación [37,38].

Evidencias Nivel

En caso de insuficiencia renal, los FAE más convenientes son los que se eliminan preferentemente por vía hepática IV

Pregunta Nº 167.- ff ¿Cuál es el tratamiento idóneo de la epilepsia en los pacientes con trasplante de 
órganos?
Para la optimización del tratamiento antiepiléptico en pacientes trasplantados hay que tener en cuenta tres 
factores fundamentales:
1.	 La posible existencia de disfunción hepática o renal en trasplantados de estos órganos y el grado de disfun-

ción (ver recomendaciones del apartado de insuficiencia hepática y renal)
2.	 Las interacciones farmacológicas entre FAE y fármacos inmunosupresores. Los FAE inductores enzimá-

ticos pueden reducir las concentraciones plasmáticas de ciclosporina, tacrolimus, sirolimus y corticoi-
des, por lo que suele ser necesario incrementar las dosis de estos fármacos. VPA produce solo una dis-
minución insignificante de los niveles de ciclosporina y tacrolimus. La ciclosporina se une de forma 
marcada a proteínas plasmáticas por lo que puede aumentar de forma significativa la fracción libre de 
FAE con alto porcentaje de unión a proteínas. Azatioprina, micofenolato y muromonab-CD3 (OKT3) 
no se ven afectados de forma significativa por los FAE [42]. En este sentido las propiedades farmacoci-
néticas favorables de los nuevos FAE hacen que puedan ser muy útiles en pacientes trasplantados como 
se ha observado en pequeñas series de casos [43,44]. 

3.	 Los efectos secundarios de los FAE pueden influir de forma negativa en el injerto. El VPA debe evitarse 
en el trasplante hepático y en la fase de prendimiento del trasplante de médula ósea (primeras 2 a 6 se-
manas). CBZ, OXC, PB y PRM deben evitarse en el trasplante de médula ósea [45].

Evidencias Nivel 

GBP, LCM, LEV, PGB y TPM son los FAE más apropiados para tratar la epilepsia en pacientes con trasplante 
hepático. BZD, LTG y VPA para trasplante renal. GBP, LCM, LEV, LTG, PGB y TPM para trasplante de médula ósea

IV



sociedad andaluza de epilepsia

284

Pregunta Nº 168.- ff ¿Cuál es el tratamiento idóneo de la epilepsia en pacientes con endocrinopatías?
FAE en la enfermedad tiroidea. •• Los FAE inductores enzimáticos tienen un impacto medible en el 
metabolismo de las hormonas tiroideas produciendo una disminución de los niveles de tiroxina total y 
libre. Esta alteración suele ser subclínica y reversible al retirar los FAE, sobre todo en pacientes sanos. 
Sin embargo puede ser clínicamente significativa en pacientes con disfunción tiroidea de base, en par-
ticular en hipotiroidismo con tratamiento sustitutivo. El VPA igualmente puede producir un aumento 
de TSH subclínico y reversible [46]. Aunque no existen datos suficientes sobre el efecto de los FAE de 
segunda generación, es probable que los que tienen un moderado efecto inductor enzimático (OXC, 
TPM) también afecten las hormonas tiroideas, mientras que los no inductores no las afecten [47].
FAE y metabolismo óseo. •• Los FAE inductores enzimáticos y especialmente la PHT aceleran el catabo-
lismo de la vitamina D y aumentan el recambio óseo. El VPA interfiere con la función osteoblástica [48]. 
LEV y LTG no parecen tener un efecto significativo en este sentido, aunque un estudio caso-control 
revela que tanto FAE inductores como no inductores son un factor de riesgo independiente para os-
teoporosis [49]. En un estudio con 90 pacientes en tratamiento con PHT, 54 cambiaron a LEV, 19 de-
jaron el tratamiento y 17 continuaron con PHT. Tras dos años, la densidad mineral ósea era significa-
tivamente mayor en los pacientes con LEV y sin tratamiento que en los que continuaban con PHT [50].
FAE y obesidad. •• Ciertos FAE se asocian a ganancia de peso (GBP, PGB, VPA) y otros a disminución 
de peso (TPM, ZNS). El LEV se considera, en general, un FAE neutro pero estudios retrospectivos lo 
han asociado tanto a ganancia como a pérdida significativa de peso. CBZ y CLB se ha asociado a au-
mento de peso o a efecto neutro. La mayoría tienen un efecto neutro en este sentido [51].

Evidencias Nivel

Los FAE inductores enzimáticos y el VPA interfieren en el metabolismo de las hormonas tiroideas IV

LEV tiene menos impacto negativo sobre el metabolismo óseo que PHT III

GBP, PGB y VPA pueden producir ganancia de peso. TPM y ZNS pueden producir disminución de peso IV

Pregunta Nº 169.- ff ¿Cuál es el tratamiento idóneo de la epilepsia en los pacientes con enfermedades 
infecciosas?

Infecciones generales y neuromeníngeas.••  En esos procesos pueden ser utilizados todos los FAE, aun-
que son recomendables los que tengan poca capacidad de interacción. En la tabla 24.5 se resumen las 
interacciones más significativas entre FAE y fármacos antiinfecciosos [4,30].
Tratamiento antiepiléptico en la infección VIH/sida.••  En la terapia antirretroviral de alta actividad se 
utilizan combinaciones de tres tipos de fármacos. Los inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa 
inversa (INNTI) y los inhibidores de la proteasa (IP) pueden inhibir el metabolismo de los FAE que se 
metabolizan por vía hepática y aumentar la fracción libre dando lugar a toxicidad por estos FAE. A su 
vez, los FAE inductores enzimáticos inducen el metabolismo de INNTI e IP lo cual podría estar rela-
cionado con un índice mayor de fracasos del tratamiento antirretroviral en estos pacientes, como se 
ha observado en dos estudios retrospectivos de cohortes [52,53]. Por el contrario, los inhibidores nu-
cleósidos de la transcriptasa inversa (INTI) no presentan interacciones significativas con los FAE (Ta-



Tratamiento antiepiléptico en pacientes con otras comorbilidades

285

bla 24.5). Recientemente un grupo de trabajo formado por expertos de la AAN y la ILAE ha publicado 
una guía basada en la evidencia para la selección de FAE en pacientes con VIH/SIDA. Las recomen-
daciones de esta guía se resumen en la tabla 24.6 [54]. En conclusión, es importante evitar FAE induc-
tores enzimáticos en pacientes en tratamiento con IP y INNTI. Si no se puede evitar esta combina-
ción, es recomendable realizar controles analíticos periódicos de los niveles de FAE y de respuesta al 
tratamiento antirretroviral. 

Evidencias Nivel

En los pacientes VIH tratados con FAE inductores se observan índices de fracaso del tratamiento antirretroviral 
mayores que en los pacientes VIH tratados con no inductores

III

Los FAE más adecuados en infectados por VIH son GBP, LCM, LEV y PGB IV

Tabla 24.5. Principales interacciones farmacológicas entre FAE y antibióticos de uso común. Las flechas a la izquierda 
de los recuadros indican el efecto de la interacción sobre las concentraciones plasmáticas de los antibióticos, y las 
de la derecha, el efecto sobre las de los FAE. 

CBZ LTG PB PHT VPA

Albendazol ↓ = ↓ = ↓ =

Carbapenem  ↓

Ciprofloxacino  ↓↑

Claritromicina  ↑

Doxiciclina ↓ ↓ ↓

Eritromicina a  ↑

Fluconazol  ↑  ↑

Inhibidores nucleósidos de la TI = = = = = = = = =

Inhibidores no nucleósidos de la TI ↓ ↑ = ↑ ↓ ↑ ↓ ↑ = ↑

Inhibidores de la proteasa ↓ ↑ = ↑ ↓ ↑ ↓ ↑ = ↑

Isoniacida  ↑  ↑  ↑

Ketoconazol  ↑

Metronidazol ↓ ↑ ↓ ↓

Praziquantel ↓ = ↓ = ↓ =

Rifampicina  ↓  ↓  ↓  ↓  ↓

Sulfonamidas  ↑

↑: aumento de la concentración plasmática; ↓: disminución de la concentración plasmática; =: sin efecto significativo; TI: transcriptasa inversa. 
a Otros macrólidos, como la azitromicina, no interaccionan con CBZ.
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Pregunta Nº 170.- ff ¿Cuál es el tratamiento óptimo de la epilepsia en pacientes con afectación cognitiva?
El déficit cognitivo, como consecuencia de una reserva funcional cerebral reducida o por una enfermedad 
degenerativa primaria o de otro tipo, puede verse agravado por los FAE con efectos deletéreos en la esfera 
cognitiva. Entre los FAE más negativos tenemos BDZ, PB y PRM, y en menor grado CBZ,PHT, y TPM. 
Sobre ZNS hay menos datos pero también se ha asociado a alteraciones cognitivas con elevada frecuencia. 
GBP, OXC, PGB y VPA se han asociado también a afectación cognitiva pero en menor medida que los an-
teriores. Los FAE estimados como más positivos en este sentido son ESM, LEV y LTG [55]. Un estudio 
observacional prospectivo comparó el impacto sobre la función cognitiva de 370 pacientes tratados en 
monoterapia con LEV con otros 128 pacientes tratados con CBZ. Se observó una mejoría en casi todas las 
funciones cognitivas medidas en el grupo que había iniciado tratamiento con LEV pero no en el de CBZ 
[56]. Entre los últimos FAE, LCM parece tener un perfil cognitivo positivo aunque aún disponemos de po-
cos estudios. En un reciente estudio retrospectivo se compararon los efectos adversos sobre la esfera cog-
nitiva en 44 pacientes tratados con LCM, 11 con LTG y 15 con TPM: LCM mostró un perfil de efectos 
cognitivos objetivos y subjetivos similar al de LTG y mejor que el de TPM [57]. ESL ha mostrado un perfil cog-
nitivo similar al de OXC en estudios en sujetos sanos [58]. En general, la dosis elevadas de todos los FAE y 
la asociación de FAE son factores agravantes del potencial pernicioso en la esfera cognitiva.

Evidencias Nivel

LEV tiene un impacto positivo sobre la función cognitiva comparado con CBZ III

LCM y LTG parecen tener un perfil cognitivo favorable III

Tabla 24. 6. Recomendaciones basadas en la evidencia sobre interacciones entre FAE y antirretrovirales [54]. 

Recomendación Nivel de recomendación

PHT-lopinavir/ritonavir ↑ 50% dosis de lopinavir/ritonavir

C

VPA-zidovudina ↓ dosis de zidovudina

VPA-efavirenz Puede no requerir ajuste dosis

LTG-ritonavir/atazanavir ↑ 50% dosis de LTG

LTG-raltegravir/atazanavir Puede no requerir ajuste dosis

MDZ-raltegravir Puede no requerir ajuste dosis

Otros FAE-otros antirretrovirales No está claro si precisan ajuste dosis U

Nivel de recomendación C: posiblemente eficaz/útil. Nivel de Recomendación U: no hay datos suficientes
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Recomendaciones
Grado de  

recomendación

En caso de coexistencia de epilepsia y cefalea se recomienda favorecer la utilización de FAE  
que hayan demostrado su eficacia en los distintos tipos de cefalea

R - SAdE

No está recomendado el uso de FAE de forma profiláctica en pacientes con tumores del SNC  
que no han tenido CE

A

En CE sintomáticas a tumores cerebrales, el tratamiento antiepiléptico se debe comenzar  
después de la primera CE

A

En pacientes con epilepsia y tumores del SNC que precisen quimioterapia es preferible usar  
FAE no inductores

R - SAdE

Se debe iniciar tratamiento antiepiléptico en paciente con ictus después de una primera CE  
si existe un alto riesgo de recurrencia

R - SAdE

Los FAE más indicados en pacientes con ictus son LCM, LEV y LTG. Es preferible descartar FAE 
inductores y VPA por sus interferencias con otros fármacos precisos en pacientes con ictus  
y porque su uso a largo plazo podría incrementar el riesgo vascular

C

En pacientes con enfermedad cardiaca grave, bradicardia sinusal o bloqueo auriculoventricular 
debe evitarse el uso de LCM y PHT por vía parenteral. Buenas alternativas son BZD, LEV y VPA

C

En el tratamiento crónico de la epilepsia en pacientes con cardiopatía debe usarse con extrema 
prudencia CBZ, ESL, LCM, OXC, PGB y sobre todo PHT. Los FAE más indicados son GBP, LEV, LTG, 
TPM, VPA y ZNS

R - SAdE

En pacientes con insuficiencia respiratoria, el uso de barbitúricos, BZD y PHT por vía parenteral 
debe realizarse bajo vigilancia estrecha. LEV y VPA por vía parenteral constituyen una alternativa 
segura y eficaz. En el tratamiento crónico de la epilepsia deben evitarse barbitúricos y BZD 

C

En pacientes con insuficiencia hepática debe evitarse el uso de PB y VPA por vía parenteral  
y ser prudentes con el uso de BZD y PHT. La alternativas más recomendables son LCM y LEV  
por vía parenteral

R - SAdE

En el tratamiento crónico de la epilepsia en pacientes con insuficiencia hepática, los FAE más 
indicados son ESL, GBP, LCM, LEV, OXC, PGB y TPM. No obstante, en caso de disfunción hepática 
severa puede ser necesario ajustar también las dosis de estos FAE debido a la disfunción renal 
que suele asociarse. Usar de forma prudente BZD, CBZ, ESM, PB, PHT, PRM y ZNS. No se recomienda 
el uso de LTG y VPA

R - SAdE

En pacientes con insuficiencia renal no es recomendable el uso de LCM ni de LEV en situaciones 
agudas. El tratamiento crónico debe realizarse con precaución con ESL, GBP, LCM, LEV, OXC, PB, 
PGB, PRM, TPM y ZNS. Los FAE más recomendables en pacientes con insuficiencia renal y en 
hemodiálisis son BZD, CBZ, ESM, LTG, PHT y VPA

R - SAdE
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25
Pregunta Nº 171.- ff ¿Qué procesos psiquiátricos se asocian a la epilepsia?

Los procesos psiquiátricos son muy comunes tanto en adultos como en niños con epilepsia y pueden in-
fluenciar su evolución negativamente, tanto por inadecuada respuesta a FAE y cirugía, como por disminu-
ción de la calidad de vida, y recíprocamente la epilepsia y su tratamiento pueden incidir negativamente en 
la patología psiquiátrica. Los estudios epidemiológicos orientados a explorar la comorbilidad psiquiátrica 
en la epilepsia son muy heterogéneos. En un amplio estudio epidemiológico basado en población general 
canadiense se demuestra que la existencia de enfermedad psiquiátrica a lo largo de la vida es claramente 
superior en epilepsia que en controles sanos (35,5% frente a 20,7%) (Tabla 25.1) [1]. 

En otro estudio poblacional [2] se observó que la prevalencia de trastornos psiquiátricos en la epilepsia 
resultó mayor que en otras enfermedades crónicas como asma y diabetes, pero similar a la encontrada en 
cefaleas crónicas primarias; presumiblemente, dichos procesos neurológicos compartan una psicopatolo-
gía común.

En edad pediátrica [3] los problemas psiquiátricos también son más prevalentes (37%) en comparación 
a población general (9,3%) y niños con diabetes (10,6%) y resulta más marcado en casos con lesiones cere-
brales y CE que en epilepsias no complicadas (56% frente a 26,2%). 

Los trastornos depresivos y de ansiedad son los más frecuentes y se asocian sobre todo a epilepsia focal, 
pero también se observan en epilepsias generalizadas idiopáticas, en las que, no obstante, predominan los 
trastornos de personalidad [4]. La relación con la depresión se presume bidireccional por un mecanismo 
común a ambas patologías, ya que no solamente las personas con epilepsia tienen un mayor riesgo de de-
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presión, sino que una historia de depresión es un factor de riesgo, 3 a 7 veces superior para el posterior 
desarrollo de epilepsia [5] y existe una correlación entre la depresión y la falta de respuesta a FAE, con la 
subsiguiente evolución a ERF [6].

La incidencia de epilepsia es más alta en personas con esquizofrenia que en población general (6,99 fren-
te a 1,19/1.000 personas-año) y viceversa (3,63 frente a 0,46/1.000 personas-año) [7]. En una RS [8] se halló 
que la prevalencia de psicosis en enfermos epilépticos es del 5,6%, alcanzando el 7% en epilepsia del lóbulo 
temporal. Los sujetos con epilepsia tienen 7,8 veces más probabilidad de sufrir psicosis que los controles sin 
epilepsia. Algunos síndromes epilépticos se relacionan con determinadas alteraciones psiquiátricas [9], y 
así la epilepsia del lóbulo temporal tiene mayor tendencia a asociarse con depresión, y la del lóbulo frontal 
se relaciona más con trastornos de la personalidad. El grado de atrofia del hipocampo se correlaciona con 
severidad y/o duración de depresión en la epilepsia temporal medial [10].

En la epilepsia se han descrito cuadros clínicos neuropsiquiátricos específicos que no está incluidos en 
los actuales sistemas de clasificación ICD-10 y DSM-V, por lo que un comité de expertos de la ILAE propu-
so una clasificación de los trastornos psiquiátricos en epilepsia (Tabla 25.2) [11].

Evidencias Nivel

Los procesos psiquiátricos en adultos y niños con epilepsia son más prevalentes que en controles de la comunidad 
sin epilepsia

I

Los trastornos depresivos y de ansiedad constituyen la patología psiquiátrica más frecuente en personas  
con epilepsia

I

Los sujetos con epilepsia tienen un riesgo mayor a los controles sin epilepsia de padecer psicosis I

La relación entre trastornos depresivos y psicóticos se presume bidireccional por mecanismos patofisiológicos 
comunes a ambas patologías

IV

Tabla 25.1. Prevalencia de los trastornos psiquiátricos en la epilepsia [1].

No epilépticos Epilépticos

Depresión mayor a lo largo de la vida 10,7% 17,4%

Trastorno del humor a lo largo de la vida 13,2% 24,4%

Trastorno de ansiedad a lo largo de la vida 11,2% 22,8%

Trastorno del humor/ansiedad/distimia a lo largo de la vida 19,6% 34,2%

Trastorno de pánico/agorafobia a lo largo de la vida 3,6% 6,6%

Ideación suicida a lo largo de la vida 13,3% 25%

Cualquier trastorno psíquico a lo largo de la vida 20,7% 35,5%
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Pregunta Nº 172.-ff  ¿Qué evidencias existen sobre los efectos adversos neuropsicológicos de los FAE?
Los FAE suprimen las CE actuando sobre una variedad de mecanismos relacionados con la regulación de 
la excitabilidad neuronal que también están implicados en la regulación del humor y la conducta, lo que 
explica que cada FAE posea efectos psicotrópicos relativamente específicos. La frecuencia de los efectos 
adversos psicotropos es dif ícil de precisar porque a menudo se solapan con otros efectos secundarios o son 
infravalorados. En series de pacientes con epilepsia (retrospectivas, observacionales y no controladas) que 
padecen psicosis o depresión mayor, un 15% y un 28% respectivamente han sido atribuidos a FAE por in-
toxicación, abstinencia y normalización forzada del EEG [12]. Hasta un 40% de casos de psicosis en pacien-
tes con epilepsia no seleccionados, la sufren a continuación de un cambio de régimen de FAE [13].

Las dosis altas iniciales, la titulación rápida del FAE, la politerapia, la existencia de antecedentes perso-
nales y/o familiares de trastorno psiquiátrico, refractariedad de la epilepsia y anomalías estructurales o 
funcionales del sistema límbico, son factores de riesgo para el desarrollo de problemas cognitivos y compli-
caciones psiquiátrica en las personas con epilepsia.

Diversos estudios, la mayoría no controlados, han cuantificado los efectos adversos psiquiátricos para 
cada FAE [14]. Por otro lado hay FAE con efecto estabilizador del humor como CBZ, ESL, LTG, OXC, VPA 
o efecto ansiolítico como BZD, GBP y PGB que pueden estar indicados en diversos trastornos psiquiátricos. 
Los posibles efectos psicotrópicos de los FAE se resumen en la tabla 25.3. 

Evidencias Nivel

Los FAE pueden inducir depresión mayor y psicosis en los pacientes con epilepsia III

LEV, PB, PHT, PMP, PRM, TPM y ZNS son los FAE que con más frecuencia tienen efectos negativos sobre el estado 
psíquico

III

CBZ, ESL, LTG, OXC y VPA pueden tener efectos positivos estabilizadores del humor, y BZD, GBP y PGB, efecto ansiolítico IV

Tabla 25.2. Clasificación de los trastornos psiquiátricos en epilepsia. 

Psicopatología como manifestación de CE: auras con síntomas psíquicos y trastornos de conducta en las CE focales del lóbulo 1.	
temporal o frontal o en los estados epilépticos no convulsivos

Procesos psiquiátricos 2.	
específicos de epilepsia

a.	Disfunción cognitiva: incluye fallos de memoria, dificultad expresiva,  
afectación de funciones ejecutivas, capacidad visuoespacial y funciones perceptivas

b.	Psicosis de la epilepsia: intercrítica, poscrítica y alternativa

c.	Trastorno afectivo-somatoforme (disfórico): intecrítico, prodrómico, poscrítico  
y cambios afectivos-somatoformes

Trastornos de la personalidad, de diversos tipos solamente valorables si interfieren significativamente con un ajuste social3.	

Trastornos de ansiedad y fobias (miedo a las CE y fobia social consecuencia de CE recurrentes)4.	

Trastornos psiquiátricos relacionados con cambios en el EEG o inducidos por los FAE5.	
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Pregunta Nº 173.- ff ¿Cuál es el riesgo de suicidio y parasuicidio del tratamiento con FAE?
Un metaanálisis de ECA enmascarados, controlados con placebo y multicéntricos realizado por la FDA con 
11 FAE (CBZ, FBM, GBP, LEV, LTG, OXC, PGB, TGB, TPM, VPA y ZNS) aplicados a una población de 
casi 28.000 sujetos, constató que el riesgo de pensamiento o conducta suicida se duplica (0,23 frente a 
0,44%: 1 suicidio por cada 530 tratados) desde la primera semana de la toma del FAE en mono o politerapia, 
y persiste, al menos a lo largo del tiempo que duran los ensayos y es más evidente en epilepsia que en otros 
problemas incluidos los psiquiátricos [15]. Con posterioridad, un grupo de expertos de la ILAE, realizó un 
análisis crítico de este documento, encontrando importantes fallos metodológicos, matizando que, aunque 
la FDA achaca a los 11 FAE el riesgo de suicidio, la significación estadística solo se constataba para TPM, 
con una odds ratio de 2,57. Existió una asociación no significativa con LEV y LTG. En el resto de los FAE no 
la hubo. Por último, la conducta suicida fue netamente superior en ciertas regiones geográficas (1,38 frente 

Tabla 25.3. Efectos psicotrópicos de los FAE.

Negativos Positivos

BDZ
En niños, ancianos y pacientes con retraso mental  
puede inducir hiperactividad, irritabilidad y agresividad

Efecto ansiolítico

CBZ Estabilizador del humor 

ESL Estabilizador del humor

ESM Psicosis, depresión

GBP
En niños e individuos con severo retraso mental  
puede inducir hiperactividad, irritabilidad y agresividad

Efecto ansiolítico

LCM Depresión

LEV Irritabilidad, agresividad, depresión, ansiedad, psicosis

LTG En personas con retraso mental puede inducir hiperactividad, irritabilidad Estabilizador del humor

OXC Estabilizador del humor

PB/PRM Depresión, ideas suicidas. Irritabilidad en niños

PGB Efecto ansiolítico

PHT Depresión, psicosis a dosis tóxicas

PMP Confusión, irritabilidad, agresividad, ansiedad, psicosis

TPM Depresión, enlentecimiento psicomotor, psicosis e irritabilidad
Efecto antiimpulsividad 
Posible eficacia en trastorno 
obsesivo-compulsivo

VPA Estabilizador del humor

ZNS Irritabilidad, agresividad, psicosis, depresión
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a 4,53) [16]. Revisando la literatura observaron que en individuos con epilepsia el riesgo global de suicidio 
es aproximadamente 2 a 3 veces superior a la población general, incluso excluyendo comorbilidad psiquiá-
trica, por razones biológicas, constitucionales y psicosociales [16]. En una cohorte de más de 90.000 vete-
ranos (≥65 años) la posibilidad de conducta suicida en periodos anteriores a la exposición al FAE era supe-
rior a posteriores, después de ajustar factores de confusión [17]. Por tanto, la contribución de los FAE al 
riesgo de suicidio no parece ser importante y, en todo caso, sería parcial, restringida a algunos FAE como 
el TPM [16]. En una cohorte de 5.130.795 pacientes, la incidencia de acontecimientos relacionados con el 
suicidio por 100.000 personas-año fue de 15,0 en los pacientes sin epilepsia, depresión, trastorno bipolar, o 
FAE, de 38,2 en los pacientes con epilepsia que no recibieron FAE, y de 48,2 en los pacientes con epilepsia 
que recibieron FAE [18]. En el análisis ajustado, el uso de FAE no se asoció con un mayor riesgo de eventos 
relacionados con el suicidio entre los pacientes con epilepsia (odds ratio: 0,59; IC 95%: 0,35-0,98).

El suicidio en epilepsia, por tanto, es multifactorial, siendo los principales factores de riesgo los antece-
dentes personales y familiares de trastornos psiquiátricos graves e intentos de suicidio.

Un buen instrumento de evaluación del riesgo de suicidio es la Columbia Suicide Severity Rating Scale 
(C-SSRS), disponible en lengua castellana y se ha formulado un cuestionario rápido para detectar depresión 
mayor en pacientes epilépticos (NDDI-E) [19]. 

Evidencias Nivel

Los FAE, considerados de forma global, no se asocian con un mayor riesgo de eventos relacionados con el suicidio 
entre los pacientes con epilepsia

I

El riesgo de suicidio en epilepsia es multifactorial II

Pregunta Nº 174.- ff ¿Qué influencia ejercen los FAE sobre los síntomas psiquiátricos y los tratamientos 
psiquiátricos sobre la epilepsia?

Efecto de los tratamientos antiepilépticos sobre los síntomas psiquiátricos
La influencia de los FAE sobre los síntomas psiquiátricos puede ser positiva, como ocurre con los FAE que 
actúan como reguladores del humor, de los impulsos o de la ansiedad, o negativa (Tabla 25.3). En conse-
cuencia hay FAE más convenientes que otros en el tratamiento de pacientes con epilepsia asociada a diver-
sos trastornos psiquiátricos [20] (Tabla 25.4).

Efecto de los tratamientos psiquiátricos sobre la epilepsia
En una revisión de datos preclínicos y clínicos procedentes de la FDA para nuevos medicamentos o nuevas 
indicaciones que incluyen cerca de 76.000 pacientes tratados con diversos fármacos, ansiolíticos, antide-
presivos o neurolépticos, se observó un aumento de CE solamente en los tratados con clozapina, olanzapi-
na, quetiapina, clomipramina, alprazolam y bupropión de liberación inmediata. Los antidepresivos de se-
gunda generación, excepto el bupropión, tiene un aparente efecto anticonvulsivante [21]. No se incluyeron 
amitriptilina, imipramina, maprotilina, amoxapina y clorpromacina, que pueden inducir CE incluso a dosis 
terapéuticas.
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Tabla 25.4. Optimización del tratamiento en pacientes epilépticos con comorbilidad psiquiátrica (adaptado de [25]).

Tratamiento antiepiléptico Tratamiento psiquiátrico

Recomendado Desaconsejado Recomendado Desaconsejado

Depresión
CBZ, ESL, GBP,  
LTG, OXC, PGB,

VPA, ENV

LCM, PB, PHT,  
PRM, TGB, TPM,

VGB, ZNS

Citalopram
Escitalopram

Paroxetina 
Sertralina
Trazodona
Venlafaxina

Amitriptilina
Amoxapina
Imipramina
Maprotilina
Bupropión

Clomipramina

Ansiedad BZD, GBP, PGB, VPA LEV, LTG, PMP BZD, ISRS Alprazolam

Psicosis LTG, OXC, VPA
ESM, LEV, PMP,  
TPM, VGB, ZNS

Risperidona

Clorpromacina
Clozapina

Olanzapina
Quetiapina

Tabla 25.5. Efectos de los FAE sobre las concentraciones plasmáticas de los psicofármacos.

FAE  psicofármaco Concentraciones plasmáticas

FAE inductores 
(↑ aclaramiento: CBZ, PB, PHT, PRM)

↓ Amitriptilina, nortriptilina, imipramina, protriptilina, clomipramina, 
desmetilclomipramina, desipramina, doxepina, mianserina, nomifensina,  
bupropión, nefazodona, paroxetina, citalopram

↓ Midazolam

↓ Haloperidol, flufenacina, clorpromacina, clozapina, olanzapina, risperidona,  
quetiapina, ziprasidona, mesoridazina (metabolito activo de tioridazina)

TPM ↑ Haloperidol

VPA ↑ Amitriptilina, nortriptilina, paroxetina, clomipramina, hidroxibupropión

Tabla 25.6. Efectos de los psicofármacos sobre las concentraciones plasmáticas de los FAE.

Psicofármaco  FAE Concentraciones plasmáticas

Fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, trazodona,  
viloxacina, imipramina, clorpromacina

↑ PTH

Fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, trazodona,  
clorpromacina, viloxacina, nefazodona, risperidona, loxapina

↑ CBZ y/o epóxido-CBZ

Sertralina ↑ LTG, VPA

Fluoxetina ↑ VPA

Risperidona ↓ ZNS
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Evidencias Nivel

Los fármacos antidepresivos de segunda generación (citalopram, fluoxetina, mirtazapina, paroxetina),  
con la excepción del bupropión, no tienen efecto proconvulsivante

I

Clozapina, olanzapina, quetiapina, clomipramina, alprazolam y bupropión pueden inducir CE I

Amitriptilina, imipramina, maprotilina, amoxapina y clorpromacina pueden inducir CE III

Pregunta Nº 175.- ff ¿Qué interacciones surgen entre medicación antiepiléptica y psiquiátrica?
La tablas 25.5 y 25.6 muestran las interacciones de los principales fármacos neurotrópicos y FAE sobre el 
sistema de los citocromos P450 (CYP) y entre ellos [22]. Estas interacciones deben ser tenidas en cuenta al 
elegir los fármacos oportunos en cada caso particular.

Evidencias Nivel

Los FAE inductores enzimáticos (CBZ, PB, PHT, PRM) reducen las concentraciones séricas de varios antidepresivos  
y antipsicóticos, y TPM y VPA los aumentan

I

Fluoxetina y fluvoxamina aumentan el nivel sérico de CBZ y PHT I

Sertralina aumenta el nivel sérico de CBZ, LTG, PHT y VPA y risperidona desciende el de ZNS I

Pregunta Nº 176.- ff ¿Qué psicofármacos son los recomendables en pacientes epilépticos?
Las estrategias de tratamiento derivan exclusivamente de recomendaciones de expertos [20] y de datos 
extraídos de estudios en trastornos depresivos y de ansiedad en personas no epilépticas. No existen, por 
tanto, evidencias de alto nivel. Resumiremos las principales recomendaciones de los estudios publicados.

Depresión
Los estudios publicados concluyen que no hay diferencias significativas de eficacia entre las familias de 
antidepresivos pero los tricíclicos son más tóxicos, descienden el umbral epileptógeno y son peor tolerados 
a equivalencia de dosis [23]. Los fármacos antidepresivos de primera elección son los ISRS (paroxetina, 
sertralina, escitalopram) o IRSN (venlafaxina, duloxetina). Si el trastorno depresivo está asociado a ansie-
dad son preferibles los ISRS. En casos de depresión agitada es preferible la amitriptilina. En caso de asociar-
se trastorno de ansiedad generalizada, los fármacos más recomendables son: imipramina, desipramina, 
nortriptilina y doxepina. Los ISRS con menos interacciones con los FAE son citalopram, escitalopram y 
paroxetina. 

Ansiedad
No disponemos de evidencias ni protocolos sobre tratamientos de trastornos de ansiedad en epilepsia. La 
PGB ha demostrado ser efectiva a corto y largo plazo en el trastorno de ansiedad generalizado incluso me-
jorando síntomas depresivos [24].
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Trastornos psicóticos
Al no existir evidencias de calidad para el tratamiento de la psicosis en pacientes con epilepsia, se aplican 
los protocolos de los trastornos psicóticos en general [20]. Existe riesgo de aumento de CE con clorproma-
cina, zotepina y clozapina, que deben ser evitados y, en menor grado con olanzapina y quetiapina, que de-
ben usarse con precaución. Salvo en psicosis interictales que necesitan terapias continuadas, los neurolép-
ticos se usan cortos espacios de tiempo a dosis individualizadas según respuesta.

Psicosis postictales:••  suelen debutar dentro de los 3 días siguientes a la CE o sucesión de CE. Es im-
portante la detección precoz de los primeros síntomas (agitación e insomnio) por parte de la familia 
con la instrucción médica previa, para administrar neurolépticos que aborten la progresión del cua-
dro. Los antipsicóticos aplicados, se suspenden cuidadosamente, tanto en episodios psicóticos cortos 
como prolongados después de 5 días y de 1-2 meses tras la remisión, respectivamente.
Psicosis interictales:••  el tratamiento es a largo plazo y es el mismo de la esquizofrenia primaria. Se 
debe mantener un mínimo de 6 meses en remisión para disminuir progresiva y lentamente en atipsi-
cótico. Otras terapias como estimulador del nervio vago (ENV)y terapia electroconvulsiva (TEC), no 
están contraindicadas, siendo esta última bien tolerada [9].

La tabla 25.4 muestra los fármacos recomendados y desaconsejados en cada trastorno [25].

Evidencias Nivel

ISRS e IRSN son los fármacos de primera elección en trastornos depresivos asociados a epilepsia II

PGB está indicada en trastorno de ansiedad generalizado III

Salvo en psicosis interictales de terapia continuada, los neurolépticos se aplican durante cortos períodos, 
retirándolos entre 5 días a 2 meses tras remisión

IV

La terapia electroconvulsiva no está contraindicada y puede ser útil en depresión grave y psicosis IV

Pregunta Nº 177.- ff ¿Qué son las crisis psicógenas no epilépticas y cómo se realiza su diagnóstico?
Las crisis psicógenas no epilépticas (CPNE) son episodios paroxísticos consistentes en fenómenos motores, 
sensoriales, autonómicos y/o cognitivos que no son causados por una actividad crítica epileptiforme y que 
remedan a las CE, teniendo un origen probablemente psicógeno [26]. 

La incidencia de las CPNE se ha estimado entre 1,4 y 3,03/100.000 personas/año [27,28] y la prevalencia, 
en un grupo rural hindú, en 2,9/1.000 habitantes [29]. Entre individuos con epilepsia, alrededor del 10% su-
fren CPNE además de sus CE y este porcentaje llega al 20% en ERF [30]. Las CPNE se producen en un amplio 
rango de edad, predominando entre los 20-30 años y tienen un claro predominio femenino (tres cuartas 
partes de pacientes son mujeres) [27]. Por encima del 50% refieren factores precipitantes que también lo son 
de CE y el 70% padecen otro trastorno psiquiátrico. Alrededor del 40% han soportado agresiones sexuales, 
26% abuso f ísico, 18% duelo y 8% accidente o asalto, siendo muy comunes los problemas psicosociales [31].

La presentación clínica de las CPNE es variada: actividad motora intensa que imitan a las CEGTC; ato-
nía/hipotonía que imita al síncope, aunque con frecuencia son prolongadas; desconexión, imitando una CE 
de ausencia o focal de tipo complejo; temblor generalizado, etc. Ningún signo o síntoma aislado es patog-
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nomónico. Su semiología comparativa con la de las CE está ampliamente publicada y es de limitado pero 
indudable valor. En la tabla 25.7, figuran elementos clásicos que contribuyen al diagnóstico diferencial entre 
CEGTC y CPNE de apariencia generalizada. El valor de los signos con alguna evidencia y el grado de certe-
za se ilustran en la tabla 25.8 [26]. El diagnóstico de las CPNE exige la combinación video-EEG e historia 
recogida del paciente y/o testigo presencial con elevado nivel de certeza y fiabilidad interobservador [32].

No obstante, no siempre se tiene acceso a monitorización video-EEG o no se puede llevar a cabo por 
infrecuencia de los episodios paroxísticos. En estos casos una combinación entre historia clínica, semiolo-
gía obtenida de testigo presencial, EEG interictal y ausencia de elevación de prolactina en las CEGTC pue-

Tabla 25.7. Diferencia clínica entre CEGTC y crisis psicógena no epiléptica (CPNE).

CE CPNE

Forma de comienzo Brusca Progresiva 

Movimientos descoordinados Raro Frecuente 

La actividad motora puede fluctuar en respuesta al dolor No Frecuente

Actividad motora bilateral con conciencia preservada No A veces

Balanceo pélvico No Frecuente

Llanto No Frecuente

En presencia de otras personas Indiferente Frecuente

Inducidas por estrés emocional Raro Frecuente

Duración 1-2 min Prolongadas (10-20 min)

Estupor y confusión poscrítica Frecuente Raro

Cianosis Frecuente Raro

Autolesiones y autoprotección en caída No Frecuente

Mordedura lingual Frecuente Raro

Incontinencia de orina Frecuente Raro

Reflejo corneal Ausente Presente

Ojos cerrados Raro Frecuente

Resistencia a apertura ocular Ausente Frecuente

Recuerdo del episodio Muy raro Frecuente

Reflejo cutaneoplantar Extensor Flexor

Anomalía EEG basal Frecuente No

Inducibles por sugestión Raro Frecuente
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den ser orientativos [26]. La ‘regla del 2’ alcanza un valor predictivo negativo del 85% e incluye al menos dos 
EEG normales, con al menos dos episodios paroxísticos a la semana y resistencia a dos FAE [33].

Evidencias Nivel

El diagnóstico de certeza de CPNE se basa en el registro con video-EEG de un episodio típico II

Los signos semiológicos consignados en las tablas 25.7 y 25.8 orientan al diagnóstico de CPNE II

Pregunta Nº 178.- ff ¿Qué evidencia existe sobre la eficacia de las distintas formas de tratamiento de las 
crisis psicógenas no epilépticas?
La conducta a seguir tras un diagnóstico de CPNE según la ILAE incluye [20]:

El diagnóstico debe ser expuesto de forma nítida y positiva, nunca peyorativo y explicar la necesidad ••
de eliminar medicaciones innecesarias. La exposición ha de ser cuidadosa y semiestructurada. Sin otra 

Tabla 25.8. Signos con mayor valor diagnóstico de CE y CPNE.

Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Signos a  
favor de CPNE

Larga duración: buena evidencia ¿? ¿?

Curso fluctuante 69 96

Movimientos asíncronos (excluir CE de lóbulo frontal y parietal) 9-88 93-100

Sacudidas pélvicas (excluir CE de lóbulo frontal y parietal) 1-44 92-100

Movimientos lado a lado de cabeza o cuerpo  
(en formas convulsivas solo)

15-63 92-100

Ojos cerrados 34-96 74-100

Llanto en la CE 4-37 100

Recuerdo del episodio 63-88 90-96

Signos a  
favor de CE

Ocurren durante el sueño (confirmado con EEG) 31-59 100

Confusión postictal 61-100 84-88

Respiración estertorosa (en formas convulsivas solo) 61-91 100

Otros signos

Inicio gradual

Sin evidencia suficiente

No estereotipado

Movimientos extraños con sacudidas pélvicas

Opistótonos

Mordedura de lengua

Incontinencia urinaria
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intervención tras la comunicación y según estudios retrospectivos y prospectivos quedan asintomáti-
cos entre el 16-50%, si bien no son infrecuentes nuevas CPNE inmediatamente después de la explica-
ción del proceso.
Si se considera tratamiento psiquiátrico se darán los siguientes pasos:••
A)	Evaluación psiquiátrica precoz. 
B)	 Considerar intervención psicoterápica individual o familiar. Estudios no controlados de grupos o 

series de casos sugieren que las intervenciones psicológicas reducen la frecuencia de las CPNE y 
reducen el uso de servicios sanitarios [34]. La terapia a la familia puede ser necesaria si se evidencia 
disfunción familiar. La terapia cognitivo conductual (TCC) ha mostrado ser eficaz en el rango de 
los trastornos somatoformes y algunas guías de autoayuda se están aplicando a pacientes con ‘sín-
tomas neurológicos funcionales’ [35]. No hay un modelo concreto para utilizarlo en individuos con 
CPNE, pero puede adaptarse y modificarse para grupos específicos. Un estudio abierto mostró que 
en 16 de 21 pacientes redujo las CPNE en un 50% y 11 de los 17 que completaron la terapia queda-
ron libres de episodios. Fue seguido de un estudio multicéntrico aleatorizado a sertralina sola, 
TCC sola, TCC + sertralina o cuidados médicos estándar, siendo la TCC aislada la que obtuvo el 
mejor resultado, aunque mejoran con sertralina y sertralina + TCC [36]. En cuanto a la terapia 
psicodinámica, su efectividad no ha sido demostrada en ECA. Se ha comunicado que mejora la 
frecuencia, severidad, distrés psicológico y calidad de vida a corto y largo plazo, siendo un método 
coste-efectivo. Otras intervenciones como la hipnosis, EEG biofeedback, desensibilización y repro-
cesamiento de movimientos oculares aplicado en trastorno de estrés postraumático, no ha pasado 
de series de casos o dentro de intervenciones más complejas.

C)	Intervención farmacológica precoz. Un ensayo clase II (aleatorizado, cegado y controlado con place-
bo) con 38 sujetos adultos (18-65 años) diagnosticados de CPNE confirmadas mediante video-EEG 
evaluó dosis flexibles de sertralina (25-200 mg/día) durante 12 meses. Los que recibieron el fármaco 
redujeron en un 45% las CPNE, mostrando beneficio estadísticamente significativo frente a placebo 
[37]. En un ensayo prospectivo clase III, 19 pacientes con CPNE y ansiedad y/o depresión asociada 
fueron tratados con venlafaxina y se constató que en un periodo de cinco meses, las escalas de de-
presión, ansiedad y el número de CPNE se redujo de forma significativa a lo largo del estudio [38].

D)	En cuadros mixtos de CE y CPNE se recomienda reducir en lo posible dosis de FAE y simplificar la 
politerapia.

En cuanto al pronóstico, los factores predictores de persistencia incluyen depresión, trastorno de persona-
lidad e historia de abuso sexual. Por el contrario apuntan a buen resultado, un comienzo reciente, ausencia 
de ansiedad, depresión, trastorno de personalidad y abusos y continuar con su empleo. Curiosamente la 
utilización de servicios médicos disminuye incluso cuando continúan con las CPNE [39]

Evidencias Nivel

El tratamiento con antidepresivos del grupo de los ISRS/IRSN son eficaces en el tratamiento de las CPNE II /III

Las intervenciones psicológicas reducen la frecuencia de las CPNE y reducen el uso de servicios sanitarios III

La comunicación fluida entre médico y paciente tiene efecto positivo en el control de las CPNE IV
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Pregunta Nº 179.- ff ¿Por qué es necesario conceptualizar una epilepsia como resistente o refractaria a 

fármacos?
En torno a la cuarta parte de la población epiléptica, tanto infantil como adulta, continúa padeciendo crisis 
epilépticas (CE) con variable severidad y frecuencia. Estos pacientes no controlados de sus CE tienen habi-
tualmente una morbilidad elevada, una calidad de vida relacionada con la salud disminuida y una tasa de 
mortalidad aumentada [1], por lo que se ha suscitado un gran interés en su manejo apropiado y en los mo-
tivos de la falta de respuesta a fármacos antiepilépticos (FAE). De esta forma, el concepto de epilepsia intra-
table, incontrolable, de difícil control, resistente o refractaria a FAE (ERF), se ha ido consolidando de forma 
paulatina en la práctica clínica y en la literatura científica [2,3].

Dado el gran número de fármacos para la epilepsia disponibles en la actualidad, se necesitarían varios años 
para tratar con la totalidad de los FAE, bien en monoterapia o en combinación, a una persona con epilepsia 
no controlada y demostrar su intratabilidad absoluta. Por otro lado, el importante desarrollo de la cirugía de 
la epilepsia ha permitido ofertarla a un gran número de pacientes cuyas CE no están controladas, con resul-
tados curativos en muchas ocasiones y con una morbilidad aceptable [4]. Además, en los últimos años se ha 
generado una vía de investigación en la búsqueda de los factores etiopatogénicos, diagnósticos y terapéuticos, 
que permiten conocer y controlar mejor a los pacientes con ERF. Por lo tanto, es necesario conceptualizar 
la ERF como una entidad que debe ser diagnosticada precozmente, para considerar otras formas de trata-
miento no farmacológico o establecer ajustes farmacológicos y normas de estilo de vida relevantes para la 
adaptación social y evitar en lo posible las consecuencias devastadoras de la persistencia de CE [5]. 
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Pregunta Nº 180.- ff ¿Cómo se define en la actualidad la ERF?
A lo largo de los años se han ido sucediendo distintas definiciones de ERF, en las que se incluían distintos 
factores, como la total seguridad del diagnóstico, el número de FAE que habían fallado en el control de las 
CE, la frecuencia de CE y otros aspectos relacionados con el tiempo [6]. El único factor en el que coincidie-
ron fue que el número de FAE que hubieran fracasado en el control de las CE fueran dos o tres. Esto estaba 
basado en estudios en los que se demostró que la remisión de CE con los sucesivos regímenes terapéuticos 
de FAE, se conseguía escasamente con más de dos o tres ensayos con FAE tanto en adultos como en niños 
[7,8]. En un metaanálisis sobre ERF en el que se revisaron 82 trabajos originales, 100 revisiones de la litera-
tura y tres guías de práctica clínica, tan solo en un 25% de los artículos analizados se reflejaba de forma 
adecuada los criterios de refractariedad utilizados [9]. Por lo tanto, además de le diversidad de definiciones, 
el hecho de no ser expuesta en muchas ocasiones los criterios de selección, ha propiciado que las conclu-
siones sean dispares en cuanto a epidemiología, diagnóstico, manejo y tratamiento de la ERF. 

Era, pues, necesario aunar criterios y contar con una definición única y universal, en la que se reflejara de 
forma inequívoca el concepto de ERF. Por dicho motivo, la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE), 
ha formulado una definición bien estructurada y utilizable tanto en la clínica diaria como en investigación 
científica [10]. La definición tiene dos niveles: en el primero se definen los conceptos básicos de respuesta 
y fallo al tratamiento con un FAE, los conceptos de F AE apropiado para el tipo de epilepsia del paciente y 
FAE tomado de forma adecuada, es decir, a la dosis y con intervalo de tomas propio del FAE, con la adhe-
rencia necesaria y con una correcta duración de exposición. Con respecto a las dosis, se recomienda la 
dosis diaria definida por la Organización Mundial de la Salud, que es la dosis diaria de mantenimiento de 
un fármaco para su indicación principal [11]. En el caso de que un FAE sea retirado por efectos adversos, 
no haya sido tomado de forma adecuada o bien no se cuente con un seguimiento fiable, el resultado del 
ensayo con un FAE es indeterminado y no debe ser contabilizado como no eficaz. Se establece como evolu-
ción libre de CE, la ausencia total de CE, incluidas las auras, durante un tiempo mínimo superior a tres 
veces el tiempo entre CE más largo en el último año previo a la instauración del tratamiento, o bien un año 
tras el inicio del tratamiento, eligiendo el período más largo de los dos (es decir, se requiere un mínimo de 
un año libre de crisis). A título de ejemplo, si el intervalo mayor entre CE en el último año antes de iniciar 
un FAE, es de 3 meses, el tiempo que se debería estar sin CE debería ser de un año, para considerar que el 
FAE ha resultado eficaz en el control de las CE; por el contrario, si el intervalo fuera de 5 meses, el tiempo 
de espera libre de CE debería ser de 15 meses [10]. 

En el segundo nivel de la definición de la ILAE, se establece en dos el número de FAE fallidos necesarios 
para definir una epilepsia como refractaria a FAE, habiéndose optado por esta cifra para evitar retrasos 
innecesarios en la evaluación precisa. Se debe tener en cuenta que durante el curso de la epilepsia de un 
paciente, puede ir variando y pasar de ERF a sensible a FAE y viceversa, en función de su respuesta en un 
momento dado. Un aspecto importante de la definición de la ILAE es su aplicabilidad de forma individual, 
es decir, se compara al paciente consigo mismo, y no utiliza criterios colectivos. La aplicación de esta defi-
nición, puede ser usada tanto para justificar una evaluación completa en un centro de epilepsia, como para 
una valoración de cirugía de epilepsia o para el diseño de ensayos aleatorizados con FAE u otros fines de 
investigación, estribando su importancia en favorecer la conexión entre clínicos e investigadores, puesto 
que se utiliza un criterio único, obtenido por consenso y avalado por la ILAE. Con respecto a su aceptación 
clínica, en una encuesta mediante el método Delphi realizada a 41 neurólogos españoles con especial dedi-
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cación a epilepsia, se obtuvo un acuerdo casi absoluto sobre la necesidad de la misma y un muy elevado 
consenso sobre su utilidad y operatividad [12]. En la tabla 26.1 se recoge una adaptación de la definición de 
ERF según la ILAE.

Evidencias Nivel

La definición de epilepsia refractaria a FAE según la ILAE es útil y operativa en la práctica clínica y en estudios  
de investigación clínica

IV

Pregunta Nº 181.- ff ¿Qué prevalencia de ERF existe en zonas desarrolladas?
La ausencia previa de una definición única y la diversidad de criterios utilizados con anterioridad en los 
estudios realizados, ha motivado que la epidemiología de la ERF no sea bien conocida [9]. No obstante, se 
ha afirmado que en torno al 25-35% de los pacientes con epilepsia son resistentes a FAE, basándose en re-
gistros hospitalarios de respuesta a fármacos. En el clásico estudio realizado en Glasgow con 470 pacientes 
adultos con todo tipo de epilepsia previamente no tratada, se comprobó que el 64% consiguieron una evo-
lución libre de CE con FAE durante un año [8]. No obstante, al tratarse de pacientes seleccionados y trata-
dos en hospitales, cuyo pronóstico es peor que el obtenido en el conjunto de toda la población con epilep-
sia, la cifra no es aplicable a toda la epilepsia. Así, en un estudio epidemiológico poblacional, realizado en 
la localidad de Béziers, en el sur de Francia, en el que se analizó la población con edad de 16 años o más, la 
prevalencia de ERF ‘restrictiva’ (dos FAE fallados; una CE mensual de media durante los últimos 18 meses) 
fue del 15,6% y la de ERF ‘ampliada’ (dos FAE fallados; una CE en el último año) del 22,5% [13]. 

Con la nueva definición de la ILAE, en un estudio con 250 pacientes elegidos de forma aleatoria en el que 
se revisaron los archivos médicos, se obtuvo una prevalencia de ERF del 33%, alcanzándose una concordan-
cia interobservador de 0,77 e intraobservador de 0,82, superior y similar respectivamente a cualquiera de 
las definiciones previas más utilizadas, demostrándose que la definición de la ILAE es más favorable que las 
previas, si bien éstas siguen manteniendo significado clínico, dado que las cifras de prevalencia obtenidas 
son similares a las obtenidas con la definición de la ILAE [14]. En nuestro medio, ha sido testada la defini-
ción de la ILAE en una población de 508 pacientes menores de 14 años, seguidos una media de 90 meses, y 

Tabla 26.1. Adaptación de la definición actual de Epilepsia refractaria o resistente a fármacos de la Liga Internacional 
Contra la Epilepsia.

Epilepsia refractaria a fármacos es aquella en la que no se ha conseguido el estado libre de crisis, tras dos ensayos con FAE  
(en monoterapia o en combinación), apropiados al tipo de epilepsia, bien tolerados y tomados de forma adecuada

Todos los datos acerca cerca de cómo han sido tomados esos dos fármacos deben ser conocidos

Se define el estado libre de crisis como la ausencia de cualquier tipo de crisis, incluido auras, durante un período mínimo  
superior a tres veces el tiempo entre crisis más largo en el último año previo a la instauración del tratamiento con ese fármaco,  
o bien durante un tiempo de 12 meses desde que se instauró el tratamiento con ese fármaco, eligiendo el período más largo
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se obtuvo una cifra del 19% de ERF de los pacientes tratados (n = 459) y del 17% de la muestra total, siendo 
mucho más elevada entre los pacientes menores de 4 años, en los que tenían retraso del desarrollo o epilep-
sia sintomática [15]. En otro estudio con 557 pacientes adultos, se obtuvo una tasa de 21,5% de ERF, y de 
nuevo la etiología estructural-metabólica y retraso mental junto con enfermedad psiquiátrica concomitan-
te y frecuencia alta de CE previa al tratamiento se asociaron con mayor frecuencia a ERF [16]. En otro es-
tudio retrospectivo, de 729 pacientes adultos con epilepsia focal sintomática, el 57.8% padecían ERF, mien-
tras que en los 426 pacientes con epilepsia focal sin causa detectable el porcentaje de ERF fue del 39,2% [17]. 
En nuestro medio, de 163 pacientes con epilepsia focal del lóbulo temporal con o sin causa detectable, el 
50,9% padecía ERF [18]. Por lo tanto, aunque se desconozca con exactitud la prevalencia de ERF basada en 
estudios poblacionales con el nuevo criterio de la ILAE, se puede realizar una estimación de ERF en torno 
a la cuarta parte de todas las personas con epilepsia, variable dependiendo de las características del grupo 
analizado.

Evidencias Nivel

Con los nuevos criterios de la ILAE, entre un 17 y un 33% de los pacientes con epilepsia desarrollan ERF III

Pregunta Nº 182.- ff ¿Qué es la ‘pseudorrefractariedad’ a FAE?
Se entiende por pseudorrefractariedad la persistencia de eventos paroxísticos, epilépticos o no, induci-
dos por error diagnóstico y/o por fallos en el tratamiento. Los errores inductores de pseudorresistencia 
más habituales quedan reflejados en la tabla 26.2. A pesar de que la evaluación actual de un paciente con 
CE de novo cada vez es más completa, el falso diagnóstico de epilepsia sigue siendo frecuente [2,3]. Los 
pacientes con diagnóstico incorrecto de epilepsia tienen habitualmente una falta de respuesta a FAE, por 
lo que muchos alcanzan la categoría de ERF. Son numerosos los eventos paroxísticos no epilépticos que 
pueden simular cualquier tipo de CE (ver capítulo 5) [19-22]. Otra causa de error diagnóstico de ERF es 
el fallo en la identificación del tipo de epilepsia, dado que las CE son, en su mayor parte, descritas por 
testigos. En todos los pacientes con ERF se deben optimizar al máximo las pruebas complementarias, 
que nos permitan realizar el diagnóstico certero del tipo de CE, síndrome y etiología de la epilepsia. La 
monitorización video-EEG con visualización de los episodios paroxísticos es vital para el diagnóstico 
correcto [23]. 

Por otro lado, es frecuente que el tratamiento de la epilepsia haya sido incorrecto [2,3]. La causa más 
frecuente de fallo terapéutico y quizá el aspecto más relevante junto con el error diagnóstico de epilepsia, 
es el incumplimiento terapéutico, que puede ser total, parcial o lo más frecuente, intermitente. En estudios 
sobre cumplimiento, se ha comprobado que en torno a la tercera parte de los pacientes con epilepsia no 
siguen bien el tratamiento [24]. La epilepsia no controlada no es lo mismo que ERF y así, en un estudio 
realizado en dos centros con 505 pacientes, aproximadamente la mitad de los que tenían CE, no tenían ERF, 
sobre todo por la falta de adherencia al tratamiento, por dosis inadecuadas o uso inapropiado de los FAE 
y/o uso trasgresión recurrente de los hábitos de vida, aparte de haber tomado solo un FAE en los pacientes 
de novo [25]. Sin duda, el mejor tratamiento de los pacientes con falsa ERF consiste en la corrección del 
error diagnóstico o del tratamiento inadecuado [2,3,9].
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Pregunta Nº 183.- ff ¿Existen factores pronósticos del desarrollo de una ERF?
Existen diversos factores que tienen valor pronóstico (ver capítulo 31) que permiten sospechar de forma 
precoz qué pacientes con epilepsia pueden evolucionar a una ERF, estando muchos de ellos relacionados 
entre sí. La probabilidad de desarrollar ERF depende sobre todo del síndrome epiléptico y de la etiología, y 
quizá éste sea el factor más constante obtenido en todos los estudios pronósticos en epilepsia. La prevalen-
cia de ERF es más alta en pacientes con epilepsia sintomática o criptogénica que en pacientes con epilepsia 
idiopática [7,8,15-18,26-32]. En un estudio realizado con 2.200 pacientes seguidos durante un periodo 
comprendido entre 1 y 7 años, se consiguió control completo de CE en el 82% de pacientes con epilepsia 
generalizada idiopática, en el 45% de epilepsia focal criptogénica y en el 35% con epilepsia focal sintomática 
[26]. La edad precoz de inicio de la epilepsia también es un factor negativo para el desarrollo de refractarie-
dad, de forma especial en epilepsia pediátrica [15,27-29]. La existencia de lesión estructural es de valor 
pronóstico negativo, sobre todo en la esclerosis temporal medial, en displasias corticales y otras [7,26,30], 
e incluso existe una relación inversa entre el pronóstico y la extensión del daño neuronal existente más allá 
de la lesión principal [30]. La asociación de varios de estos factores pronósticos, incrementa la probabilidad 
de desarrollar ERF [15-18,26-32]. En epilepsia del lóbulo temporal, la asociación de automatismos durante 
las CE, anomalía estructural en RM y EEG intercrítico seriado patológico se asocia con una probabilidad de 

Tabla 26.2. Errores habituales que pueden inducir el diagnóstico erróneo de epilepsia 
refractaria a fármacos.

Errores diagnósticos
No padece epilepsia 

Crisis no epilépticas de origen psicógeno

Migraña con aura y basilar

Parasomnias

Ictus de cualquier localización

Trastornos del movimiento

Otros

Diagnóstico incorrecto del tipo de epilepsia

Errores terapéuticos

Trasgresión recurrente del estilo de vida

Factores precipitantes de CE en predispuestos

Fármacos inapropiados para el tipo de epilepsia

Dosis incorrecta de fármaco antiepiléptico

Retirada prematura de fármaco antiepiléptico

Asociación de fármacos antiepilépticos inapropiada

Comorbilidades y sus tratamientos

Incumplimiento terapéutico por el paciente
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desarrollar ERF cercana al 85% [18]. En la tabla 26.3 se recogen los factores pronósticos más relacionados 
con ERF [2,7-9,13,15-18,26-32].

Por otro lado, no son bien conocidos los motivos por los que pacientes con diagnósticos y características 
similares, responden de forma variable a los FAE. Se sabe que las proteínas transportadoras de membrana, 
de las que la más conocida es la P-glicoproteína, están aumentadas en tejido cerebral de pacientes con ERF 
y que su sobreexpresión e inhibición se correlacionan con una reducción y con un incremento respectiva-
mente de los FAE en el tejido epiléptico. También han sido demostradas alteraciones moleculares en los 
canales de sodio dependientes de voltaje y en los receptores del GABAA, responsables de resistencia a al-
gunos FAE. Además se han descrito alteraciones inespecíficas, tales como la disfunción y acoplamiento 
eléctrico sináptico, fenómenos de estrés oxidativo mitocondrial, entre otros. Estos cambios pueden estar 
determinados genéticamente o ser adquiridos como consecuencia de las propias CE o progresión de la 
enfermedad [3,33]. La asociación de determinados polimorfismos genéticos con resistencia a FAE y en 
concreto con el transportador de fármacos ABCB1 (MDR1) no fue constatada en un metaanálisis inicial 
[34], aunque en otro realizado con posterioridad con 8.716 pacientes (4.037 con ERF y 4.679 sensibles a 

Tabla 26.3. Factores relacionados con mal pronóstico de la epilepsia y con el desarrollo 
de epilepsia refractaria.

Relacionados con  
las crisis epilépticas

Edad de comienzo de las crisis

Frecuencia inicial elevada (excepto ausencias generalizadas)

Determinados tipos de crisis (focales complejas,  
tónicas, atónicas, ausencias atípicas y mioclónicas)

Coincidencia de varios tipos de crisis

Antecedentes de estado epiléptico 

Relacionados con  
el síndrome y etiología

Etiología sintomática y criptogénica

Determinados síndromes epilépticos: síndromes relacionados  
con la localización, síndromes de West, Lennox-Gastaut, Dravet...

Lesión estructural subyacente

Determinadas etiologías y lesiones encefálicas: esclerosis temporal  
medial, displasias corticales, ciertos tumores cerebrales benignos... 

Exploración neurológica anormal

Retraso mental

Relacionados  
con anomalías EEG

Paroxismos multifocales

Enlentecimiento basal del trazado, generalizado o focal

Relacionados  
con el tratamiento

Ineficacia del primer fármaco antiepiléptico prescrito

Gran número de crisis antes de iniciar tratamiento
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FAE), si se ha encontrado dicha relación [35], que también se ha comprobado con el transportador de fár-
macos ABCC2 [36]. Son necesarios nuevos estudios que ratifiquen estos hallazgos de forma categórica y 
aunque no son aplicables en la actualidad a la práctica clínica, la profundización en el conocimiento de 
todos estos mecanismos moleculares muy probablemente se acompañará del desarrollo de nuevas estrate-
gias de tratamiento farmacológico en epilepsia [3].

Evidencias Nivel

La epilepsia sintomática tiene más riesgo de evolucionar a ERF y, en concreto, algunas etiologías y ciertas lesiones  
son más inductoras de ERF que otras, sobre todo la esclerosis temporal medial y las displasias corticales

III

Pregunta Nº 184.- ff ¿En todos los pacientes con ERF está indicada una valoración en una unidad de 
epilepsia?
Hay varios procesos en los que la cirugía de epilepsia puede conseguir la remisión total de las CE con mínima 
morbilidad y que si son mantenidos en tratamiento con FAE, tienen muy baja probabilidad de alcanzar el 
control de las CE. Por dicho motivo, se recomienda por distintos organismos y sociedades científicas una 
evaluación quirúrgica en los pacientes con ERF, sobre todo en aquellos con patologías prevalentes subsidia-
rias de cirugía y las de mejor pronóstico quirúrgico. Éstas son la epilepsia del lóbulo temporal, la epilepsia 
con lesión cortical detectable y los síndromes hemisféricos unilaterales con ERF y déficit neurológico asocia-
do. En otros procesos potencialmente quirúrgicos, con técnicas de resección o con otras paliativas, también 
debe considerarse la opción de cirugía, dependiendo de la relación riesgo/beneficio de cada caso [4,37-41]. 

Por otro lado, en los pacientes con ERF, que no vayan a ser subsidiarios de cirugía, se debe realizar una 
detallada filiación del proceso, por la posibilidad de que se trate de episodios paroxísticos no epilépticos o 
bien exista un error diagnóstico del tipo de CE o síndrome epiléptico. Además, es recomendable la valora-
ción de otras terapéuticas no farmacológicas que puedan tener indicación e incluso opiniones alternativas 
sobre el tratamiento farmacológico [41].

La nueva definición de la ILAE ha supuesto un paso importante, no solo por la homologación del con-
cepto, sino que además, ha dado un toque de alerta al manifestar que estos pacientes sean remitidos de 
forma precoz a centros o unidades de epilepsia para garantizarles una evaluación, un diagnóstico y una 
valoración terapéutica alternativa lo más precoz y precisa posible.

Pregunta Nº 185.- ff ¿Cómo evolucionan los pacientes con ERF?
De los 453 pacientes con epilepsia de comienzo en la infancia del estudio holandés antes citado [7], 413 com-
pletaron un cuestionario 10 años después y se comprobó que la refractariedad, definida con un criterio res-
trictivo de no tener un período de remisión de CE de tres meses en un año, no fue un fenómeno estable sino 
que se modificaba en el tiempo; un 12,1% de la cohorte tuvo un período de refractariedad durante los 15 años 
de seguimiento y el 8,5% fue refractario en el año final; el riesgo acumulativo de un período de refractariedad 
fue de 6,1% a los 2 años y 8,2% a los 5 años, pudiéndose agrupar en tres grandes grupos: pacientes con refrac-
tariedad inicial, otros con refractariedad tardía y otro grupo con resistencia a FAE inicial y tardía, teniendo 
estos últimos, períodos más cortos de remisión con respecto a los que sólo tuvieron intratabilidad inicial 
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[42]. Igualmente, en el otro estudio citado con anterioridad realizado en Glasgow [8], se incrementó el nú-
mero de pacientes hasta 1.098 adultos con epilepsia tratados con FAE de novo y se analizaron los modelos de 
evolución seguidos en cuanto a la aparición de CE o no en un año, con sucesivos regímenes de FAE. Se com-
probó que los pacientes podían evolucionar sin CE de forma precoz y mantenida (37%), sin CE de forma 
tardía pero mantenida (22%), fluctuación de períodos libres de CE y recaídas (16%) y persistencia mantenida 
de CE (25%); en la última evaluación, el 68% estuvieron libres de CE y existió una alta probabilidad de res-
puesta al primer régimen terapéutico con respecto al segundo y de éste con respecto al tercero [43].

En cuanto a los pacientes con ERF establecida, en un estudio con 102 pacientes con ERF (criterios de la 
ILAE), focal en 98 de ellos, de inicio del tratamiento con FAE por debajo de los 16 años y seguidos durante 
un período de 40,5 años de media, se comprobó que durante su evolución el 82% tuvieron uno o más perío-
dos de remisión de un año y el 69% uno o más períodos de remisión de cinco años; por contra el 18% de los 
pacientes nunca tuvieron una remisión de un año y el 31% nunca tuvieron una remisión de cinco años, 
siendo la etiología idiopática o criptogénica un predictor de reversibilidad transitoria de la ERF [44]. En 
otro estudio de cohortes prospectivo en niños menores de 14 años con diagnóstico de ERF según los crite-
rios de la ILAE la probabilidad de alcanzar el estado libre de crisis sin recurrencias posteriores hasta el final 
del periodo de estudio fue del 23 y 27% a los 3 y 5 años [15]. 

En otro estudio de 290 pacientes con ERF (haber tomado dos FAE al menos, CE en los 2 últimos años y 
al menos 5 años de tratamiento), se analizó el modelo de remisión y recaídas de la epilepsia y se comprobó 
que el 70% tuvo un modelo continuo de CE y el 30% un comportamiento intermitente con remisiones de 
dos años y recaídas posteriores [45]. Finalmente, en un estudio prospectivo con 246 pacientes adultos con 
ERF severa (al menos una CE por mes y fallo de dos FAE), se constató que un 5% de pacientes por año en-
tran en remisión de CE de un año de duración, incluso tras varios años de evolución, aunque el 71,2% re-
caen antes de los 5 años [46]. En términos globales, dos de cada tres pacientes diagnosticados de epilepsia 
siguen un curso más o menos estable, o libres de CE (48%) o ERF continua (19%), y uno de cada tres tiene 
un curso fluctuante, sin que se haya producido una modificación sustancial en los últimos 50 años [47].

Evidencias Nivel

Los pacientes con epilepsia pueden tener un modelo continuo o fluctuante de crisis, con períodos de remisión  
y períodos de ERF a veces prolongados

III

Una proporción importante de pacientes con ERF definida con los criterios de la ILAE puede entrar posteriormente 
en remisión

III

Pregunta Nº 186.- ff ¿Cuál debe ser el manejo general del paciente con ERF?
En la tabla 26.4 se recogen una serie de medidas que van a optimizar el manejo global del paciente con ERF. 
En los pacientes que reúnan criterios de posible ERF se debe programar un estudio en una unidad de epi-
lepsia, para la confirmación completa de ERF y valorar la posibilidad de cirugía [2,3,9,41]. En el paciente 
con ERF la depresión es muy prevalente y la tasa de suicidio es mayor que en personas con epilepsia con-
trolada y que en la población general, incluso después de ajustar la presencia de trastornos psiquiátricos y 
factores sociodemográficos [48]. La identificación y el tratamiento de la depresión son importantes, pues se 
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ha demostrado que su resolución puede asociarse con mejoría más significativa en la calidad de vida que la 
propia reducción en la frecuencia de CE [49]. 

Se ha demostrado que la sustitución o adicción de un FAE en pacientes con ERF que han tomado varios 
FAE previamente, puede conseguir que entren en remisión de CE. Así, en un estudio practicado en nuestro 
medio con 343 niños con epilepsia, de aquellos que no respondieron al primer, segundo o tercer esquema 
terapéutico debido a falta de eficacia, el 39%, 23% y 12% fueron finalmente controlados de sus CE [50]. En un 
estudio con 139 adultos con ERF seguidos durante 6,9 años, se practicaron 448 cambios de esquema terapéu-
tico con FAE y un 8% de esos cambios motivaron remisión de CE de un año o más y un 17% adicionales in-
dujeron una mejoría del 50% de CE y al finalizar el seguimiento el 19% de los pacientes habían tenido una 
remisión de CE de un año o más y un 29% adicional tuvo una disminución de CE superior al 50%, concluyen-
do los autores que alrededor de la mitad de los pacientes con ERF pueden tener una mejoría significativa en 
el control de las CE con cambios de FAE [51]. En un metaanálisis de los ensayos clínicos realizados con los 
nuevos FAE en pacientes con ERF, se comprobó que, comparados con placebo, el conjunto de varios de estos 
FAE consiguen un 6% más de pacientes libres de crisis y un 21% más de pacientes respondedores. Estos datos 
demuestran que la adicción de alguno de los nuevos FAE tiene resultados positivos en cuanto al control de 
la epilepsia [52]. Por tanto, en los pacientes con ERF crónica ha de intentarse la secuenciación de tratamien-
to con FAE hasta alcanzar la remisión o el mejor balance posible entre control de CE y efectos adversos.

Otros autores han estudiado el número de FAE que secuencialmente podrían suprimir totalmente las CE 
y han cifrado en seis el número de FAE diferentes tomados para demostrar la falta de respuesta absoluta en 
cuanto al control de CE [53], si bien otros autores han alcanzado remisiones de CE con mayor número de 
FAE tomados de forma secuencial [17,43]. Por otro lado, como se analiza en el capítulo 20, en el tratamien-
to combinado con FAE en pacientes con ERF crónica se incurre en muchas ocasiones en el sobretratamiento, 
con gran número de FAE simultáneos y cúmulo de dosis elevado, con mala relación riesgo/beneficio. En un 
estudio en el que se analizaron 2.379 pacientes adultos libres de CE al menos un año durante su seguimien-
to, el 20,4% (n = 486) tomaban una combinación de FAE, de los que el 81,3% (n = 395) recibían dos FAE, el 
17,5% (n = 85) tomaban tres FAE y tan solo el 1,2% (n = 6; 0,25% del total) quedaron sin CE con 4 FAE si-
multáneamente [54]. Es recomendable usar dos o a lo sumo tres FAE asociados, que pueden ir siendo rota-

Tabla 26.4. Manejo general del paciente con epilepsia refractaria.

Una vez que se ha llegado al diagnóstico de posible ERF, realizar una valoración precisa en la búsqueda de errores diagnósticos, ••
complementando en lo necesario las pruebas diagnósticas realizadas hasta el momento

Analizar de forma detenida la adecuación del tratamiento recibido, sobre todo el grado de cumplimiento terapéutico••

Valorar la posibilidad de cirugía de forma precoz, sobre todo en casos con CE muy rebeldes y, en especial, con epilepsias relacionadas ••
con la localización y con lesión

Identificar la posible existencia de comorbilidades y tratarlas, prestando especial atención a la depresión ••

En casos no subsidiarios de cirugía se debe seguir probando otros FAE y combinaciones••

Evitar el sobretratamiento con elevado número de FAE y dosis elevadas. Valorar la función cognitiva y la existencia de efectos ••
adversos de otro tipo mediante cuestionarios y entrevista dirigida, para tratar de suprimirlos y proporcionar la mejor calidad de vida 
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dos en caso de tolerancia farmacológica. El objetivo debe ser transformar una ERF en una epilepsia con CE 
controladas o reducir su frecuencia y gravedad con el uso de todos los medios a nuestro alcance, sin olvidar 
los efectos negativos que se puedan inducir, que a veces pueden ser mayores que la propia epilepsia.

Evidencias Nivel

Con la adición o sustitución de un FAE, se puede disminuir la frecuencia o dejar libre de crisis durante periodos 
prolongados a numerosos pacientes diagnosticados de ERF

I

Recomendaciones
Grado de  

recomendación

Se debe conocer y aplicar en la práctica clínica el concepto de ERF, para optimizar su diagnóstico 
y plantear el tratamiento más adecuado

C

Se recomienda usar la definición de ERF de la ILAE, ya que es operativa y favorece la homogeneización 
del concepto

R - SAdE

En todo paciente con supuesta ERF se debe perseguir la búsqueda y corrección de un error 
diagnóstico o un tratamiento inadecuado

C

La monitorización vídeo-EEG debe ser practicada a los pacientes con ERF para la mejor filiación 
diagnóstica posible

C

Todos los pacientes con ERF deben ser evaluados en una Unidad de Epilepsia para alcanzar un 
diagnóstico optimizado, valorar la posibilidad de cirugía u otras aproximaciones terapéuticas 

R - SAdE

Se debe conocer que en torno a uno de cada cuatro pacientes con epilepsia pueden evolucionar 
a ERF, si bien un porcentaje apreciable pueden tener un curso fluctuante

C

Se deben conocer los factores pronósticos de la epilepsia, que permitan sospechar de forma 
precoz qué pacientes tienen mayor probabilidad de evolucionar a ERF y así poder optimizar  
el tratamiento

C

Se debe añadir o sustituir FAE a los pacientes con ERF, ya que se puede alcanzar la remisión  
o disminuir la frecuencia de crisis durante periodos prolongados a un porcentaje apreciable  
de pacientes 

A

En pacientes con ERF se debe usar dos o a lo sumo tres FAE asociados, que pueden ir siendo 
rotados en caso de tolerancia farmacológica

R - SAdE

El objetivo primordial al tratar a un paciente con epilepsia intratable con FAE o cirugía  
no es conseguir a cualquier precio la desaparición de las CE, sino alcanzar la mejor calidad  
de vida posible

R - SAdE
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Pregunta Nº 187.- ff ¿Qué es y que finalidad tiene la cirugía de la epilepsia?

La cirugía de la epilepsia se define como cualquier intervención neuroquirúrgica cuya finalidad es mejorar 
la calidad de vida mediante el control de las CE con el mínimo de efectos secundarios [1]. El objetivo se 
consigue con técnicas resectivas cuando se puede resecar la zona epileptogénica sin producir un déficit 
funcional significativo. En aquellos casos en los que no es posible realizar una intervención resectiva, exis-
ten técnicas de desconexión u otras técnicas paliativas. Alrededor de la cuarta parte de los pacientes con 
epilepsia no se controlan con tratamiento médico y padecen de ERF [2,3]. A estos pacientes se les debe 
ofrecer una evaluación prequirúrgica, cuyo objetivo en términos generales consiste en localizar el área epi-
leptogénica, que es aquella cuya resección o desconexión dejará al paciente libre de CE, para determinar si 
el paciente puede beneficiarse de un tratamiento quirúrgico. 

La cirugía de epilepsia ha demostrado ser efectiva en el control de CE, puesto que mejora la calidad de 
vida de los pacientes y aporta beneficios que persisten a lo largo del tiempo [4]. Una RS con metaanálisis de 
estudios controlados con 2.734 pacientes con ERF demostró un porcentaje cuatro veces mayor de pacientes 
libres de CE en el grupo quirúrgico comparado con los controles no intervenidos [5] y varios estudios más 
demuestran que, en ausencia de un déficit funcional tras la intervención, los beneficios se extienden más 
allá del control de CE, ya que se consigue mejorar la calidad de vida, disminuir el riesgo de muerte asociado 
a epilepsia, reducir los efectos secundarios del uso de FAE y, especialmente en niños, mejorar el desarrollo 
cognitivo y psicosocial [5-9]. Un estudio de cohortes con seguimiento a largo plazo de 615 pacientes con-
firma que el efecto de la cirugía es persistente a lo largo del tiempo, con el 55% de pacientes libres de CE en 
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5 años, 47% libres de CE en 10 años; en el mismo estudio el 78% de los pacientes sin CE en los primeros 2 
años continúa libre de CE 10 años después de la intervención [10].

Pregunta Nº 188.- ff ¿Cuándo está indicado un tratamiento quirúrgico de la epilepsia? 
La mayoría de los pacientes responden adecuadamente al tratamiento con FAE, pero alrededor de la cuar-
ta parte padecen ERF y son candidatos a una valoración prequirúrgica [13]. En general, la evaluación pre-
quirúrgica debe realizarse en todos los pacientes con CE incapacitantes, que interfieren con su vida diaria 
y que aceptan la posibilidad de un tratamiento quirúrgico, en el momento en que se demuestre que se trata 
de una ERF. Se debe considerar que una vez demostrada la ERF existen pocas posibilidades de quedar libre 
de CE de forma mantenida con FAE y se incrementa potencialmente el riesgo de efectos adversos farmaco-
lógicos, psicosociales y muerte [11,12]. En general, está indicado un tratamiento quirúrgico de la epilepsia 
cuando se reúnen las condiciones que se resumen en la tabla 27.1. 

En cuanto al momento de la intervención, es práctica habitual dejar pasar un tiempo aproximado de dos 
años tras el inicio del tratamiento médico antes de plantear la cirugía. Aunque no existe un consenso en este 
sentido, el tiempo debe ser el necesario para demostrar que se trata de una ERF pero individualizando cada 
caso en particular. En casos muy graves, situaciones en las que la epilepsia ponga en riesgo la vida, en niños 
en los que se puede afectar el desarrollo y en los síndromes epilépticos remediables quirúrgicamente (Tabla 
27.2), este tiempo puede ser menor [14-16]. Un ECA diseñado para determinar si la cirugía temprana es 
superior al tratamiento con FAE en pacientes con menos de dos años de padecer ERF del lóbulo temporal 
medial, demostró la superioridad de la cirugía en cuanto al control de CE. En dicho estudio se incluyeron 34 
pacientes y se observó que ninguno de los 23 pacientes en el grupo de tratamiento con FAE estaba libre de 
CE mientras que 11 de los 15 pacientes en el grupo quirúrgico se encontraban sin CE durante el seguimien-
to de dos años (p < 0,001). Otros datos de este estudio sugieren que también existe mejoría en la calidad de 
vida en el grupo de pacientes operados [17]. Además de corroborar los beneficios demostrados de la cirugía 
sobre el tratamiento médico, confirmando los hallazgos del único ECA controlado previo [18], este estudio 
aportó información respecto al momento de indicar la cirugía. Aunque tuvo que ser suspendido prematura-
mente por bajo reclutamiento y los resultados deben ser interpretados con precaución, refuerza el concepto 

Tabla 27.1. Criterios de selección para cirugía de la epilepsia

Diagnóstico confirmado de epilepsia

ERF con CE incapacitantes con impacto de la enfermedad en la vida diaria o en el desarrollo psicosocial y/o efectos secundarios 
graves o intolerables del tratamiento

Foco resecable (cirugía resectiva)

Foco no resecable pero se considera que la cirugía puede mejorar la epilepsia con secuelas aceptables, considerando la situación 
basal y la gravedad de las CE (procedimientos de desconexión, estimulación del nervio vago o estimulación cerebral profunda)

Motivación del paciente para aceptar los procedimientos prequirúrgicos, la intervención y el seguimiento posterior

Ausencia de criterios de exclusión 
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del beneficio quirúrgico sobre el tratamiento médico en casos de ERF, ampliándolo también a casos con 
menos de dos años de evolución. La cirugía temprana en ERF, además del control de CE, puede prevenir una 
discapacidad permanente y evitar la afectación psicosocial asociada con la ERF crónica. 

A pesar de su demostrada eficacia y seguridad, la cirugía de epilepsia sigue siendo un procedimiento 
infrautilizado. Los pacientes referidos para cirugía son remitidos, de media, 10 años después de haber pa-
decido de ERF y alrededor de 22 años de media después del comienzo de la enfermedad [5,14-16,19].

Evidencias Nivel

Los pacientes con ERF del lóbulo temporal medial sometidos a cirugía precoz (con menos de 2 años de evolución) 
quedan libres de CE con una frecuencia significativamente mayor que los pacientes que no se operan

II

Pregunta Nº 189.- ff ¿Qué situaciones contraindican la cirugía de la epilepsia?
Las situaciones clínicas que contraindican la cirugía deben ser individualizadas en cada paciente, si bien en 
términos generales, las siguientes situaciones pueden ser motivo de exclusión. 

Epilepsia secundaria a enfermedad metabólica, degenerativa u otra enfermedad neurológica progre-••
siva y grave del SNC, con excepción de la encefalitis de Rasmussen.
Enfermedades médicas concomitantes serias que comprometen el pronóstico vital o funcional (cán-••
cer, enfermedades degenerativas) o que contraindican la cirugía por el alto riesgo quirúrgico. 
La edad no es una contraindicación para la cirugía. Los beneficios son similares en cuanto al control ••
de CE con un mayor índice de complicaciones en pacientes mayores de 50 años pero sin morbilidad 
permanente. Se debe valorar individualmente la relación riesgo/beneficio en pacientes de edad avan-
zada o edades precoces [20-23].
La discapacidad intelectual con cociente intelectual inferior a 70 es un factor de peor pronóstico, pero ••
no una contraindicación absoluta para la cirugía. 
La patología psiquiátrica tampoco es una contraindicación absoluta. En un estudio retrospectivo con ••
145 pacientes operados por epilepsia del lóbulo temporal medial no se observaron diferencias en 
cuanto al control de CE tras la cirugía entre el grupo de pacientes con patología psiquiátrica y el grupo 

Tabla 27.2. Síndromes remediables mediante cirugía.

Epilepsia temporal medial

Epilepsia neocortical con lesión única circunscrita, sin afectación de áreas elocuentes

Síndromes hemisféricos epilépticos

Hemimegalencefalia

Síndrome de Sturge-Weber

Encefalitis de Rasmussen

Otras epilepsias catastróficas unilaterales
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de pacientes sin comorbilidad psiquiátrica. No obstante, debe ser valorado si existe un riesgo de agra-
vamiento del estado psíquico tras la cirugía [24].

Evidencias Nivel

En pacientes mayores de 50 años los resultados de la cirugía son ligeramente peores en cuanto a control de CE  
y posibilidad de complicaciones

IV

La cirugía de la epilepsia en pacientes con patología psiquiátrica obtiene unos resultados en cuanto a control  
de CE similares a los obtenidos en pacientes sin patología psiquiátrica

IV

Pregunta Nº 190.- ff ¿Cuáles son las principales técnicas quirúrgicas en la cirugía de la epilepsia?
Las técnicas de cirugía en epilepsia se dividen en dos categorías principales: técnicas resectivas y técnicas 
de desconexión [6,25-28].

Técnicas resectivas
Resección temporal anterior estándar o lobectomía temporal anteromedial.••  Es el procedimiento 
más practicado en la cirugía de epilepsia. Consiste en la resección de estructuras temporales media-
les (amígdala, hipocampo y giro parahipocampal) y hasta 6 cm de la corteza temporal anterior en el 
hemisferio no dominante y hasta 4,5 cm en el hemisferio dominante. Para evitar secuelas significati-
vas, sobre todo neuropsicológicas y cuadrantanopsia superior, en algunos casos se realizan técnicas 
para limitar la resección del lóbulo temporal anterior con resecciones a medida o amigdalohipocam-
pectomía selectiva. La amigdalohipocampectomía selectiva se enfoca principalmente en la resección 
de la amígdala, hipocampo y el giro parahipocampal, intentando conservar la mayor cantidad de 
neocórtex posible y está indicada en pacientes con patología circunscrita en región temporal mesial 
[6,26,28]. Varias RS y metaanálisis han comparado la efectividad de ambos procedimientos existien-
do una ligera diferencia a favor de la lobectomía temporal anterior estándar en cuanto al control de 
CE, aunque el significado clínico de estas conclusiones requiere ser validado por un ECA diseñado a 
tal efecto [29,30]. 
Lesionectomía. •• Indicada en casos de epilepsia neocortical con lesión única circunscrita en los que es 
habitual que la zona epileptógena se encuentre situada en la proximidad de la lesión estructural, per-
mitiendo mejores resultados quirúrgicos y de control de CE. Consiste en la resección selectiva de la 
lesión estructural epileptogénica (ciertos tipos de displasia cortical focal, cavernomas, gliosis circuns-
critas y tumores del desarrollo como tumor neuroepitelial disembrioplásico, gangliogliomas y algunos 
gliomas de bajo grado). En algunos casos, el área epileptogénica puede extenderse más allá de la lesión 
visible y se puede requerir de estudio EEG invasivo para localizar y determinar su extensión y mejorar 
los resultados de la cirugía [6,26,28].
Resecciones neocorticales.••  Incluyen resecciones corticales únicas y multilobares. En estos casos no 
es posible una lesionectomía, bien porque no existe una lesión visible en neuroimagen o bien porque 
se trata de lesiones mal circunscritas, con límites difíciles de definir. Suele ser necesario el estudio EEG 
invasivo para delimitar la extensión del área epileptógena [6,26,28].
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Técnicas de desconexión
Se deben considerar en aquellos pacientes en los que se desestima una cirugía resectiva.

Hemisferectomía funcional. •• Ha sustituido a la hemisferectomía anatómica por el riesgo de hemosi-
derosis cerebral superficial. Las técnicas de hemisferectomía funcional consisten en la desconexión 
total de un hemisferio con una resección limitada de tejido cerebral. Generalmente se trata de pacien-
tes con daño hemisférico severo con CE motoras refractarias limitadas a un hemisferio y de etiología 
diversa. Las causas pueden ser enfermedades del desarrollo (hemimegalencefalia y anomalías del de-
sarrollo cortical como displasia cortical extensa), enfermedades progresivas (encefalitis de Rasmussen), 
síndrome de Sturge-Weber o causas adquiridas (secuelas de traumatismo, infartos vasculares congé-
nitos que pueden producir porencefalia, encefalitis y hemiatrofia cerebral). La intervención se realiza 
habitualmente en pacientes pediátricos, con lesiones amplias de un hemisferio que no se benefician de 
una resección limitada, cuando existe un déficit neurológico severo del hemisferio afectado y cierto 
grado de hemiparesia establecida [6,26,28].
Callosotomía. •• Es un procedimiento de desconexión paliativo que consiste en la sección del cuerpo 
calloso para prevenir la propagación interhemisférica de las descargas epilépticas y evitar así su gene-
ralización. Está indicada en situaciones graves de epilepsia, en pacientes que presentan CE incapaci-
tantes con caída brusca (drop attacks), ya sean tónicas o atónicas, secundaria a epilepsia multifocal o 
en el síndrome de Lennox-Gastaut, en los que las CE tienden a la generalización rápida. Se lleva a 
cabo sobre todo en niños con discapacidad intelectual importante y ERF severa con CE ‘de caída’. Los 
adultos se benefician en menor medida de este procedimiento [6,26,28].
Transección subpial múltiple. •• Es un procedimiento que se reserva para casos en los que el foco epi-
leptógeno no puede ser resecado por su participación o proximidad con un área de corteza elocuente. 
Está basado en el concepto de la organización funcional de la corteza en unidades de células neurona-
les en columnas verticales. En modelos experimentales se ha observado que la actividad epiléptica se 
disemina de manera horizontal por lo que en la transección subpial se realizan incisiones verticales en 
intervalos iguales o menores a 5 mm en la zona epileptógena para limitar la propagación transcortical 
horizontal y evitar la generalización de CE, intentando mantener las conexiones verticales y conservar 
la función cortical. De forma habitual se realiza asociada a resección cortical por lo que es difícil de-
terminar su efectividad [6,31,32].
Otras técnicas. •• Otras técnicas de tratamiento quirúrgico alternativo como la ablación con radiociru-
gía estereotáctica, la estimulación del nervio vago, del nervio trigémino y la estimulación cerebral 
profunda son consideradas en el capítulo 29.

Pregunta Nº 191.- ff ¿Qué evidencias existen sobre los resultados en cuanto a control de CE, calidad de 
vida y morbimortalidad con las técnicas quirúrgicas resectivas?

Lobectomía temporal anteromedial.••  La intervención quirúrgica en la epilepsia del lóbulo temporal 
medial ha demostrado mejor control de las CE (hasta un 80% libre de CE), respecto a los pacientes 
tratados sólo con FAE [13,17,18]. En un ECA con 80 pacientes con epilepsia del lóbulo temporal se-
guidos durante un año, se observó desaparición de CE incapacitante en el 58% de los intervenidos 
quirúrgicamente, frente a un 8% de los pacientes que recibieron solo FAE (p < 0,001). El 38% del grupo 
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quirúrgico no presentó ninguna CE, frente al 3% sin CE en el grupo de los que solo recibieron FAE, en 
el que hubo un fallecimiento. La calidad de vida fue mejor entre los pacientes del grupo de cirugía [18]. 
Asimismo, en otro ECA se observó que la resección completa del hipocampo se relacionaba con un 
mejor control de las CE que la resección parcial, no observándose peor rendimiento neuropsicológico 
posquirúrgico [33]. Otro ECA ya comentado, corroboró la superioridad de la cirugía sobre el trata-
miento médico en ERF del lóbulo temporal medial, que además favorece el que se realice de forma 
precoz [17]. 
Lesionectomía.••  En la epilepsia neocortical con lesión única circunscrita en lóbulo temporal, los estu-
dios demuestran control de CE entre el 70-80%. En epilepsia con lesión extratemporal circunscrita, el 
control de CE se encuentra entre el 60-70% [13,18,34,35]. 
Resección neocortical.••  Cuando se trata de epilepsia neocortical con lesión única no circunscrita el 
control de las CE es menor, observándose control de las CE a largo plazo hasta en el 60% en epilepsia 
del lóbulo temporal, 27-34% en epilepsia del lóbulo frontal, 46% en epilepsia del lóbulo parietal y oc-
cipital [36]. 
Pacientes con epilepsia no lesional del lóbulo temporal. •• Hasta un 60% pueden quedar libres de CE 
incapacitantes tras lobectomía temporal anterior [37]. En epilepsia no lesional extratemporal la posi-
bilidad de quedar libre de CE es mucho menor, por debajo del 40% [38]. 

Por tanto, se observa un mejor pronóstico en la epilepsia del lóbulo temporal que en la epilepsia extratem-
poral [38], no existiendo evidencia suficiente para dar una recomendación definitiva sobre la cirugía en 
pacientes con epilepsia extratemporal no lesional o sintomática a lesiones mal circunscritas [6,13,23]. Por 
otro lado, se observa que los pacientes con epilepsia del lóbulo temporal que son intervenidos quirúrgica-
mente tienen un mejor perfil de calidad de vida y mayor esperanza de vida, respecto a los que han sido 
tratados solo con FAE [12,17,18,35]. 

La morbimortalidad global es baja, observándose los siguientes resultados en epilepsia del lóbulo tem-
poral y frontal extraída de la RS realizada por la AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality): ci-
rugía sobre lóbulo temporal con mortalidad de 0,24% (5/2.065), con secuelas graves o permanentes de 2% 
(42/2.091) y secuelas leves o transitorias de 6% (79/1.339); cirugía sobre lóbulo frontal con mortalidad de 
1% (1/96), con secuelas graves o permanentes de 8,4% (31/369) y secuelas leves o transitorias de 36% 
(120/369) [39]. Estos resultados son similares a los de una RS más reciente [40]. 

Evidencias Nivel

La cirugía más tratamiento con FAE, es más efectiva que el tratamiento sólo con FAE, en epilepsia del lóbulo temporal, 
consiguiendo mayor control de las CE y mejor calidad de vida

I

En epilepsia del lóbulo temporal medial, la resección completa del hipocampo es más efectiva que la resección 
parcial

II

La cirugía más tratamiento con FAE, es más efectiva que el tratamiento sólo con FAE, en epilepsia neocortical  
con lesión única circunscrita sin contraindicación quirúrgica

III
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Pregunta Nº 192.- ff ¿Cuáles son los resultados con la hemisferectomía?
En una RS se incluyeron los resultados de 29 estudios con un total de 1.102 pacientes sometidos a distintos 
tipos de hemisferectomía, de los cuales el 73,4% estaban libres de CE en su última revisión. Los resultados 
en cuanto al control de CE son significativamente mejores en etiologías progresivas y adquiridas que en 
alteraciones del desarrollo cortical como la hemimegalencefalia (p < 0,001). La cirugía no suele aumentar el 
déficit motor preexistente y no produce problemas severos del lenguaje aunque puede haber problemas de 
disfasia en resecciones izquierdas después de los 4-5 años de edad. La mortalidad en los 30 primeros días 
fue del 2,2% [41]. 

Evidencias Nivel

La hemisferectomía funcional o algunas de sus variantes son técnicas quirúrgicas seguras y eficaces para el 
control de las CE en pacientes con síndromes epilépticos hemisféricos con CE invalidantes y déficit neurológico

III

Pregunta Nº 193.- ff ¿Cuáles son los resultados con las técnicas quirúrgicas paliativas?

Transección subpial múltiple
En un metaanálisis se observaron resultados excelentes con transecciones subpiales múltiples más resec-
ción (> 95% de reducción de CE), donde se obtuvo reducción de un 87% en CEGTC, 68% en CE parciales 
complejas y parciales simples. En pacientes sometidos a transecciones subpiales múltiples sin resección, la 
tasa de pacientes libres de CE fue inferior alcanzando una reducción de CE en un 71% en las CEGTC, 62% 
en CE parciales complejas y 63% en CE parciales simples. Déficits permanentes se observaron en el 23% de 
pacientes sometidos a transecciones subpiales múltiples con resección frente a un 19% en pacientes some-
tidos a transecciones subpiales múltiples sin resección [31]. Por tanto, estos resultados muestran que esta 
técnica quirúrgica tiene eficacia en determinadas situaciones de epilepsia incontrolada, pudiendo ser una 
técnica eficaz en el control de las CE con compromiso neurológico mínimo. En niños con síndrome de 
Landau-Kleffner (afasia epiléptica adquirida) puede mejorar el lenguaje y el comportamiento [32,36].

Sección del cuerpo calloso o callosotomía
Resultados de un metaanálisis con seguimiento de más de 1 año muestran que puede obtenerse control de 
CE graves e invalidantes hasta en un 35% utilizando la técnica de sección parcial del cuerpo calloso [36]. En 
estudios de seguimiento a largo plazo (3, 5 y 10 años), se ha observado que la callosotomía reduce la fre-
cuencia de las CE de manera sostenida en el tiempo, mostrando que el mayor beneficio se obtiene con la 
reducción de las CE con caída brusca. Estos resultados muestran que la callosotomía debe considerarse a 
una edad temprana en niños con epilepsia intratable con CE ‘de caída’ [42,43].

Evidencias Nivel

La transección subpial múltiple sin o con resección reduce la frecuencia de distintos tipos de CE IV

La callosotomía puede reducir la frecuencia de CE ‘de caída’ de manera sostenida en el tiempo IV
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Pregunta Nº 194.- ff ¿Qué pacientes son los que más se benefician con la cirugía?
Los pacientes que más se pueden beneficiar de la cirugía son aquellos que padecen alguno de los síndromes 
epilépticos remediables quirúrgicamente (Tabla 27.2). Los síndromes remediables quirúrgicamente son 
condiciones cuya fisiopatología es conocida con una historia natural predecible y que generalmente incluye 
la falta de respuesta al tratamiento farmacológico. Habitualmente asocian características progresivas, re-
traso en el desarrollo en el caso de la población pediátrica y alteraciones de conducta interictales. En la 
mayoría de estos pacientes el estudio prequirúrgico puede ser realizado sin métodos invasivos, tienen ma-
yor posibilidad de controlarse las CE incapacitantes y si la intervención se realiza de manera temprana se 
pueden evitar o revertir importantes consecuencias psicosociales [13,17,18,35]. Son potenciales candidatos 
quirúrgicos los pacientes con ERF sin lesión estructural detectable y aquellos con lesión mal circunscrita o 
localizada en áreas muy elocuentes, pero precisan de un estudio prequirúrgico exhaustivo y en muchos 
casos con técnicas invasivas que aumentan la morbilidad. En general, en estos pacientes el pronóstico es 
menos favorable y el control de CE inferior al 50% [36-38].

Los resultados de las distintas técnicas de cirugía de la epilepsia quedan reflejados globalmente en la 
tabla 27.3.

Tabla 27.3. Indicaciones, resultados y posibles efectos adversos de las distintas técnicas en cirugía de la epilepsia.

Indicaciones habituales Resultados sin CE Posibles efectos adversos específicos

Lobectomía 
temporal 
anteromedial

Esclerosis temporal medial
Lesiones amplias del lóbulo temporal
Epilepsia lóbulo temporal criptogénica a

60-80%
a Hasta un 60%

Afectación de campo visual
Déficit de memoria verbal o visual leves
Disnomia en hemisferio dominante

Amigdalohipo- 
campectomía

Esclerosis temporal medial
Lesión focal en amígdala-hipocampo

60-80%
Paresia del III par transitoria
Ictus de arteria coroidea
Ídem a lobectomía temporal anteromedial

Lesionectomía
Lesiones temporales y
extratemporales circunscritas

Temporal 70-80%
Extratemporal 60-70%

Déficit neurológico focal

Resección  
cortical

Epilepsia focal con lesión no bien circunscrita
Epilepsia focal cortical no lesional

Temporal 40-60%
Extratemporal 25-40%

Déficit neurológico focal

Hemisferectomía 
funcional  
o variantes

Síndrome de Sturge-Weber
Malformación del desarrollo cortical extensa
Encefalitis de Rasmussen
Epilepsia hemipléjica infantil
Otras gliosis extensas

70-80%
Aumento del déficit neurológico previo
Hidrocefalia

Transección  
subpial múltiple

Epilepsia focal en áreas elocuentes
Síndrome de Landau-Kleffner

15% sin CE
68-87% reducción > 95%

Mejor con resección 
adyacente

Déficit neurológico focal

Callosotomía
(parcial o total)

Síndrome de Lennox-Gastaut,
epilepsia focal o multifocal,  
con predominio de ‘CE de caída’

↓ 5% sin CE
35% en CE ‘de caída’

Mutismo posquirúrgico transitorio
Desconexión interhemisférica (en total)
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Recomendaciones
Grado de  

recomendación

Todos los pacientes con ERF y CE incapacitantes o efectos secundarios indeseables del tratamiento 
deben ser evaluados en una unidad de cirugía de epilepsia

R - SAdE

Pacientes con ERF del lóbulo temporal medial con CE incapacitantes deben remitirse a un centro 
de cirugía de epilepsia para valoración prequirúrgica de forma precoz y proponer una resección 
temporal anteromedial si cumple criterios de cirugía tras estudio prequirúrgico apropiado

A

La resección completa del hipocampo, en epilepsia del lóbulo temporal medial, se asocia a mejor 
resultado que la resección parcial, sin asociarse un peor rendimiento neuropsicológico posquirúrgico

B

A aquellos pacientes con ERF neocortical con lesión única circunscrita con CE incapacitantes,  
en los que esté indicada intervención quirúrgica, se les debe proponer cirugía

C

Pacientes con ERF sintomática a procesos estructurales hemisféricos no circunscritos con déficits 
neurológicos focales y CE incapacitantes deben ser evaluados para cirugía (hemisferectomía 
funcional o algunas de sus variantes) y se les debe proponer cirugía si la relación riesgo/beneficio 
es favorable

C

La edad, la discapacidad intelectual y la patología psiquiátrica no suponen contraindicaciones 
absolutas para la cirugía de epilepsia, si bien debe valorarse cada caso de forma individualizada

R - SAdE

Bibliografía
Baumgartner C, Brazdil M, Binnie C, et al. Pre-surgical evalua-1.	
tion for epilepsy surgery –European standards: European Fed-
eration of Neurological Societies Task Force. Eur J Neurol 2000; 
7: 119-22.
Kwan P, Arzimanoglou A, Berg A, et al. Definition of drug resis-2.	
tant epilepsy: consensus proposal by the ad hoc Task Force of 
the ILAE Commission on Therapeutic Strategies. Epilepsia 2010; 
51: 1069-77.
Shorvon S, Goodridge D. Longitudinal cohort studies of the prog-3.	
nosis of epilepsy: contribution of the National General Practice 
Study of Epilepsy and other studies. Brain 2013; 136: 3497-510.
Wiebe S, Jetté N. Epilepsy surgery utilization: who, when, where, 4.	
and why. Curr Opin Neurol 2012; 25: 187-93.
Schmidt D, Stavem K. Long-term seizure outcome of surgery 5.	
versus no surgery for drug-resistant partial epilepsy: a review of 
controlled studies. Epilepsia 2009; 50: 1301-09.
Spencer S, Huh L. Outcomes of epilepsy surgery in adults and 6.	
children. Lancet Neurol 2008; 7: 525-37.
Perry MS, Duchowny M. Surgical versus medical treatment for 7.	

refractory epilepsy: outcomes beyond seizure control. Epilepsia 
2013; 54: 2060-70.
Hamiwka L, Macrodimitris S, Téllez-Zenteno JF, et al. Social 8.	
outcomes after temporal or extra-temporal epilepsy surgery: a 
systematic review. Epilepsia 2011; 52: 870-9.
Seiam AH, Dhaliwal H, Wiebe S. Determinants of quality of life 9.	
after epilepsy surgery: systematic review and evidence sum-
mary. Epilepsy Behav 2011; 21: 441-5.
De Tisi J, Peacock J, McEvoy A, et al.The long-term outcome of 10.	
adult epilepsy surgery, patterns of seizure remission, and re-
lapse: a cohort study. Lancet 2011; 378: 1388-95.
Berg A, Vickrey B, Langfitt J, et al; Multicenter Study of Epi-11.	
lepsy Surgery. The multicenter study of epilepsy surgery: recruit-
ment and selection for surgery. Epilepsia 2003; 44: 1425-33.
Choi H, Sell RL, Lenert L, et al. Epilepsy surgery for pharmaco-12.	
resistant temporal lobe epilepsy: a decision analysis. JAMA 2008; 
300: 2497-505.
Engel J Jr, Wiebe S, French J, et al. Practice parameter: temporal 13.	
lobe and localized neocortical resections for epilepsy. Report of 



sociedad andaluza de epilepsia

328328

the Quality Standards Subcommittee of the American Acade-
my of Neurology, in Association with the American Epilepsy 
Society and the American Association of Neurological Sur-
geons. Neurology 2003; 60; 538-47.
Haneef Z, Stern J, Dewar S, et al. Referral pattern for epilepsy 14.	
surgery after evidence-based recommendations: a retrospective 
study. Neurology 2010; 75: 699-704.
Schiltz N, Koroukian S, Lhatoo S, et al. Temporal trends in pre-15.	
surgical evaluations and apilepsy surgery in the U.S. from 1998 
to 2009. Epilepsy Res 2013; 103: 270-8.
Health Quality Ontario. Epilepsy surgery: an evidence summary. 16.	
Ont Health Technol Assess Ser 2012; 12: 1-28.
Engel J Jr, McDermott M, Wiebe S, et al. Early surgical therapy 17.	
for drug-resistant temporal lobe epilepsy: a randomized trial. 
JAMA 2012; 307: 922-30.
Wiebe S, Blume WT, Girvin JP, et al. A randomized, controlled 18.	
trial of surgery for temporal lobe epilepsy. N Engl J Med 2001; 
345: 311-8.
Englot D19.	 J, Ouyang D, Garcia PA, et al. Epilepsy surgery trends 
in the United States, 1990-2008. Neurology 2012; 78: 1200-6.
Srikijvilaikul T, Lerdlum S, Tepmongkol S, et al. Outcome of 20.	
temporal lobectomy for hippocampal sclerosis in older patients. 
Seizure 2011; 20: 276-9.
Acosta I, Vale F, Tatum WO, et al. Epilepsy surgery after age 60. 21.	
Epilepsy Behav 2008; 12: 324-5.
Dunkley C, Kunga J, Scott RC, et al. Epilepsy surgery in children 22.	
under 3 years. Epilepsy Res 2011; 93: 96-106.
Cross H, Jayakar P, Nordli D, et al. Proposed criteria for referral 23.	
and evaluation of children for epilepsy surgery: recommenda-
tions of the Subcommission for Pediatric Epilepsy Surgery. Epi-
lepsia 2006; 47: 952-9.
Da Conceição P24.	 O, Nascimento PP, Mazetto L, et al. Are psychi-
atric disorders exclusion criteria for video-EEG monitoring and 
epilepsy surgery in patients with mesial temporal sclerosis? 
Epilepsy Behav 2013; 27: 310-4.
Engel J Jr. Approaches to refractory epilepsy. Ann Indian Acad 25.	
Neurol 2014; 17 (Suppl 1): S12-7.
Ramey WL, Martirosyan NL, Lieu CM, et al. Current manage-26.	
ment and surgical outcomes of medically intractable epilepsy. 
Clin Neurol Neurosurg 2013; 115: 2411-8.
Kwan P, Schachter SC, Brodie MJ. Drug resistant epilepsy. N Engl 27.	
J Med 2011; 365: 919-26.
Schramm 28.	 J, Clusmann H. The surgery of epilepsy. Neurosurgery 
2008; 62 (Suppl 2): 463-81.

Josephson CB, Dykeman J, Fiest KM, et al. Systematic review 29.	
and meta-analyisis of standard vs selective temporal lobe epi-
lepsy surgery. Neurology 2013; 80: 1669-76.
Hu WH, Zhang C, Zhang K, et al. Selective amygdalohippo30.	
campectomy versus anterior temporal lobectomy in the man-
agement of mesial temporal lobe epilepsy: a meta-analysis of 
comparative studies. J Neurosurg 2013; 119: 1089-97.
Spencer SS, Schramm J, Wyler A, et al. Multiple subpial tran31.	
section for intractable partial epilepsy: an international meta-
analysis. Epilepsia 2002; 43: 141-5. 
Cross JH, Neville BG. The surgical treatment of Landau-Kleff-32.	
ner syndrome. Epilepsia 2009; 50 (Suppl 7): 63-7. 
Wyler AR, Hermann BP, Somes G. Extent of medial temporal 33.	
resection on outcome from anterior temporal lobectomy: a 
randomized prospective study. Neurosurgery 1995; 37: 982-90. 
Devaux 34.	 B,  Chassoux F,  Guenot M, et al. Epilepsy surgery in 
France. Neurochirurgie 2008; 54: 453-65. 
Englot DJ, Wang DD, Rolston JD, et al. 35.	 Rates and predictors of 
long-term seizure freedom after frontal lobe epilepsy surgery: 
a systematic review and meta-analysis. J Neurosurg 2012; 116: 
1042-8.
Téllez-Zenteno JF, Dhar R, Wiebe S. Long-term seizure out-36.	
comes following epilepsy surgery: a systematic review and meta-
analysis. Brain 2005; 128: 1188-98. 
Bell ML, Rao S, So EL, et al. Epilepsy surgery outcomes in 37.	
temporal lobe epilepsy with a normal MRI. Epilepsia 2009; 50: 
2053-60.
Wetjen NM, Marsh WR, Meyer FB, et al. Intracranial electro-38.	
encephalography seizure onset patterns and surgical outcomes 
in nonlesional extra-temporal epilepsy. J Neurosurg 2009; 110: 
1147-52.
Chapell R, Reston J, Snyder D, et al. Management of treatment-39.	
resistant epilepsy. Evid Rep Technol Assess (Summ) 2003; 77: 1-8. 
Hader WJ, Téllez-Zenteno J, Metcalfe A, et al. Complications of 40.	
epilepsy surgery: a systematic review of focal surgical resec-
tions and invasive EEG monitoring. Epilepsia 2013; 54: 840-7. 
Griessenauer CJ, Salam S, Hendrix P, et al. Hemispherectomy 41.	
for treatment of refractory epilepsy in the pediatric age group: 
a systematic review. J Neurosurg Pediatr 2014; 7: 1-11. 
Stigsdotter-Broman L, Olsson I, Flink R, et al. Long-term follow-42.	
up after callosotomy. A prospective, population based, obser-
vational study. Epilepsia 2014; 55: 316-21.
Sunaga S, Shimizu H, Sugano H. Long-term follow-up of seizure 43.	
outcomes after corpus callosotomy. Seizure 2009; 18: 124-8.



329

Conceptos generales 
sobre la evaluación 
prequirúrgica del 
paciente con ERF
Autores:
A. Galdón Castillo. Neurofisiología
J.J. Rodríguez Uranga. Neurología

Revisores:
J. Ruiz Giménez. Neurología
J.C. Sánchez Alvarez. Neurología
P. Serrano Castro. Neurología

28
Introducción 

Alrededor de la cuarta parte de los pacientes epilépticos continúan presentando CE a pesar del tratamiento 
con FAE. Estos pacientes pueden ser potencialmente candidatos a evaluación prequirúrgica y para ello 
deben ser remitidos a una unidad especializada en cirugía de la epilepsia. Alrededor del 5% de los pacientes 
con epilepsia podrían beneficiarse del tratamiento quirúrgico. La evaluacion prequirúrgica y la cirugía de 
la epilepsia requieren de un equipo multidisciplinar de especialistas con una formación específica en la 
materia, de su colaboración en una misma unidad y de los medios técnicos necesarios [1,2].

Pregunta Nº 195.- ff ¿Cuál es el objetivo de la evaluación prequirúrgica en epilepsia?
La evaluación prequirúrgica comprenderá aquellos estudios encaminados a identificar la localización y 
extensión de la zona cerebral generadora de las CE y a valorar el posible impacto de la cirugía sobre las 
funciones neurológicas, cognitivas y el estado emocional del paciente [3]. Para poder practicar la cirugía de 
la epilepsia es necesaria la identificación del área cortical capaz de generar las CE y cuya eliminación o des-
conexión resultará en la desaparición de las CE. Este área es la zona epileptógena (ZE), e incluye tanto el 
área que está generando CE en la actualidad como áreas con potencialidad epileptógena. El concepto de ZE 
es puramente teórico y su extensión y localización no puede ser totalmente determinada hasta que el pa-
ciente no quede definitivamente libre de CE tras la cirugía [4]. 
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Para intentar delimitar la ZE utilizamos una serie de procedimientos diagnósticos que nos permiten 
definir distintas áreas corticales (Tabla 28.1). Cada una de estas áreas estará más o menos incluida en la ZE. 
En el candidato quirúrgico ideal vamos a encontrar un alto grado de superposición o cercanía de estas zo-
nas, con lo que la ZE quedará bien delimitada pre-quirúrgicamente. Por el contrario, cuando la localización 
de estas áreas es discordante, la ZE no queda bien definida y es necesario un estudio pormenorizado para 
una aproximación lo más adecuada, no siendo posible en ocasiones delimitarla de forma precisa [4]. 

Evidencias Nivel

La zona epileptógena o zona que genera las CE o con potencialidad de generarlas, es un concepto teórico  
que se infiere a partir de la localización de las zonas corticales expuestas en la tabla 28.1. Su delimitación  
es el objetivo de la evaluación prequirúrgica

IV

Pregunta Nº 196.- ff ¿Los estudios prequirúrgicos deben ser estándares o adaptados a las característi-
cas del paciente?
No existe un acuerdo unánime acerca de las características y cantidad de información que se debe obtener 
antes de indicar un tipo concreto de intervención quirúrgica [5]. Los avances tecnológicos han ayudado en la 
evaluación prequirúrgica y en el aumento del número de posibles candidatos a cirugía. Sin embargo, muchas 
de las pruebas que pueden ser empleadas precisan recursos elevados y/o tener morbilidad y a pesar de ello 
pueden proporcionar datos no útiles o ser innecesarios o reiterativos. Por ello, se necesita de una adecuación 
del proceso de evaluación prequirúrgica. Dada la falta de evidencias clase 1 o 2 para definir la utilidad relati-
va de cada prueba en cohortes clinicopatológicas específicas, hemos que tener en cuenta las recomendacio-
nes de expertos, como las establecidas mediante el consenso entre los miembros de la comisión de Cirugía 
de Epilepsia Pediátrica de la ILAE. Estas recomendaciones tienen por objeto limitar los estudios, sin empeo-
rar los resultados, de acuerdo con la mayoría de las prácticas estándares en los centros de epilepsia [3].

Al no existir grandes evidencias sobre si los estudios deben ser estándares o adaptados a las característi-
cas del paciente, la valoración prequirúrgica debe ser secuencial y escalonada, comenzando con una serie 
de procedimientos básicos a realizar en todos los pacientes y continuar posteriormente, si es necesario, con 
otros estudios más específicos hasta alcanzar la certeza de la ubicación de la ZE y las posibles consecuen-

Tabla 28.1. Áreas corticales a definir para la localización y delimitación de la zona epileptógena.

Definición Técnica diagnóstica

Sintomatogénica Semiología de las CE Anamnesis, video-EEG

Irritativa Actividad epileptiforme intercrítica EEG, video-EEG

Inicio ictal Actividad epileptiforme crítica de inicio EEG, video-EEG

Lesional Lesión estructural epileptogénica Neuroimagen estructural

Funcional Déficit funcional intercrítico Neuroimagen funcional, evaluación neuropsicológica
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cias de su eliminación [4]. La decisión final acerca del tratamiento quirúrgico debe tomarse de forma indi-
vidualizada para cada paciente, en una sesión multidisciplinar con todos los miembros del equipo de ciru-
gía de epilepsia. 

Evidencias Nivel

No existe acuerdo sobre la cantidad de información a obtener en un estudio prequirúrgico, aunque sí debe 
obtenerse de forma secuencial y escalonada, comenzando con unas pruebas básicas, ampliables en caso de 
necesidad en función de las características de cada paciente

IV

Pregunta Nº 197.- ff ¿Cuáles son las pruebas básicas que deben realizarse en toda evaluación prequi-
rúrgica de epilepsia?
No existen evidencias de alto nivel sobre cuales son las pruebas básicas que deben realizarse en toda eva-
luación prequirúrgica. Basándonos de nuevo en recomendaciones de consenso de expertos podemos con-
cluir que la evaluación prequirúrgica básica debe constar de las siguientes pruebas [3,4]:

Evaluación clínica detallada: •• con análisis pormenorizado del diagnóstico y tratamiento recibido has-
ta el momento, confirmando el diagnóstico de epilepsia, su resistencia a los FAE y la posibilidad de 
realizar una evaluación prequirúrgica. 
Monitorización video-EEG con electrodos de superficie:••  para confirmar el diagnóstico de epilepsia 
mediante el registro de las CE habituales del paciente y realizar una aproximación a la ubicación de 
la ZE. 
Resonancia magnética estructural: •• con protocolos específicos de epilepsia y con cortes apropiados 
dirigidos por la clínica a la zona sospechosa, es esencial para identificar posibles alteraciones estruc-
turales responsables o relacionables con la génesis de las CE. 
Valoración neuropsicológica:••  ayuda indirectamente en la posible lateralización y localización de la 
ZE y determina la situación cognitiva prequirúrgica para poder anticipar posibles secuelas cognitivas 
(memoria, atención, función ejecutiva, etc.).
Valoración psicológica/psiquiátrica: •• con evaluación de las expectativas del paciente sobre la cirugía, 
calidad de vida relacionada con la salud, patología psiquiátrica prequirúrgica, tratamiento de la misma 
y determinación de los posibles riesgos psiquiátricos posquirúrgicos. 

Evidencias Nivel

Una evaluación clínica detallada, monitorización video-EEG prolongada con registro de CE, RM dirigida con 
protocolo específico de epilepsia, valoración neuropsicológica y psicológica/psiquiátrica aportan la información 
básica en la evaluación prequirúrgica

IV

Pregunta Nº 198.- ff ¿Qué pruebas complementarias pueden ser de utilidad en la evaluación prequirúr-
gica de pacientes seleccionados? 
En aquellos casos en los que con las pruebas básicas de la evaluación prequirúrgica no se haya conseguido 
delimitar de forma suficiente la ZE se puede plantear la realización de otras pruebas diagnósticas. Distintas 
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técnicas de neuroimagen funcional como SPECT interictal/ictal, PET interictal, RM-e, RM-f, MEG, corre-
gistro EEG-RM-f, corregistro PET-RM y SISCOM (Subtraction Ictal Spect Coregistered with MRI –registro 
simultáneo de SPECT ictal con RM–), se pueden utilizar para determinar de manera no invasiva la locali-
zación de la ZE. Sin embargo, no delimitan de forma precisa su extensión por lo que no van a servir para 
guiar los límites de una eventual resección quirúrgica. A pesar de ello, pueden resultar de gran ayuda, sobre 
todo si se utilizan de forma combinada (aproximación multimodal). Por su parte, la RM-f y el test de Wada 
(test de infusión de amobarbital intracarotídea) pueden ser útiles en casos seleccionados para la lateraliza-
ción del lenguaje y la evaluación de la reserva funcional de memoria [4]. 

Una RS ha tratado de evaluar la validez diagnóstica y la utilidad clínica de las distintas técnicas diagnós-
ticas que se utilizan en la evaluación prequirúrgica de casos de ERF en los que la evaluación clínica con 
pruebas básicas no hubiera sido suficiente para recomendar la cirugía. Se evaluaron la EEG de alta densi-
dad, RM volumétrica, RM-e, SPECT, PET, SISCOM, MEG y corregistro MEG-RM en pacientes con ERF 
focal no causada por tumores, malformaciones vasculares ni traumatismos. La conclusión de esta RS es que 
existen evidencias sobre la validez diagnóstica de estas pruebas y su capacidad para ayudar a localizar la ZE, 
pero no sobre su utilidad clínica (capacidad para influir en la toma de decisión de si operar o no) en casos 
en los que las pruebas básicas no han sido concluyentes [6].

Por lo tanto, no hay evidencia clínica para decidir qué prueba o secuencia/combinación de pruebas debe 
utilizarse en aquellos pacientes en los que la evaluación con pruebas básicas no ha sido suficiente para de-
limitar la ZE. La decisión de utilizar unas u otras va a depender de la disponibilidad de técnicas, de la expe-
riencia de cada centro en una u otra técnica y de los recursos económicos del centro y/o paciente. La com-
binación de distintas técnicas de neuroimagen funcional (aproximación multimodal) puede ser útil para 
guiar la planificación de estudios de EEG invasivo [4]. 

Evidencias Nivel

El EEG de alta densidad, RM volumétrica, RM-e, RM-f, SPECT, PET, corregistro SPECT-RM (SISCOM), corregistro PET-RM, 
MEG, corregistro MEG-RM, corregistro EEG-RM-f y test de Wada pueden ser útiles en la evaluación prequirúrgica

III / IV

La decisión de utilizar unos tests u otros dependerá de la disponibilidad de una técnica concreta, de la experiencia 
de cada centro en una u otra técnica y de los recursos económicos del centro y/o paciente

IV

Pregunta Nº 199.- ff ¿Cuándo está indicado realizar una evaluación con electrodos intracraneales?
Las indicaciones para la utilización de electrodos intracraneales se derivan fundamentalmente de las limi-
taciones del EEG de superficie que a veces es poco localizador, así como de la discordancia entre las diver-
sas pruebas preoperatorias no invasivas sobre la posible localización de la ZE. Se puede plantear también 
una evaluación con electrodos intracraneales en caso de existencia de una epilepsia aparentemente multi-
focal (incluidos casos de epilepsia bitemporal), epilepsias del lóbulo temporal con RM estructural negativa 
que requieren una discriminación entre neocortical y temporal medial y también para determinar la exten-
sión de la resección en caso de epilepsias no lesionales, con lesiones mal circunscritas o en cercanía de áreas 
elocuentes para realizar mapeo cortical y delimitar de forma precisa dichas áreas elocuentes. Existen dis-
tintos tipos de electrodos intracraneales para realización de registros crónicos de EEG, pero en la actuali-
dad se suelen utilizar fundamentalmente montajes con electrodos profundos, electrodos subdurales o una 
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combinación de ambos [7,8]. Para mayor información sobre los distintos tipos de electrodos intracraneales 
se puede consultar el capítulo 7.

Por su parte, la electrocorticografía intraoperatoria, aunque solo proporciona datos interictales, puede 
ser de utilidad para guiar los límites de la resección de determinadas lesiones como tumores neurogliales, 
cavernomas, displasias corticales focales y esclerosis del hipocampo. Sin embargo, no existe ninguna 
evidencia sobre cuándo se debe plantear un estudio invasivo con electrodos intracraneales ni qué tipo de 
electrodos y montaje utilizar, existiendo una gran variabilidad entre distintos centros, que depende de la 
disponibilidad y experiencia de cada grupo particular, así como de las características individuales de cada 
caso [4,7,8]. 

En grandes centros de epilepsia a nivel mundial ha ido disminuyendo la necesidad de realizar estudios 
con electrodos intracraneales, aun a pesar de existir una tendencia hacia la mayor complejidad de los 
pacientes remitidos a cirugía de la epilepsia, debido probablemente a la experiencia acumulada a lo largo 
de los años en dicho centros y a la mejoría evolutiva de las técnicas de neuroimagen estructural y funcio-
nal [9].

Evidencias Nivel

La decisión de realizar un estudio con electrodos intracraneales depende de la experiencia  del centro y de  
la existencia de indicios razonables de posibilidad de localizar la ZE no bien delimitada en las pruebas básicas  
y otras complementarias no invasivas

IV

Pregunta Nº 200.- ff ¿Qué evidencias existen sobre los resultados en cuanto a morbimortalidad de las 
evaluaciones con electrodos intracraneales?
Las complicaciones relacionadas con el estudio con electrodos intracraneales difieren entre los diferentes 
estudios, en función de la definición de complicación y en la metodología seguida. En un estudio retrospec-
tivo con 242 pacientes a los que se implantó electrodos intracraneales en un centro de referencia alemán, 
un 23% presentaron complicaciones, siendo relevantes en el 9,2% del total, por precisar de cirugía o por 
producir déficit neurológico prolongado de más de un año. Fueron significativamente mas frecuentes en los 
casos en los que se utilizaron mantas de electrodos subdurales (14,3% de 133 pacientes), o bien una combi-
nación de mantas y tiras de electrodos subdurales (21,4% de 42 pacientes), que cuando se implantaron so-
lamente electrodos profundos que mostraron de forma significativa un porcentaje menor de complicacio-
nes (2,1% de 48 pacientes) [10]. En otro estudio prospectivo multicéntrico sueco de base poblacional con 
271 pacientes sometidos a estudio invasivo, presentaron complicaciones el 4,8%, siendo ligeramente más 
frecuentes con mantas de electrodos subdurales (7,4%) que con electrodos profundos (7,1%) y menos fre-
cuentes cuando solo se utilizaron tiras de electrodos subdurales y no mantas (2,2%)[11]. En ninguno de los 
dos registros se comunicaron secuelas permanentes ni mortalidad relacionada con el estudio invasivo 
[10,11]. En una RS con metaanálisis de 61 artículos publicados entre 1980 y 2012 con 5.623 pacientes some-
tidos a cirugía de epilepsia, se analizó la tasa de complicaciones en el período 1980-1995 y y 1996-2012 y se 
comprobó que mientras en la lobectomía temporal la tasa de complicaciones se redujo de un período a otro 
desde un 41,8% a un 5,2% y en la resección extratemporal o multilobar se redujo de un 30,2% a un 19,5%, la 
tasa de complicaciones aumentó con la implantación de electrodos intracraneales, analizando de forma 
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asociada subdurales y profundos, siendo las infecciones y las complicaciones hemorrágicas las más fre-
cuentes (desde un 2,3% y 1,9%, pasó a 4,3% y 4,2% respectivamente) [12].

Analizando por separado el tipo de electrodos intracraneales, en una RS con metaanalisis se incluyeron 
21 estudios con un total de 2.542 pacientes a los que se había realizado una monitorización VEEG con 
electrodos subdurales. Se examinaron los efectos adversos relacionados con la implantación y los resulta-
dos se resumen en la tabla 28.2. Se observó una tendencia al mayor uso de antibióticos y corticoides en la 
profilaxis postoperatoria en los estudios más recientes y en esta RS la incidencia de infecciones disminuyó 
de forma paulatina debido al uso generalizado de profilaxis antibiótica y a la canalización subcutánea de 
los electrodos alejándolos de la herida quirúrgica. Las hemorragias intracraneales fueron el segundo grupo 
de efectos adversos más frecuente, sobre todo hematomas subdurales. La incidencia real de casos de hi-
pertensión intracraneal es desconocida ya que en la mayoría de los casos es leve y se manifiesta solo con 
cefalea y vómitos. Por otro lado, se observó que el aumento del número de electrodos y la duración del 
tiempo de registro se asociaron con un aumento de la frecuencia de los efectos adversos. No hubo déficits 
permanentes y solo un 3,5% de los casos requirieron de cirugía para ser resueltas, identificándose 5 muertes 
directamente relacionadas con la implantación de electrodos subdurales [13]. En cuanto a los electrodos 
profundos, en un estudio prospectivo con 200 pacientes implantados en 4 años, 122 con colocación de los 
electrodos mediante estereotaxia convencional y 78 con implantación mediante guía robótica, se pudo lo-
calizar la ZE en el 77%; en 5 pacientes (2,5%) aparecieron complicaciones, siendo la infección, hemorragia 
y déficit neurológico transitorio las más frecuentes, falleciendo un paciente por complicación hemorrágica, 
demostrándose que la estereoencefalografía con electrodos profundos, con una menor invasividad que la 
aplicación de electrodos subdurales por no precisar de craniotomía, es efectiva y se asocia con escasa mor-
bilidad y mortalidad, permitiendo la cirugía de resección en pacientes no canditatos mediante técnicas no 
invasivas [14].

Tabla 28.2. Complicaciones relacionadas con el estudio invasivo con electrodos 
subdurales [13].

Complicaciones Frecuencia estimada

Infecciones

Intracraneales 2,3%

Superficiales 3%

Cultivo de líquido cefalorraquídeo positivo 7,1%

Hemorragia intracraneal 4%

Hipertensión intracraneal 2,4%

Déficit neurológico transitorio 4,6%

Complicaciones electrodos (ruptura, arrancamiento…) < 1%

Complicaciones médicas (trombosis venosa, arritmias…) <1%
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Evidencias Nivel

Las evaluaciones mediante monitorización video-EEG con electrodos intracraneales son procedimientos 
relativamente seguros, que se asocian con un mínima tasa de morbilidad permanente y mortalidad

II

Las complicaciones mas frecuentes de los electrodos intracraneales son las infecciones de la herida quirúrgica  
y las hemorragias intracraneales

II

El riesgo de complicación es menor con electrodos profundos que con mantas subdurales III

Cuando se utilizan electrodos subdurales, el riesgo de complicaciones aumenta con el número de electrodos  
y la duración de la monitorización

II

Recomendaciones
Grado de  

recomendación

La evaluación prequirúrgica debe ser secuencial y escalonada, comenzando con una serie  
de procedimientos básicos a realizar en todos los pacientes y  continuar posteriormente,  
si es necesario, con estudios más específicos

R - SAdE

La evalucion prequirúrgica básica incluye una evaluación clínica detallada, una monitorización 
video-EEG con registro de CE, RM con protocolo específico de epilepsia, examen neuropsicológico  
y valoración psiquiátrica

R - SAdE

La combinación de distintas técnicas de neuroimagen funcional (aproximación multimodal) 
puede ser útil en la toma de decisión quirúrgica y en la implantación de electrodos intracraneales

C

Se puede plantear una evaluación con electrodos intracraneales en caso de discordancia de 
pruebas básicas no invasivas, en epilepsias aparentemente  multifocales, epilepsias no lesionales, 
con lesiones mal circunscritas o en la cercanía de áreas elocuentes

R - SAdE

El tipo de electrodos intracraneales y el montaje a utilizar depende de la disponibilidad y 
experiencia de cada grupo particular, así como de las características individuales de cada caso

R - SAdE

Al planificar un estudio invasivo con electrodos subdurales debe intentarse disminuir lo máximo 
posible la complejidad del montaje y el numero de electrodos utilizados para minimizar la aparición 
de efectos adversos 

B

La decisión final sobre el tratamiento quirúrgico debe tomarse de forma individualizada en cada 
paciente, y tomada conjuntamente por todos los miembros del equipo de cirugía de epilepsia

R - SAdE
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29
Pregunta Nº 201.- ff ¿Qué es la radiocirugía estereotáctica, en qué pacientes con epilepsia está indica-

da y cuáles son sus resultados en eficacia y efectos adversos?
Es un técnica terapéutica en la que se aplica una dosis alta de radiación de forma estereotáctica, en un vo-
lumen reducido y localizado de tejido cerebral, provocando su destrucción diferida con una mínima irra-
diación de los tejidos circundantes. Es un método no invasivo, que puede ser utilizado como alternativa a 
la neurocirugía convencional, irradiación craneal y braquiterapia en pacientes seleccionados con distintos 
tipos de lesiones intracraneales. La forma de irradiación puede ser con fotones procedentes del Gamma-
Knife o uno de los variados aceleradores lineales (LINAC), o mediante partículas pesadas generadas en 
sincrociclotrones de alto coste y uso complejo. Con todos los sistemas es necesaria la colocación de un 
marco estereotáctico para la inmovilización y cálculo de la zona a tratar y posterior irradiación.

Desde hace años, la radiocirugía estereotáctica está consolidada como una forma de tratamiento muy 
efectiva en las malformaciones arteriovenosas y en tumores cerebrales benignos y malignos de pequeño 
tamaño [1]. La mayoría de los estudios de radiocirugía en epilepsia están realizados con Gamma-Knife. Se 
sabe que la radiación gamma tiene un efecto antiepiléptico y no es necesaria la necrosis tisular para inducir 
la desaparición de las CE, existiendo una respuesta dosis-dependiente [2,3]. Las situaciones en las que la 
radiocirugía estereotáctica puede ser útil para el tratamiento de la epilepsia se resumen en la tabla 29.1. 

Malformaciones arteriovenosas y tumores
En el análisis de la evolución de las CE asociadas a estas patologías, habitualmente se produce un cese o 
reducción importante de las CE, meses después de la radiocirugía, en el 55 al 80% de los pacientes, siendo 
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especialmente favorable en la epilepsia asociada a malformaciones arteriovenosas, en las que el cese de las 
CE es independiente de la desaparición o reducción del nido de la malformación [2,3].

Cavernomas
La radiocirugía en los angiomas cavernosos es controvertida porque no se ha podido confirmar una clara 
evidencia de disminuir la probabilidad de causar una hemorragia cerebral al menos en los primeros años 
tras la radiocirugía [4]. No obstante, sí ha sido demostrada una reducción de las CE asociadas (en torno al 
50% de pacientes libres de CE). Varios estudios retrospectivos han comparado los resultados de la cirugía 
de resección con distintos tipos de radiocirugía en cavernomas, con resultados favorables para la cirugía de 
resección en cuanto a control de CE y posibilidades de aparición de hemorragia. En definitiva, la radiociru-
gía estereotáctica en cavernomas, es un tratamiento alternativo en situaciones muy concretas, generalmen-
te en lesiones pequeñas y de difícil acceso o situadas en áreas elocuentes [5].

Hamartomas hipotalámicos
La radiocirugía es un tratamiento eficaz y bien tolerado en los pacientes con hamartomas hipotalámicos 
que habitualmente cursan con CE gelásticas y de otros tipos, así como pubertad precoz, afectación cogni-
tiva y de conducta. En una serie con 27 pacientes y con un mínimo de seguimiento de 3 años, el cese de CE 
se alcanzó en 10 pacientes (37%), y una significativa mejoría en el control de CE en otros 6 (22%). Al igual 
que sucede con las técnicas resectivas, los pacientes que tuvieron buena evolución con las CE, también 
mostraron mejoría en la esfera cognitiva y del comportamiento. Dado el menor perfil de efectos adversos 
con radiocirugía con respecto a la cirugía, y su nivel de eficacia, debe ser recomendada como técnica de 
elección en estos pacientes, a los que deben darse dosis de radiación en los márgenes de la lesión, para con-
seguir el mayor grado de eficacia [6].

Epilepsia del lóbulo temporal medial
Desde hace varios años, se viene utilizando la radiocirugía en el tratamiento de la epilepsia del lóbulo tem-
poral medial, con diversas controversias, debidas sobre todo a la precoz y alta efectividad de la cirugía de 
resección, en contraste con el efecto diferido y su correspondiente morbilidad, que genera la radiocirugía. 
Los pacientes sometidos a radiocirugía sufren exacerbación transitoria de las CE parciales entre los 6 y 12 
meses, a partir de los cuales experimentan una reducción paulatina de las CE hasta su eventual desapari-

Tabla 29.1. Indicaciones de radiocirugía en el tratamiento de la epilepsia.

Malformaciones arteriovenosas

Cavernomas de pequeño tamaño en áreas elocuentes

Tumores de pequeño tamaño

Hamartoma hipotalámico

Epilepsia del lóbulo temporal medial en caso de contraindicación de cirugía resectiva
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ción. En un estudio prospectivo multicéntrico se compararon dos dosis diferentes de Gamma-Knife en un 
total de 30 pacientes y la tasa de remisión de CE fue del 69% a los 3 años de seguimiento lo cual es compa-
rable a los resultados obtenidos tras lobectomía temporal [7]. En otro estudio con 15 pacientes se compro-
bó que la eficacia es persistente en el tiempo, con un 60% de pacientes libres de CE durante un seguimiento 
superior a 5 años [8]. Sin embargo, otro estudio retrospectivo con 14 pacientes seguidos 8 años, falló en 
demostrar que la radiocirugía Gamma-Knife controlara las CE satisfactoriamente [9]. Son necesarios estu-
dios con mayor volumen de pacientes y sobre todo análisis comparativos con la cirugía de resección del 
lóbulo temporal que tiene un nivel de evidencia I de efectividad. No obstante, la radiocirugía puede ser 
recomendada en pacientes seleccionados con epilepsia del lóbulo temporal medial que tengan contraindi-
cación o se prevea una alta morbilidad quirúrgica.

Los efectos adversos de la radiocirugía son los derivados del efecto de la radiación sobre el tejido cere-
bral, que en esencia son edema cerebral y radionecrosis; habitualmente son leves si se programa bien la 
dosis y el volumen de tejido a tratar [1-3]. Los riesgos a largo plazo de la radiocirugía en epilepsia son des-
conocidos, pero basándose en estudios de radiocirugía en el tratamiento de tumores cerebrales, la probabi-
lidad de complicaciones vasculares o neoplasias secundarias parece ser excepcional [3]. En el tratamiento 
de la epilepsia del lóbulo temporal medial se han descrito casos de aumento de CE, EE, síntomas de hiper-
tensión intracraneal e incluso casos de muerte relacionada con la epilepsia durante el periodo de latencia, 
que puede prolongarse durante dos años [2,3]. Son habituales los cambios posradioterápicos sobre el lóbu-
lo temporal tratado, consistentes en edema cerebral que se desarrolla a partir de los 6-12 meses y alcanza 
su acmé durante el segundo año; puede llegar a ser intenso y se requiere entonces el uso de corticoides de 
forma mantenida para su control [10].

Evidencias Nivel

La radiocirugía estereotáctica es una terapia efectiva para el tratamiento de las CE asociadas a malformaciones 
vasculares, tumores benignos y malignos de pequeño tamaño, cavernomas, hamartomas hipotalámicos y epilepsia 
del lóbulo temporal medial

III / IV

Pregunta Nº 202.- ff ¿Qué es la estimulación del nervio vago y qué evidencias existen acerca de su efi-
cacia y efectos adversos en epilepsia?
Consiste en la estimulación intermitente del nervio vago, producida por un generador de impulsos eléctri-
cos, que se coloca bajo la piel a nivel infraclavicular del lado izquierdo y está conectado con el nervio vago 
del mismo lado a nivel del cuello, mediante dos electrodos subcutáneos. Los parámetros de estimulación 
como la frecuencia e intensidad de la corriente y la duración y la periodicidad del estímulo son programa-
bles externamente, según las características del paciente. El paciente y sus familiares disponen de un imán 
que puede ser utilizado para parar la estimulación o para activarla fuera del ciclo programado en caso de que 
el paciente note que va a tener o que está teniendo una CE. El estímulo eléctrico se realiza en el lado izquier-
do para evitar la bradicardia o arritmias que se generan cuando se aplican en el nervio vago derecho. El 
mecanismo de acción no es del todo conocido aunque se sabe que el nervio vago tiene conexiones aferentes 
muy amplias con estructuras del SNC como hipocampo, amígdala y tálamo, a menudo implicadas en los 
procesos epilépticos y la ENV activa circuitos relacionados con estas estructuras [11].
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En un metaanálisis en el que se revisaron los estudios publicados sobre ENV, se encontraron 3 ECA en-
mascarados (clase I; mayores de 12 años), 2 ECA no enmascarados, 10 estudios prospectivos y numerosos 
estudios retrospectivos, con 3.321 pacientes con ERF a los que se les implantó un ENV [12]. Se apreció que 
la media de reducción de CE era del 44,6 % con un seguimiento medio de 10 meses y con una diferencia 
significativa a partir del primer año después de la implantación (36,2% en < 1 año frente al 51% en > 1 año; 
p < 0,001). El 50,6% de los pacientes tuvo una reducción de CE mayor al 50%, con un 4,6% de pacientes li-
bres de CE. En un ECA prospectivo multicéntrico no enmascarado, para evaluar el efecto de la ENV sobre 
la calidad de vida se analizaron 96 adultos con ERF que fueron aleatorizados a seguir tratamiento con FAE 
o tratamiento con FAE y ENV y se observó una diferencia significativa en cuanto a mejoría en la frecuencia 
de CE (p < 0,03) y en la escala de calidad de vida (p < 0,05) en el grupo con ENV con respecto al grupo con-
trol. Tuvieron más efectos adversos el grupo de ENV que el de control (43% frente a 21%; p = 0,01), relacio-
nados sobre todo con los efectos transitorios por la implantación o estimulación inicial del ENV [13].

En una revisión reciente de 13 estudios de clase III con 470 niños con ERF focal o generalizada, la tasa de 
respondedores se situó en el 55% (IC 95%: 50-59%), aunque hubo una significativa heterogeneidad en los 
datos; un 7% de los pacientes estaban libres de CE (IC 95%: 5-10%); al analizar la eficacia de la ENV en 113 
pacientes con síndrome de Lennox-Gastaut, y basándose en cuatro estudios clase III, se encontró una tasa 
de respondedores del 55% (IC 95%: 46-64%) [14]. No obstante, en una RS con metaanálisis de estudios con 
pacientes con síndrome de Lennox-Gastaut, se encontraron 17 publicaciones en los que fueron tratados 
con ENV y 9 con sección del cuerpo calloso, teniendo esta última técnica quirúrgica un beneficio significa-
tivamente mayor en la reducción de CE atónicas, sin diferencia para otro tipo de CE [15]. En un ECA rea-
lizado en niños con ERF tanto focal como generalizada, no se encontraron diferencias en eficacia entre el 
grupo tratado con estimulación de alta intensidad (máximo: 1,75 mA) y el grupo control que fue sometido 
a una estimulación de baja intensidad (0,25 mA); el porcentaje global de respondedores fue del 26% y se 
observó una reducción en la gravedad de las CE y un perfil de tolerabilidad y seguridad favorable [16]. 

En general, la ENV tiene una baja frecuencia de complicaciones agudas graves. Se ha constatado una 
reducción en la tasa de SUDEP asociada a la ENV con el paso del tiempo; en una cohorte de 1.819 indivi-
duos seguidos 3.176,3 personas-año desde el implante del ENV, la tasa de SUDEP se redujo de 5,5 por 1.000 
en los primeros dos años a 1,7 por 1.000 posteriormente. Las complicaciones perioperatorias ocasionales 
son la dehiscencia de la herida y parálisis de cuerda vocal [14]. Los efectos secundarios a largo plazo apare-
cen durante los periodos de estimulación nerviosa, son habitualmente leves o moderados y bien tolerados; 
los más frecuentes son: ronquera (37-62% de pacientes), tos irritativa (7-21%), disnea (6-16%), parestesias, 
tortícolis o dolor en el cuello. Estos síntomas se resuelven de forma espontánea en la mayoría de los casos 
en los primeros 6-12 meses, y en otros mediante reducción de la intensidad de la corriente. Han sido des-
critos también trastornos del ritmo respiratorio y apnea obstructiva del sueño [12].

Evidencias Nivel

La ENV es eficaz en la reducción del número de CE en pacientes mayores de 12 años con ERF I

La ENV como tratamiento adyuvante mejora la calidad de vida en pacientes adultos con ERF II

La ENV es eficaz en la reducción de CE en niños con ERF focal o generalizada, incluido el síndrome de Lennox-Gastaut III
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Pregunta Nº 203.- ff ¿Qué es la estimulación del nervio trigémino y qué evidencias existen acerca de su 
eficacia y efectos adversos en epilepsia?
La estimulación del nervio trigémino es una terapia de neuromodulación aprobada como adyuvante en 
ERF en adultos y niños mayores de 9 años. Es una técnica no invasiva, en la que se colocan unos electrodos 
adheridos sobre la frente, a nivel de las ramas supraorbitarias del nervio trigémino, y se conectan a un esti-
mulador externo, que puede portarse en un cinturón o en un bolsillo. El estimulador envía un estímulo 
eléctrico al nervio trigémino con una determinada frecuencia e intensidad regulable. El mecanismo de ac-
ción aún no es del todo conocido, aunque se postula en la comunicación del nervio trigémino con estruc-
turas cerebrales que tienen un papel importante en la iniciación e inhibición de CE como el núcleo del 
tracto solitario, el locus coeruleus, el nervio vago y la corteza cerebral [17]. 

En un ECA enmascarado en pacientes con ERF que reclutó a 50 pacientes, fueron aleatorizados a recibir 
estimulación del nervio trigémino a 120 Hz (grupo tratado) o a 2 Hz (grupo control). A las 18 semanas de 
seguimiento se observó que el porcentaje de respondedores era del 30,2% en el grupo tratado frente al 
21,1% del grupo control, resultando la diferencia no significativa (p = 0,31); Sin embargo, el grupo de trata-
miento mostró una tasa de respuesta progresivamente incrementada a lo largo del período de tratamiento, 
con diferencia significativa con el grupo control. El procedimiento fue seguro y bien tolerado con efectos 
adversos leves, siendo los más comunes cefalea (4%), ansiedad (4%) e irritación cutánea (14%) [18]. En una 
serie de 8 casos más reciente, usando los mismos parámetros aunque cambiando el tiempo de estimulación 
a 5 segundos on y 5 segundos off, demostraron una reducción en la frecuencia de CE del 47,9% a los 6 meses 
[19]. En la mayoría de estudios publicados se ha observado una mejora en los síntomas depresivos de los 
pacientes con epilepsia [18].

Evidencias Nivel

La estimulación del nervio trigémino es un método no invasivo, fácil de usar, de bajo coste y con mínimos efectos 
secundarios que podría ser útil para disminuir la frecuencia de CE en pacientes con ERF

II

Pregunta Nº 204.- ff ¿Existen otras modalidades de estimulación eléctrica útiles en el tratamiento de la 
epilepsia?
En los últimos años existe un gran interés en la estimulación eléctrica cerebral directa para el tratamiento 
de la epilepsia, tanto a nivel de las estructuras cerebrales profundas como sobre la zona cortical epileptóge-
na. En una RS de la Cochrane Library publicada en 2014 [20] se analizan los resultados de la estimulación 
eléctrica sobre las 5 dianas terapéuticas en las que se dispone de ECA enmascarados. Ninguno de los pro-
cedimientos de estimulación tuvo un efecto estadísticamente significativo sobre la posibilidad de quedar 
libre de CE ni de conseguir una reducción de CE mayor del 50%. Sí se demostró una reducción significativa 
en la frecuencia de CE en el grupo tratado con respecto al grupo control con la estimulación del núcleo 
anterior del tálamo [21], la estimulación intermitente de respuesta a EEG (RNS: responsive neurostimula-
tion) [22] y la del hipocampo (3 ECA), aunque debido al mínimo número de pacientes (n: 15) no se pueden 
sacar conclusiones válidas para la estimulación hipocampal [20]. No se produjeron reducciones significati-
vas en la frecuencia de CE para la estimulación del núcleo centromediano del tálamo (2 ECA con pequeño 



sociedad andaluza de epilepsia

342

número de pacientes) ni para la del cerebelo (3 ECA con pequeño número de pacientes). Los resultados del 
metaanálisis de los distintos ECA analizados se resumen en la tabla 29.2. En una publicación reciente, los 
resultados a largo plazo sobre la estimulación cortical en respuesta a EEG (RNS), han encontrado un por-
centaje de reducción de CE en el seguimiento a 1 año del 44% y del 53% a dos años, lo que representa una 
mejoría progresiva significativa con el tiempo (p < 0,0001) [23].

En cuanto a los efectos adversos, sólo con la estimulación del núcleo anterior del tálamo se observó una 
incidencia significativamente mayor de efectos adversos relacionados con la estimulación en el grupo tra-
tado. Incluyeron depresión (14,8% en el grupo tratado frente a 1,8% en el control; p = 0,02) y fallos de me-
moria (13,8% frente a 1,8%; p = 0,03) [21]. Para las otras dianas o bien no hubo efectos adversos o no fueron 
significativamente más frecuentes en el grupo tratado que en el control. No obstante, el tamaño limitado de 
muestra de la mayoría de estos ensayos no permite obtener conclusiones definitivas [20]. Los efectos adver-
sos relacionados con el procedimiento quirúrgico aparecieron en los dos ensayos de mayor tamaño: hemo-
rragias intracraneales en 3,1 a 3,7% de los participantes e infecciones locales en 5,2 a 12,7% dando lugar a 
retirada del estimulador en 2,1 a 8,2% de los casos [21,22]. La implantación craneal del neuroestimulador 
se asoció a dolor en el sitio de implantación (16%), cefalea (11%) y disestesias (6%) [22]. 

Evidencias Nivel

La estimulación cerebral profunda del núcleo anterior del tálamo es efectiva en la reducción de la frecuencia  
de CE en pacientes con ERF

I

La estimulación cortical intermitente en respuesta a alteraciones EEG es efectiva en la reducción de la frecuencia 
de CE en pacientes con ERF

I

Pregunta Nº 205.- ff ¿Es útil la estimulación magnética transcraneal en el tratamiento de la epilepsia?
La estimulación magnética transcraneal es una modalidad terapéutica relativamente reciente en el trata-

Tabla 29.2. Resultados sobre la reducción de la frecuencia de CE en los estudios, con distintas técnicas de estimulación 
cerebral directa [20].

Diana de la estimulación ECA enmascarados Total (n)
Reducción en frecuencia de CE del 

grupo tratado con respecto al control

Núcleo anterior del tálamo Fisher, 2010 [21] 109 –17,4% (IC 95%: –32,1% a –1,0%)

Hipocampo Tres con escaso número de pacientes 15 –28,1% (IC 95% : –34,1% a –22,2%)

Área cortical inicio ictal (RNS) Morrell, 2011 [25] 191 –24,9% (IC 95%: –40,1% a –6,0%)

Núcleo centromedial del tálamo Dos con escaso número de pacientes 20 +7,1% (IC 95%: –44,1% a 58,2%) a

Cerebelo Tres con escaso número de pacientes 22 –12,4% (IC 95%: –35,3% a 10,6%) a

a Diferencias no estadísticamente significativas. 
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miento de la ERF en pacientes con focos identificables a nivel de la convexidad cortical, que no requiere 
cirugía ni mantenimiento de estimuladores internos. Se basa sobre el principio de la inducción eléctrica en 
el cerebro. Se hace circular una corriente de gran intensidad y corta duración a través de una bobina de 
cobre (coil), que se sitúa cerca del cuero cabelludo. Esto induce un campo magnético e induce una corrien-
te eléctrica, de mucha menor intensidad, a nivel de la corteza [24].

En un metaanálisis de 11 publicaciones realizadas hasta 2010, con un total de 164 pacientes sometidos a 
estimulación magnética transcraneal de baja frecuencia, se pudo comprobar un efecto moderadamente 
eficaz en la reducción de la frecuencia de CE en los pocos meses posteriores a la estimulación, sobre todo 
en pacientes con epilepsia neocortical o displasia cortical, siendo menos favorable en otras etiologías [25]. 
En un ECA posterior con un total de 60 pacientes con ERF focal se ha demostrado una disminución signi-
ficativa de la frecuencia de CE y de la actividad interictal en el EEG en los dos meses siguientes al tratamien-
to en el grupo tratado con estimulación magnética transcraneal de alta intensidad sobre la zona epileptó-
gena [26]. Sin embargo en algunos ECA previos no se encontraron diferencias significativas en la reducción 
de CE, aunque sí disminución de la actividad epileptiforme interictal [27], siendo necesarios estudios con 
mayor número de pacientes y sometidos a distintos parámetros de estimulación para determinar adecua-
damente la verdadera efectividad de esta técnica terapéutica para la epilepsia [24]. Los efectos adversos que 
se han descrito son leves y transitorios, como molestias locales en la zona de aplicación, cefaleas, mareos y 
CE, desconociéndose los efectos a largo plazo [25].

Evidencias Nivel

La estimación magnética transcraneal podría ser eficaz para disminuir la frecuencia de CE y la actividad epileptiforme 
interictal en algunos pacientes con ERF focal

III

Pregunta Nº 206.- ff ¿Qué es la dieta cetógena, cuántos tipos existen y qué beneficios y efectos adver-
sos tiene en el tratamiento de la epilepsia?
La dieta cetógena (DC) es un tipo especial de alimentación que se ha utilizado para el tratamiento de la 
epilepsia desde 1920. Consigue su efecto antiepiléptico manteniendo un estado de cetosis continuada me-
diante un régimen alimentario estricto, normocalórico, que se caracteriza por una distribución de las calo-
rías consistente en: aporte muy alto en grasas, aporte bajo de carbohidratos y de proteínas, pero suficiente 
para cubrir las necesidades nutricionales del paciente, incluido el aporte necesario para el crecimiento en 
niños (relación grasas/hidratos de carbono + proteínas: 4 a 1; la dieta occidental promedio es 0,3 a 1). Esta 
dieta, que imita el estado metabólico del ayuno, aunque nutricionamente anabólica, tiene propiedades an-
tiepilépticas. Aunque el mecanismo de acción no está dilucidado con precisión, las teorías propuestas in-
cluyen el efecto directo anticonvulsivante de los cuerpos cetónicos, cambios en las concentraciones de 
neurotransmisores y una posible mejora en las reservas energéticas neuronales [28].

En diferentes países y en diferentes centros se aplican modificaciones sobre el esquema básico, que se 
reflejan en la tabla 29.3 [28]. Pocos estudios han analizado diferencias en la efectividad antiepiléptica de las 
variantes de DC. Un ECA abierto mostró mayor efectividad antiepiléptica en un grupo tratado con DC de 
ratio 4 a 1 frente a una DC de ratio 3 a 1 –22/40 pacientes (55%) libres de CE frente a 11/36 (30,5%)–, aun-
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que la DC de 3 a 1 mostró menos efectos adversos gastrointestinales [29]. Otros ECA no han encontrado 
diferencias entre la DC clásica con triglicéridos de cadena larga y la DC con triglicéridos de cadena media 
[30] o la DC de 2,5 a 1 [31].

Resultados en niños
En un ECA sin cegamiento con datos disponibles de 103 pacientes pediátricos (2 a 16 años), asignados bien 
a la DC clásica o a la DC con triglicéridos de cadena media, comparados con un grupo control, se encontró 
que el 38% de los niños asignados a cualquier DC tuvieron una reducción por encima del 50% en el número 
de CE a los 3 meses, comparado el 6% del grupo control (p < 0,0001), con un aumento en la frecuencia total de 
CE del 36,9 % en el grupo control frente a una disminución del 38% del grupo con DC, existiendo una dife-
rencia en el porcentaje medio de CE a los 3 meses en el grupo DC y grupo control de 74,9% (IC 95%: 42,4-
107,4%; p < 0,0001) [32]. Previamente, en un metaanálisis de 19 estudios observacionales (10 prospectivos 
y 9 retrospectivos) con 1.084 pacientes en total, la mayoría de ellos menores de 18 años con una edad media 
de la muestra de 5,78 años, en el que se valoraba la eficacia de la DC en un periodo de 24 meses de trata-
miento se encontró una odds ratio estimada de 2,25 (IC 95%: 1,69-2,98) de éxito del tratamiento (más de un 

Tabla 29.3. Tipos de dieta cetógena.

DC sin ayuno inicial
Igual efectividad a largo plazo con menores efectos adversos iniciales que con la DC 
con ayuno inicial

DC con modificación de la proporción  
de grasas/carbohidratos + proteínas, 
entre 2 a 1 y 5 a 1

Tratan de conseguir una mejor tolerabilidad y aceptabilidad por los pacientes

DC con preparados comercializados
Uso de fórmulas comerciales (Keto Cal ® y otras) para mezclar con agua y obtener  
una solución nutricional equilibrada. Ideadas para pacientes alimentados a través  
de gastrostomía

DC con aporte de triglicéridos de  
cadena media del 45-60% de calorías 
totales, frente a la DC con triglicéridos  
de cadena larga (DC clásica)

La DC con triglicéridos de cadena media es más cetogénica que la DC clásica,  
lo que permite una mayor incorporación de carbohidratos. No obstante, tiene  
más efectos adversos gastrointestinales.

DC con triglicéridos de  
cadena media modificada

Aporte de triglicéridos de cadena media reducido a 30% de las calorías totales  
con otro 30% de con triglicéridos de cadena larga (menos efectos adversos 
gastrointestinales que la previa)

DC modificada de Atkins
Ratio de 1 a 1, restringe carbohidratos (10 g/día en niños, 20 g/día en adultos),  
sin restringir proteínas, líquidos ni calorías. Trata de obtener mejor tolerabilidad  
y menor índice de abandonos 

DC de bajo índice glucémico

Ingesta de carbohidratos mayor (40-60 g/día), aunque limitada para los que elevan 
más la glucemia (frutas, pan y féculas) y más liberalizada con los de índice glicémico 
menor a 50; 50-60% de calorías en forma de grasa. Trata de conseguir mejor tolerabilidad 
y menos abandonos
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50% de reducción de CE) entre los pacientes que se mantuvieron con la DC más de 3 meses frente a aquellos 
que la discontinuaron. De los pacientes que siguieron con la DC durante 24 meses (alrededor del 40% de los 
que la iniciaron) el 83% consiguieron una reducción superior al 50% de CE, el 52% más del 90% de reduc-
ción de CE y un 24% de los pacientes adquirieron el control completo de las CE. El 50% de los pacientes 
discontinuaron el tratamiento por diferentes motivos, el más frecuente fue la ineficacia en el control de las 
CE (46% de los que la abandonaron) y el incumplimiento del estricto régimen dietético que es preciso man-
tener [33]. 

Resultados en adolescentes y adultos
Los estudios en pacientes adolescentes y adultos son limitados, de poca calidad y por ello deben interpre-
tarse con cautela. No existen estudios aleatorizados con pacientes adultos. En un metaanálisis de 12 estu-
dios de observación con 270 pacientes adolescentes y adultos, los resultados revelaron eficacia en la reduc-
ción de CE con todos los tipos de DC, de DC clásica y DC modificada de Atkins en el 42%, 52% y 34%, si 
bien las tasas de seguimiento continuado fueron del 45%, 38% y 56% respectivamente, indicando que la DC 
clásica es la más efectiva, pero es peor tolerada que la DC modificada de Atkins y constituyen una forma de 
tratamiento complementario útil en la ERF del adulto [34].

No se han publicado estudios clase I ni clase II acerca de la eficacia de la DC ni en niños ni adultos, dado 
que no es posible realizar un estudio con cegamiento con la DC. También debe tenerse en cuenta que hay 
pocos estudios disponibles con datos de calidad que analicen pacientes tratados durante períodos prolon-
gados con DC, ya que una gran parte de los pacientes abandonan la DC precozmente [35]. 

Efectos adversos
La presencia de efectos adversos de la DC es relativamente frecuente (Tabla 29.4). En el citado metaaná-
lisis de 1.084 pacientes, los efectos adversos fueron la causa de discontinuar el tratamiento en el 13,2% de 
los casos [33], aunque un 16,4% adicional fueron retirados por el carácter restrictivo de la DC y mal cum-
plimiento. La mayoría de los efectos adversos son leves, no afectan la tolerabilidad y raramente precisan 
interrumpir el tratamiento. El principal efecto secundario son las manifestaciones gastrointestinales 
[33,35]. Es frecuente la pérdida de peso durante los primeros meses. El tratamiento con DC se asocia a 
una disminución de los índices de crecimiento, tanto en lo que respecta al peso como a la talla de los 
pacientes pediátricos, sin haberse encontrado diferencias entre la DC clásica y la DC con triglicéridos de 
cadena media [36]. Se ha recomendado de rutina el empleo de un polivitamínico junto a suplementos de 
calcio con vitamina D, de otros minerales y de elementos traza durante el tratamiento con la DC. Es ne-
cesaria una cuidadosa monitorización del estado nutricional durante el tratamiento, siendo altamente 
recomendable que un dietista experimentado supervise el tratamiento estrechamente con el neuropedia-
tra o neurólogo [28]. 

Antes de iniciar la DC deben excluirse las contraindicaciones de ésta, como la presencia de enfermeda-
des hepáticas o metabólicas que interfieran con la homeostasis de la glucosa o de los cuerpos cetónicos, las 
deficiencias de carnitina primarias o secundarias, los defectos de la betaoxidación de los ácidos grasos, 
las porfirias y algunas enfermedades mitocondriales como la deficiencia de piruvatocarboxilasa, enferme-
dad en que la DC puede ser letal [28,33]. 
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Evidencias Nivel

La dieta cetógena es eficaz en la reducción de la frecuencia de CE en ERF en niños III

La dieta cetógena es eficaz en la reducción de la frecuencia de CE en ERF en adultos IV

La presencia de efectos adversos de la dieta cetógena es relativamente frecuente, aunque habitualmente  
son leves y raramente precisan interrumpirla

III

Pregunta Nº 207.- ff ¿En qué pacientes epilépticos está indicada la DC y cuánto tiempo debe mante-
nerse?
La DC se ha empleado en pacientes con ERF, tanto focal como generalizada y a diferentes edades. La hete-
rogeneidad de los estudios no permite analizar los pacientes que más se benefician de su instauración. En 
el ECA descrito con anterioridad en niños, no hubo diferencia en eficacia entre los síndromes generalizados 
sintomáticos y los focales sintomáticos [32]. Sin embargo, existen series de casos describiendo su uso eficaz 
en el tratamiento de pacientes con síndrome de Lennox-Gastaut, epilepsia sintomática a esclerosis tubero-
sa, síndrome de Dravet, anomalías de migración neuronal, epilepsia astatomioclónica de Doose, síndrome 
de Rett y con otros síndromes, especialmente en aquellos con CE mioclónicas [37]. En la mayoría de los 
estudios, los niños pequeños han mantenido el tratamiento durante más tiempo que los niños mayores y 
adolescentes y adultos, en parte por mayores dificultades para conseguir una adhesión adecuada al trata-
miento en estos últimos [34].

En un estudio abierto prospectivo [38] se evaluó la efectividad de la DC en pacientes con espasmos in-
fantiles refractarios a vigabatrina y esteroides y de 17 pacientes, 6 (35%) estaban libres de CE al mes y 11 
(65%) tras 3 meses de la instauración de la DC. También se ha publicado un estudio con buenos resultados 
en 7 de 9 pacientes con EE superrrefractario [39]. Además, la DC se emplea como tratamiento de elección 
en el déficit del complejo piruvato deshidrogenasa y en la deficiencia del transportador de la glucosa a tra-
vés de la barrera hematoencefálica, GLUT1, que puede presentarse con varios tipos de CE [40].

Cuando la DC es efectiva, habitualmente se aprecia en las primeras semanas de tratamiento. Si a los 3 
meses no se ha producido una mejoría significativa, es poco probable que un tratamiento a largo plazo sea 
exitoso. Si el tratamiento con DC es efectivo, puede considerarse una reducción o retirada progresiva del 
tratamiento con FAE, generalmente a partir de los 3-6 meses de iniciada la DC. Por consenso, pero sin 
datos prospectivos que evalúen la duración óptima del tratamiento con DC cuando es efectiva, suele man-
tenerse al menos de 2 a 3 años, y posteriormente se realiza una retirada gradual de ésta, en un periodo de 
6-12 meses. Alrededor de un 20% de los pacientes libres de CE presentan recurrencia tras la suspensión 
de la DC [28]. 

Evidencias Nivel

La dieta cetógena es eficaz para la reducción de CE en las epilepsias catastróficas de la infancia IV
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Pregunta Nº 208.- ff ¿Qué otros fármacos no considerados como antiepilépticos tienen utilidad en el 
tratamiento crónico de la epilepsia?

Corticoides y ACTH
No se encontró evidencia a favor de la eficacia o seguridad del empleo de corticoides/ACTH en el trata-
miento de la ERF infantil [41], salvo en el tratamiento del síndrome de West [42], en el síndrome de Landau-
Kleffner y en los síndromes que cursan con punta-onda continua durante el sueño de ondas lentas [43].

Tabla 29.4. Efectos secundarios descritos de la dieta cetógena.

Aparición

Efectos  
adversos  
comunes

Gastrointestinales (estreñimiento, diarrea,  
náuseas/vómitos, dolor abdominal, anorexia...)

Precoz y tardío

Hipoglucemia Precoz y tardío

Dislipemia Precoz y tardío

Aumento de infecciones Precoz y tardío

Deshidratación Precoz

Acidosis metabólica Precoz

Somnolencia Precoz

Alteraciones bioquímicas  
(hipoproteinemia, hipomagnesemia, hiponatremia)

Precoz

Alteraciones bioquímicas (deficiencia de selenio,  
de carnitina, cambios en niveles de vitamina A y E, hiperuricemia)

Tardío

Disminución del crecimiento y de la ganancia ponderal en niños Tardío

Urolitiasis Tardío

Disminución de la densidad ósea y fracturas Tardío

Equimosis Tardío

Efectos  
adversos  
raros

Miocardiopatía Precoz y tardío

Pancreatitis Precoz y tardío

Neumonía lipoidea Precoz y tardío

Hepatitis Precoz

Insuficiencia hepática Tardío

Litiasis biliar Tardío

Fallecimiento Tardío
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Inmunoglobulinas
Como tratamiento coadyuvante para el tratamiento de la epilepsia con inmunoglobulinas intravenosas, se 
ha realizado un ECA enmascarado, controlado con placebo, con 61 pacientes, niños y adultos y aunque se 
concluyó que el tratamiento puede ser efectivo en reducir la frecuencia de CE en algunos pacientes con 
epilepsia, no se pueden obtener conclusiones definitivas [44]. En algunos pacientes con encefalitis de Ras-
mussen se ha obtenido respuesta con inmunoglobulinas intravenosas en alguna medida (evidencia de 
clase IV) [45].

No obstante, en los últimos años se están describiendo diversas etiologías de encefalitis de origen auto-
inmune, siendo cada vez más frecuente su diagnóstico. Muchos de esos pacientes presentan EE muy rebel-
des a FAE y se están empezando a describir cada vez con más frecuencia la relación de ciertos procesos 
autoinmunes con determinadas epilepsias focales. Cuando estamos ante un cuadro muy sugestivo de un 
síndrome de encefalitis límbica de perfil inmunológico, se recomienda iniciar un tratamiento inmunomo-
dulador de forma precoz con distintas combinaciones de corticoides a dosis altas, inmunoglobulinas y 
eventualmente inmunosupresores. El tratamiento crónico con inmunomoduladores puede disminuir el 
riesgo de recidiva en estos síndromes autoinmunes [46]. 

Antagonistas del calcio
La flunaricina como terapia añadida en ERF puede ejercer un efecto débil sobre la frecuencia de las CE [47], 
pero tuvo una alta tasa de abandonos del tratamiento, probablemente debido a efectos adversos, y no de
bería recomendarse para su uso como tratamiento coadyuvante. Tampoco hay evidencia convincente que 
apoye el empleo de nifedipino o nimodipino como tratamientos coadyuvantes en epilepsia.

Acetazolamida
Se ha utilizado como tratamiento coadyuvante en ERF en niños y adultos, y aunque puede ser beneficiosa, 
puede desarrollarse tolerancia rápida a su efecto antiepiléptico, por lo que se ha utilizado de forma intermi-
tente en epilepsia catamenial [48].

Gestágenos y antiestrógenos
El uso de progesterona natural, sintética y citrato de clomifeno también ha sido utilizado en epilepsia cata-
menial, si bien se debe utilizar siempre bajo control ginecológico y como tratamiento coadyuvante en caso 
de no existir control con FAE convencionales [48].

Melatonina
No es posible establecer conclusiones acerca del papel de la melatonina en la reducción del número de CE 
o en la mejora de la calidad de vida de pacientes con epilepsia debido a la pobre calidad metodológica de los 
estudios publicados hasta la fecha [49].

Cannabidiol
No existe actualmente evidencia disponible acerca de su papel en el tratamiento coadyuvante de algunas 
formas de ERF. Actualmente se está iniciando un estudio multicéntrico para determinar la tolerabilidad y 
la dosis óptima en niños con síndrome de Dravet y síndrome de Lennox-Gastaut [50].
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Recomendaciones
Grado de  

recomendación

La radiocirugía esterotáctica es el tratamiento quirúrgico de elección en ERF asociada a hamartomas 
hipotalámicos 

C

La radiocirugía debe considerarse como alternativa terapéutica para el tratamiento de ERF 
relacionada con cavernomas de pequeño tamaño en zonas profundas o zonas elocuentes

C

La radiocirugía debe considerarse como alternativa terapéutica para el tratamiento de epilepsia 
del lóbulo temporal medial refractaria en casos en los que se prevea una elevada morbilidad  
con la cirugía o exista contraindicación para la cirugía de resección

C

La estimulación del nervio vago se considera como alternativa terapéutica adyuvante para 
pacientes mayores de 12 años con ERF que no son candidatos a cirugía resectiva o ésta ha  
fallado y puede ser implantada tras un adecuado análisis del riesgo/beneficio

A

La estimulación del nervio vago puede considerarse como alternativa terapéutica adyuvante  
en niños con ERF que no son candidatos a cirugía resectiva o en los que la cirugía ha fallado  
y puede ser implantada tras un adecuado análisis del riesgo/beneficio

C

La estimulación del nervio trigémino es una terapia neuromoduladora no invasiva que podría  
ser útil como tratamiento adyuvante en ERF

B

La estimulación eléctrica cerebral directa sobre el núcleo anterior del tálamo o sobre la región 
cortical epileptógena (RNS) son una opción terapéutica para un subgrupo de pacientes con ERF 
seleccionados, siendo necesarios nuevos ensayos que demuestren su auténtica efectividad en  
un mayor número de pacientes, los parámetros de estimulación ideal, las dianas cerebrales idóneas 
y unos criterios de selección apropiados

A

La estimulación magnética transcraneal en el tratamiento de la epilepsia es una modalidad atractiva 
y prometedora para un subgrupo de pacientes seleccionados con ERF, aunque son necesarios 
nuevos estudios que demuestren su auténtica efectividad pues existen resultados contradictorios

C

La DC es una alternativa terapéutica eficaz para el tratamiento de las CE en niños con ERF C

La DC es una alternativa terapéutica que puede ser útil para el tratamiento de la epilepsia  
en adolescentes y adultos en los que han fallado otras alternativas y que toleren la DC

R - SAdE

Antes de iniciar una DC deben excluirse siempre las posibles contraindicaciones y una vez 
iniciada se debe realizar un seguimiento estrecho del paciente, vigilando el estado nutricional  
y los posibles efectos adversos

R - SAdE

El tratamiento con DC debe mantenerse dos meses para comprobar si hay respuesta eficaz  
y cuando es efectiva mantenerla al menos dos años, con posterior retirada gradual de ésta R - SAdE

Otros fármacos no considerados antiepilépticos, como inmunoglobulinas, hormonas esteroideas 
y acetazolamida, pueden tener efectividad en pacientes seleccionados

C
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30
Introducción

La epilepsia es una de las enfermedades neurológicas crónicas más frecuentes. Pese a que un alto porcen-
taje de los pacientes que la sufren pueden ser atendidos correctamente por médicos no especializados en 
esta patología, existen pacientes con alto grado de complejidad para los que es preciso que se establezca un 
sistema escalonado y bien engranado que asegure una asistencia sanitaria adecuada. En este capítulo se 
detalla la estratificación diagnóstica y terapéutica junto con la evidencia que existe con respecto a la misma.

Pregunta Nº 209.- ff ¿Qué niveles existen de atención al paciente epiléptico y cómo deben estar coor-
dinados?
En la actualidad no se dispone de estudios con alto nivel de evidencia científica que respondan esta cues-
tión, por lo que es necesaria la utilización de recomendaciones realizadas por grupos de expertos. En gene-
ral, los niveles de atención deben estar contemplados e integrados en el sistema de salud en el que se apli-
quen por lo que nos basaremos en evidencias clase IV aplicables en nuestro medio [1-3], elaborados por el 
Grupo Andaluz Interdisciplinario contra la Epilepsia (antecesor de la actual SAdE) y por la National Asso-
ciation of Epilepsy Centers estadounidense (NAEC). De este modo, los niveles de atención quedan dividi-
dos en cuatro debiendo existir entre ellos un flujo de pacientes en base a protocolos preestablecidos que 
aseguren una mayor efectividad y eficiencia de los recursos (Fig. 30.1). 
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Primer nivel de atención•• . Cuando un paciente sufre una CE acude bien a su médico de atención pri-
maria o bien a urgencias, desde donde son remitidos al neurólogo general o al neuropediatra. En este 
nivel se realiza una evaluación inicial de la clínica y se solicitan las pruebas complementarias pertinen-
tes (EEG y RM). Además, aquellos casos con una mayor complejidad diagnóstico-terapéutica, se pue-
den derivar a la consulta específica de epilepsia. Esta consulta debe encontrarse a cargo de un neuró-
logo o neuropediatra con, al menos, dos años de experiencia en esta patología y, por tanto, con cono-
cimientos para la interpretación de pruebas complementarias y el correcto manejo de los FAE.
En una RS de la Cochrane Library [4] sobre la efectividad de las intervenciones especializadas en pa-
cientes con epilepsia, se analizó el papel de la enfermera especialista. Hasta el momento, no existe 
evidencia convincente de que mejore el pronóstico general de los epilépticos, en términos de frecuen-
cia de CE. Sin embargo, existe alguna evidencia (clase III) de que, en pacientes sin CE en los últimos 6 
meses, el riesgo de depresión es menor y la satisfacción con su cuidado es superior. Además, en el 
caso de un diagnóstico reciente de epilepsia existe evidencia de clase IV, de que la intervención de la 
enfermera mejora los conocimientos sobre esta patología en los pacientes. Noble et al [5] en 2014 
realizaron un estudio prospectivo analizando el coste-efectividad de la enfermera especializada con 
respecto al número de visitas a urgencias de los pacientes epilépticos. La intervención no conllevó una 
disminución en el uso de las urgencias pero el coste fue inferior ya que aquellos que la recibieron tu-
vieron ingresos hospitalarios de menor duración. Por el momento, no existen estudios en nuestro 
medio que avalen la introducción de esta figura en el primer nivel. 

Figura 30.1.
Algoritmo de niveles asistenciales en epilepsia (modificado de [6]). UCE: Unidad Clínica de Epilepsia.



integración y estratificación diagnóstica y terapéutica en consultas especializadas

355

Segundo nivel de atención.••  Está constituido por las unidades médicas de epilepsia y la diferencia 
fundamental con el nivel anterior es la disponibilidad de monitorización de video-EEG prolongada 
junto a otros medios de neuroimagen estructural o funcional.
Tercer nivel de atención.••  Formado por las unidades médico-quirúrgicas básicas, en las que se evalúa 
la indicación quirúrgica de pacientes con ERF y se realiza cirugía básica de la epilepsia. 
Cuarto nivel de atención. •• Constituido por las unidades médico-quirúrgicas de referencia. En ellas se 
da una atención multidisciplinaria integral a los pacientes con ERF. 

Evidencias Nivel

La atención al paciente epiléptico se debe hacer de forma estratificada, con distintos niveles asistenciales (Fig. 30.1) IV

El flujo de pacientes entre los diferentes niveles debería realizarse en base a protocolos establecidos y consensuados IV

La estratificación de niveles en la asistencia al paciente epiléptico permite obtener una mayor eficiencia  
de los recursos asistenciales, diagnósticos y terapéuticos existentes

IV

Pregunta Nº 210.- ff ¿Qué son las Unidades Clínicas de Epilepsia?
Las unidades clínicas de epilepsia se definen como el conjunto del equipamiento, médicos y otros profesio-
nales (Tabla 30.1) con especial entrenamiento y experiencia en epilepsia, destinados a proporcionar el ma-
nejo integral del paciente con esta patología [3]. En consonancia con la definición de unidad clínica de epi-
lepsia, el correcto manejo del paciente epiléptico precisa de estas entidades. Sin embargo, la evidencia cien-
tífica que existe hasta el momento sobre su beneficio en pacientes con esta patología es muy escasa y se basa 
en estudios de mala calidad [4]. A pesar de ello, en nuestra opinión la creación de estas unidades supone una 
mejora en la asistencia al paciente epiléptico y en la gestión de los recursos diagnóstico-terapéuticos. 

Tabla 30.1. Profesionales que integran las Unidades Clínicas de Epilepsia.

Neurólogos con formación en epilepsia y neurofisiología

Neuropediatras con formación en epilepsia y neurofisiología

Neurofisiólogos especializados en epilepsia

Neurocirujanos especializados en cirugía de la epilepsia

Neurorradiólogos

Neuropsicólogos

Psiquiatras

Trabajadores sociales

Terapeutas ocupacionales

Enfermeros especialistas
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Evidencias Nivel

La creación de las unidades clínicas de epilepsia en nuestro medio supone una mejora en la asistencia al paciente 
epiléptico y en la gestión de los recursos diagnóstico-terapéuticos

IV

Pregunta Nº 211.- ff ¿Qué tipos de Unidades Clínicas de Epilepsia existen?
No existe evidencia científica adecuada con respecto a la organización y tipos de unidades clínicas de epi-
lepsia. Por ello, de nuevo recurrimos a consensos y recomendaciones de expertos aplicables en nuestro 
medio[1-3,6]. De este modo se distinguen tres tipos de unidades clínicas de epilepsia: 

Unidad médica de epilepsia.••  Como se ha comentado con anterioridad esta entidad constituye el se-
gundo nivel de atención al paciente epiléptico encontrándose en estrecha relación con la consulta es-
pecífica de epilepsia. Sin embargo, a diferencia del nivel básico, en estas unidades se dispone de mo-
nitorización video-EEG prolongada, de gran utilidad para el diagnóstico y posterior tratamiento de 
esta patología. Sus funciones quedan resumidas en la tabla 30.2. Están coordinadas por un neurólogo 
epileptólogo, es decir, un neurólogo o neuropediatra con, al menos, 3 años de experiencia en el diag-
nóstico, tratamiento y cuidados de las personas con epilepsia. 
Unidad médico-quirúrgica básica.••  Es el tercer nivel asistencial y en él se proporciona el tratamiento 
médico, psicológico y el apoyo social del paciente con ERF. Además, si existe indicación, se realiza 
(tras el estudio prequirúrgico no invasivo) cirugía básica de la epilepsia, es decir, la lobectomía tem-
poral antero-medial, la lesionectomía temporal y extratemporal en zonas alejadas de áreas funcionales 
elocuentes, algunas técnicas básicas de desconexión y la estimulación del nervio vago. Por otra parte, 
debe estar en estrecho contacto con las unidades médico-quirúrgicas de referencia con el objetivo de 
remitir los pacientes que precisen una cirugía más específica. Sus funciones quedan resumidas en la 
tabla 30.3. Estas unidades deben contar con un neurólogo o neuropediatra epileptólogo, un neurrora-
diólogo y un neurocirujano, ambos con experiencia en epilepsia. 
Unidad médico-quirúrgica de referencia. •• Es el último nivel, por ello debe ofertar al paciente epilép-
tico todo el abanico de posibilidades diagnóstico-terapéuticas disponibles. En ellas, además de lo con-
tenido en las anteriores unidades, se realizan técnicas quirúrgicas más complejas incluyendo aquellas 
que precisan un estudio prequirúrgico invasivo, resecciones temporales y extratemporales con lesión 
adyacente o incluida en zonas funcionales elocuentes, resecciones corticales sin lesión detectable en 
la imagen cerebral, todas las técnicas de desconexión y la cirugía de la epilepsia infantil. Sus funciones 
quedan resumidas en la tabla 30.4. Estas unidades deben estar formadas por facultativos con una ex-
periencia superior a 3 años en evaluación y tratamiento de pacientes con epilepsia resistente a fárma-
cos, en concreto dos neurólogos, dos neurocirujanos, dos neurofisiólogos y atención continuada dia-
ria de neurología y neurocirugía.

Pregunta Nº 212.- ff ¿Qué tipo de pacientes deben ser remitidos a Unidades Clínicas de Epilepsia?
Según el consenso de la ILAE se consideran pacientes con ERF aquellos en los que ‘se ha producido el fra-
caso a dos ensayos de fármacos antiepilépticos, en monoterapia o en combinación, tolerados, apropiada-
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mente elegidos y empleados de forma adecuada, para conseguir la ausencia mantenida de CE’ [7]. Es en 
este mismo consenso donde se determina que todo paciente con ERF debe ser valorado de forma rápida en 
una unidad clínica de epilepsia. Según las recomendaciones de expertos de la guía NICE, dicha valoración 
debe realizarse en un periodo menor a 4 semanas [8]. Teniendo en cuenta esta consideración y los datos de 
estudios de cohortes realizados para el análisis de la ERF [9], una cuarta parte de los pacientes con epilepsia 
deberían ser valorados en algún momento de su enfermedad en una unidad clínica de epilepsia. 

Tabla 30.2. Funciones de la unidad clínica de epilepsia médica.

Evaluación diagnóstica y terapéutica de pacientes remitidos desde los servicios de urgencias,  
atención primaria o de otros médicos de atención especializada o consultas de epilepsia

Monitorización video-EEG prolongada de pacientes: con sospecha de eventos paroxísticos no epilépticos,  
con epilepsia en los que se precise una filiación diagnóstica más exacta, con epilepsia resistente a fármacos

Evaluación y seguimiento terapéutico de pacientes con epilepsia pertenecientes a poblaciones especiales o con comorbilidades

Participación en ensayos clínicos de nuevos FAE

Remisión a unidades clínicas de epilepsia médico-quirúrgica de los pacientes susceptibles de cirugía de la epilepsia

Seguimiento y optimización terapéutica de aquellos pacientes en los que se ha confirmado el diagnóstico de epilepsia  
y se han descartado otras medidas terapéuticas en un nivel más especializado (tratamiento quirúrgico, estimulación vagal)

Tabla 30.3. Funciones de la unidad clínica de epilepsia médico-quirúrgica básica.

Las mismas que la unidad clínica de epilepsia médica y además: 

Monitorización video-EEG prolongada con electrodos no invasivos, salvo electrodos esfenoidales, en candidatos a cirugía de la epilepsia••

Evaluación de pacientes subsidiarios de ENV. Implantación y seguimiento de ENV••

Cirugía de la epilepsia del lóbulo temporal, lesionectomías en el lóbulo temporal y extratemporal en zonas  ••
cerebrales no elocuentes, y algunas técnicas básicas de desconexión, que no requieran gran complejidad

Remisión de pacientes subsidiarios de estudios con electrodos invasivos o cirugía más sofisticada a unidades clínicas  ••
de epilepsia médico-quirúrgicas de referencia 

Seguimiento y optimización terapéutica de aquellos pacientes en los que se ha confirmado el diagnóstico de epilepsia  ••
y se han descartado otras formas terapéuticas de cirugía en una unidad clínica de epilepsia médico-quirúrgica de referencia

Tabla 30.4. Funciones de la unidad clínica de epilepsia médico-quirúrgica de referencia.

Las mismas que la unidad clínica de epilepsia médico-quirúrgica básica y además: 

Monitorización vídeo-EEG prolongada con electrodos invasivos (intracraneales), en candidatos a cirugía de la epilepsia••

Estimulación eléctrica cortical para el estudio de posible cirugía en zonas cerebrales elocuentes••

Todo tipo de técnica de cirugía de resección de epilepsia del lóbulo temporal y extratemporal••

Todo tipo de técnica de desconexión cerebral (hemisferectomia o variantes, técnicas de desconexión interhemisféricas  ••
y secciones subpiales)

Evaluación prequirúrgica y cirugía en la edad pediátrica••
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Aunque las unidades clínicas de epilepsia tienen como objetivo principal el manejo de los pacientes con 
ERF también deben remitirse desde el primer nivel de asistencia a una unidad clínica de epilepsia médica 
para proporcionar apoyo diagnóstico y terapéutico en los siguientes casos:

Diagnóstico incierto.••
CE que no se controlan en el plazo de un año.••
Recidiva de CSA de cualquier causa en un plazo precoz.••
Recidivas de CE tardías recurrentes.••
Efectos adversos de los FAE utilizados.••
Pacientes pediátricos menores de 2 años o que requieran un diagnóstico sindrómico.••

Sería recomendable además la derivación a unidades clínicas de epilepsia médicas o médico-quirúrgicas de 
los pacientes que precisen la realización de los siguientes estudios o valoraciones:

Estudios de farmacocinética de los FAE.••
Imagen cerebral estructural y funcional con protocolos específicos para epilepsia.••
Estudios genéticos.••
Valoración neuropsicológica y cognitiva.••
Valoración y tratamiento de poblaciones especiales (embarazo, ancianos, comorbilidades).••
Valoración y tratamiento de eventos paroxísticos no epilépticos.••
Aplicación de dieta cetógena.••

Evidencias Nivel

Las unidades clínicas de epilepsia tienen como objetivo principal el manejo de los pacientes con ERF IV

Deben remitirse a una unidad clínica de epilepsia médica aquellos casos con diagnóstico incierto, que no  
se controlen en el plazo de un año, las recidivas de CSA de cualquier causa en un plazo precoz, las recidivas  
de CE tardías recurrentes, ante efectos adversos de los FAE y los pacientes pediátricos menores de 2 años  
o que requieran un diagnóstico sindrómico

IV

Pregunta Nº 213.- ff ¿Cuál debe ser el número, actividad y distribución geográfica eficiente de las Uni-
dades de Epilepsia?
Se debe matizar que aunque el número exacto de unidades clínicas de epilepsia en nuestro medio está por 
precisar, debe contarse con las suficientes para garantizar el acceso rápido y facilitado de todos los pacientes 
con epilepsia, evitando demoras innecesarias y potencialmente peligrosas. En el momento actual, las únicas 
recomendaciones en cuanto a la distribución poblacional de las unidades clínicas de epilepsia médico-
quirúrgicas son las que en su día realizó el Grupo Interdisciplinario antecesor de la SAdE [1] y previamen-
te la ILAE [10]. Siguiendo con las recomendaciones del Grupo de Estudio de Epilepsia de la SEN [6] y del 
Consenso RATE-España [11], se considera del siguiente modo la organización de las unidades clínicas de 
epilepsia más eficiente:

Consulta específica de epilepsia: •• debe haber una en cada hospital de especialidades, con una fre-
cuencia al menos semanal y evaluar un mínimo de 40 pacientes nuevos con epilepsia al año.
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Unidad médica de epilepsia: •• deber haber una en cada hospital de referencia, con un mínimo de 80 
pacientes con debut epiléptico y realizar un mínimo de 40 monitorizaciones video-EEG prolongadas 
al año.
Unidad médico-quirúrgica básica: •• deben estudiar un mínimo de 100 pacientes nuevos, realizar más 
de 60 monitorizaciones video-EEG prolongadas y un mínimo de 12 cirugías de epilepsia al año. Debe 
existir una por cada 2 millones de habitantes.
Unidad médico-quirúrgica de referencia:••  estudiarán un mínimo de 100 pacientes nuevos, realizarán 
más de 60 monitorizaciones video-EEG prolongadas y practicarán entre 15-20 intervenciones quirúr-
gicas de cualquier tipo al año. Se considera que debe existir una unidad de este tipo para una pobla-
ción comprendida entre 4 y 10 millones de habitantes.

Evidencias Nivel

Debe haber una consulta específica de epilepsia en cada hospital de especialidades IV

Debe haber una unidad clínica de epilepsia médica en cada hospital de referencia que realizará un mínimo  
de 40 monitorizaciones video-EEG prolongadas al año

IV

Una unidad clínica de epilepsia médico-quirúrgica básica debe realizar más de 60 monitorizaciones video-EEG 
prolongadas y un mínimo de 12 cirugías de epilepsia al año

IV

Una unidad clínica de epilepsia médico-quirúrgica de referencia debe realizar más de 60 monitorizaciones  
video-EEG prolongadas y un mínimo de 15-20 cirugías de epilepsia al año, incluyendo todo tipo de actuación

IV

Pregunta Nº 214.- ff ¿Cuál debe ser la estructura general de las Unidades Clínicas de Epilepsia?
Según las recomendaciones de la National Association of Epilepsy Centres de Estados Unidos [3] y el Con-
sejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad y Consumo de España [12], las 
unidades clínicas de epilepsia médico-quirúrgicas de referencia deben tener la siguiente dotación mínima:

Unidad de hospitalización:••  mínimo de dos camas en las que se asegure que los pacientes ingresados 
pueden ser monitorizados con vídeo-EEG 24 horas al día y controlados durante toda la monitoriza-
ción por personal cualificado. 
Equipamiento neurofisiológico:••  equipo para registro video-EEG prolongado de al menos 64 canales 
de registro. Equipo de mapeo cortical con estimulación de electrodos intracraneales tanto intra como 
extraoperatorio. Electrocorticografía.
Equipamiento neuropsicológico:••  batería de tests neuropsicológicos para la evaluación cognitiva de-
tallada. 
Equipamiento quirúrgico:••  instrumental estándar y microquirúrgico para cirugía de la epilepsia. Neu-
ronavegador para resecciones controladas cerebrales e implantación precisa de electrodos profundos. 
Aparatos e instrumental para implantación de electrodos intracraneales (subdurales, profundos y fo-
ramen oval) para registros video-EEG. Instrumental para electrocorticografía y mapeo cerebral in-
traoperatorio. Equipo para implantación y ajuste de estimulador del nervio vago.
Equipamiento radiológico:••  TC. Angiografía cerebral. RM de alta resolución, con secuencias apropia-
das para detección de esclerosis temporal mesial u otras lesiones corticales epileptógenas, debe per-
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mitir realizar RM funcional para estudio del lenguaje y activación de áreas cerebrales elocuentes. PET 
interictal. SPECT ictal.
Servicios/unidades interdisciplinares con experiencia en la atención de pacientes epilépticos: •• uni-
dad de rehabilitación, unidad de anestesia y/o cuidados intensivos, unidad de medicina nuclear, 
unidad de psiquiatría y psicología clínica, así como servicio de farmacia con posibilidad de realización 
de niveles de FAE durante 24 horas.

En cuanto a las unidades clínicas de epilepsia médicas, deben contar con las capacidades técnicas y los re-
cursos personales necesarios para realizar monitorizaciones video-EEG prolongadas en el tiempo. Por tan-
to, la unidad de vídeo-EEG debe situarse en un área de hospitalización, debe constar de equipos de registro 
de vídeo-EEG sincronizado con al menos 32 canales para electrodos de superficie, así como cámara con-
vencional e infrarrojos y micrófono que permita el almacenaje de al menos 24 horas de registro así como la 
posibilidad de analizar los registros de forma simultánea, en línea o fuera de línea. El paciente debe dispo-
ner de un espacio amplio y en la misma habitación se debe de disponer de equipo de reanimación cardio-
pulmonar así como toma de vacío y de oxígeno.

El personal técnico o de enfermería debe de estar entrenado para atender CE y poder realizar una explo-
ración neurológica durante los eventos, así como resolver los problemas técnicos inherentes de un registro 
EEG de larga duración. Se aconseja que el paciente esté acompañado de una persona en todo momento de 
la monitorización vídeo-EEG, para ayudar a la detección de fenómenos habituales en el paciente, así como 
la disponibilidad de un pulsador en la cabecera que permita marcar las horas de los eventos.

El personal de enfermería será el encargado de la instalación del paciente, montaje de los electrodos, 
registro de vídeo-EEG con anotación de todos los eventos incluido los fenómenos paroxísticos, así como 
comprobar el correcto funcionamiento de los equipos. El análisis EEG y semiológico se realizara por el fa-
cultativo responsable de la unidad y del informe final de la monitorización vídeo-EEG.

Evidencias Nivel

Las unidades clínicas de epilepsia médico-quirúrgicas deben cumplir con la siguiente dotación mínima:  
unidad de hospitalización con al menos dos camas, equipamiento neurofisiológico, neuropsicológico, quirúrgico 
y radiológico, así como unidades interdisciplinares con experiencia en la atención de pacientes epilépticos

IV

Las unidades clínicas de epilepsia médicas deben contar con las capacidades técnicas y los recursos para realizar 
monitorizaciones video-EEG prolongadas con equipos de registro sincronizados con al menos 32 canales para 
electrodos de superficie, así como cámara estándar e infrarrojos y micrófono

IV
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Pregunta Nº 215.- ff En niños y adultos con epilepsia de reciente diagnóstico, ¿cuál es la probabili-

dad de recurrencia tras el inicio del tratamiento? y ¿cuál es la probabilidad de alcanzar una remisión 
inicial?
Algunos individuos con epilepsia no requieren un tratamiento antiepiléptico. La proporción de personas en 
esta situación no es un aspecto de la historia natural de la enfermedad, sino que depende de las prácticas 
médicas. En dos estudios de clase I en niños, el porcentaje de pacientes que no recibieron tratamiento fue 
del 10% y 14% [1,2].

En un gran estudio poblacional, igualmente de clase I, con niños y adultos la probabilidad de recurrencia 
tras el inicio del tratamiento fue del 18%, 32%, 42% y 46% a los 6 meses, 2, 5 y 8 años en los pacientes trata-
dos tras una única CE y del 26%, 43%, 57% y 60% en los pacientes tratados tras dos o más CE [3].

Se han realizado 8 estudios prospectivos de clase I para investigar la probabilidad de alcanzar una remi-
sión inicial (es decir, con o sin recurrencias posteriores hasta el final del periodo de observación) de 2 años 
en niños y adultos (Tabla 31.1). Como puede verse, entre un tercio y la mitad de los pacientes entran en 
remisión nada más iniciar el tratamiento, la mayoría de los pacientes que alcanzan una remisión inicial de 
2 años lo hacen en los primeros 5 años de evolución, un 10% de los pacientes nunca alcanzan una remisión 
de 2 años siendo el pronóstico similar en niños y adultos [1,3,4-10].
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Evidencias Nivel

Al menos un 10-14% de niños con epilepsia no requieren tratamiento antiepiléptico I

En pacientes con epilepsia de inicio reciente, la probabilidad de recurrencia tras el inicio del tratamiento 
antiepiléptico en niños y adultos es del 26% y 57% a los 6 meses y 5 años

I

En pacientes con epilepsia de reciente diagnóstico, la probabilidad de alcanzar una remisión inicial de 2 años  
es del 33-60% a los 2 años, 78-96% a los 5 años y 90% a los 10 años, similar en niños y adultos

I

Pregunta Nº 216.-  ff En niños y adultos con epilepsia de reciente diagnóstico, ¿cuál es la probabili-
dad de alcanzar una remisión prolongada sin recurrencias posteriores? y ¿cuál es la probabilidad de 
permanecer en remisión sin tratamiento antiepiléptico?
Los mejores parámetros para estudiar el pronóstico a largo plazo de la epilepsia son la remisión terminal 
(sin recurrencias posteriores hasta el final del periodo de estudio) y la remisión sin tratamiento. 

En un estudio poblacional retrospectivo de clase II en el que se incluyeron 457 pacientes de todas las 
edades, con todo tipo de CE, se encontró una probabilidad de alcanzar una remisión terminal de 5 años del 
61% y 70% a los 10 y 20 años y una probabilidad de alcanzar una remisión terminal sin tratamiento de 5 años 
del 30% y 50% a los 10 y 20 años [11].

En niños se han realizado 4 estudios de cohortes prospectivos de clase I:
Estudio con una muestra hospitalaria de 90 niños menores de 14 años [12].1.	  Se encontró una probabi-
lidad de alcanzar una remisión terminal de 3 años del 59 y 68% a los 5 y 7 años y una probabilidad de 
alcanzar una remisión terminal de 3 años y estar sin tratamiento del 53 y 61% a los 5 y 7 años. 
Estudio con una cohorte hospitalaria de 453 niños entre 1 mes y 16 años de edad [13]. 2.	 Se constató que 
a los 5 años el 64% de los pacientes había alcanzado una remisión terminal de dos años y el 64% es-
taba sin tratamiento. En la actualización de esta misma serie, seguida durante una media de 15 años, 
la probabilidad de alcanzar una remisión terminal de 5 años fue del 60% a los 5 años, del 70% a los 10 
años y del 71% a los 15 años. Al final del periodo de estudio el 62% de los pacientes habían suspendi-
do el tratamiento y un 27% de los pacientes que continuaban en tratamiento estaban en remisión 
terminal de 5 años [2]. 
Estudio con 144 pacientes menores de 16 años seguidos durante una media de 37 años [14].3.	  Se com-
probó que al final del periodo de estudio el 58% de los pacientes habían alcanzado una remisión ter-
minal de 5 años y estaban sin tratamiento, el 9% estaban en remisión terminal de 5 años pero conti-
nuaban en tratamiento, el 14% no estaban en remisión terminal de 5 años pero habían tenido previa-
mente al menos una remisión de 5 años y el 19% nunca había tenido una remisión de 5 años. La pro-
porción de pacientes que nunca lograron una remisión de un año fue del 7%. En otro estudio de los 
mismos autores con una muestra de 102 pacientes menores de 16 años y un seguimiento medio de 40 
años, el 76% de los pacientes alcanzaron una remisión terminal de 1 año. De quienes alcanzaron una 
remisión terminal de un año, el 81% se hallaba sin tratamiento al final del periodo de estudio [15].
Estudio con una muestra hospitalaria de 343 niños menores de 14 años y un periodo medio de segui-4.	
miento de 76 meses. Se verificó al final del periodo de estudio que el 60% de los pacientes estaban sin 
tratamiento [1].
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Para una adecuada valoración de los resultados de estos estudios debe tenerse en cuenta que la probabili-
dad de permanecer en remisión sin tratamiento, depende de las prácticas de supresión de la medicación 
antiepiléptica. Probablemente por esta razón las posibilidades son mayores o se alcanzan antes en los estu-
dios más recientes y especialmente en niños.

Evidencias Nivel

A largo plazo, un 70% de los pacientes (niños y adultos) alcanzan remisiones prolongadas de la epilepsia y un 50-60% 
pueden abandonar la medicación antiepiléptica 

I

Pregunta Nº 217.- ff ¿Cuáles son los factores pronósticos de la probabilidad de alcanzar una remisión 
en niños y adultos con epilepsia de reciente diagnóstico?

Etiología
Todos los estudios disponibles [7,9-12,16-18] muestran alguna influencia de la etiología en el pronóstico de 
la epilepsia. Esta asociación es clara en lo referente a las CE asociadas a déficits neurológicos presentes al 
nacimiento (principalmente retraso mental y parálisis cerebral), pero no lo es tanto cuando se consideran 
otras causas de CE sintomáticas remotas. En un estudio poblacional retrospectivo de clase II con niños y 
adultos [11], la probabilidad de alcanzar una remisión terminal de 5 años sin tratamiento fue del 46% a los 
20 años para el grupo de pacientes con anomalías neurológicas presentes al nacimiento, del 74% para el 
grupo con epilepsia idiopática o criptogénica y similar a esta última para el grupo con otras epilepsias sin-
tomáticas remotas.

Tabla 31.1. Probabilidad de alcanzar una remisión inicial de dos años en estudios prospectivos de clase I.

n Edad
Remisión inicial de 2 años, en el tiempo (años)

2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ramos-Lizana J et al [1] 343 N 44% 64% 76% 81% 85% 87% 88% 89% 90%

Marson A et al [3] 1.425 A/N – – – 91% – – 94% – –

Elwes RD et al [4] 106 A 35% 57% 73% 79% – – 82% – –

Collaborative Group [5] 228 A/N 60% 75% 92% – – – – –

Cockerell OC et al [6,7] 792 A/N 33% 60% 72% 78% 82% 85% 88% 91% –

Arts WF et al [8] 466 N 57% – – – – – – – –

Ramos-Lizana J et al [9] 106 N 55% 77% 86% 96% – – – – –

Berg AT et al [10] 613 N 47% 50% 66% 73% 81% 84% – – –

A: adultos; N: niños.
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En otro estudio poblacional prospectivo de clase I con niños y adultos [7] la probabilidad de alcanzar una 
remisión inicial de 5 años fue del 75% a los 9 años en el grupo con epilepsia idiopática/criptogénica, del 35% 
en el grupo con anomalías neurológicas presentes al nacimiento y del 61% en el grupo con otras epilepsias 
sintomáticas remotas.

Todos los estudios que hacen referencia a la epilepsia infantil, de clase I [9,10,12,13] o II [16,18] (en la que 
la mayoría de los casos sintomáticos sufren déficits neurológicos presentes al nacimiento) encuentran aso-
ciación entre la etiología sintomática y un peor pronóstico. 

Un estudio prospectivo de clase I con 613 niños encontró una probabilidad de alcanzar una remisión 
inicial de 2 años del 87% en las epilepsias idiopáticas, 75% en las criptogénicas y 52% en las sintomáticas 
remotas. Además, la probabilidad de una recurrencia posterior en los pacientes que habían logrado una 
remisión fue del 19% en las epilepsias idiopáticas, 24% en las criptogénicas y 39% en las sintomáticas remo-
tas [10]. En otro estudio prospectivo de clase I con 106 niños, la probabilidad de alcanzar una remisión 
terminal de 3 años y haber suspendido la medicación antiepiléptica fue del 74% a los 7 años en el grupo 
idiopático/criptogénico en comparación con el 33% en el grupo sintomático remoto [9,12].

Curso inicial de la epilepsia
Todos los estudios de clase I [5,8-10,12,13,19,20] y II [16] que han investigado el valor pronóstico del curso 
inicial de la epilepsia encuentran alguna relación entre éste y la probabilidad de remisión. Varios estudios de 
clase I [8,13,19] y II [16] en niños y adultos han encontrado un peor pronóstico en los pacientes con recu-
rrencia de las CE en los primeros 6 meses. Además, el pronóstico es tanto peor cuanto mayor es el número 
de CE [8,16,19]. En cuanto a la magnitud de la asociación, un estudio de clase I en niños y adultos encontró 
una probabilidad de alcanzar una remisión de 5 años del 70% a los 8 años para los pacientes que no habían 
tenido CE en los primeros 6 meses, en comparación con el 56% para los que habían tenido 2 y el 30% para 
los que habían tenido 10 [19]. Otro estudio de clase II en niños [16] mostró que la probabilidad de alcanzar 
una remisión terminal sin tratamiento fue del 70% en los pacientes con una o ninguna CE durante los pri-
meros 6 meses de tratamiento, en comparación con el 56% en los pacientes con más de una. Otro estudio de 
clase I en niños [9,12] encontró que la probabilidad de alcanzar una remisión inicial de 2 años fue del 94% a 
los 4 años en los pacientes sin recurrencias en los primeros 6 meses de tratamiento, en comparación con el 
70% en los pacientes con una o más CE durante los primeros 6 meses. Además, la probabilidad de alcanzar 
una remisión terminal de 3 años y estar sin tratamiento fue del 68% a los siete años en los pacientes sin CE 
en los primeros 6 meses, en comparación con el 50% en los pacientes con una o más recurrencias. 

Edad de comienzo de la epilepsia
Varios estudios de supresión de la medicación, muestran un discreto aumento del riesgo de recurrencia en 
la epilepsia de comienzo después de los 10-12 años (ver capítulo de cese del tratamiento). En la misma línea, 
algunos estudios de remisión de la epilepsia que incluyen niños y adultos, han mostrado un mejor pronós-
tico en la epilepsia infantil [11,17], pero no en otros [7]. 

Otros factores
Otros factores que se han asociado de modo más inconstante con el pronóstico de la epilepsia en estudios 
son el sexo [13], el número de CE antes del inicio del tratamiento [16,19], la presencia de anomalías en el 
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EEG [9,10,13,16,17] (si bien el momento de realización del EEG y el tipo de alteraciones con valor pronós-
tico son variables), los antecedentes de convulsiones febriles [13,16], los antecedentes de CE en familiares 
de primer grado [10] y los antecedentes de convulsiones neonatales [16]. Los resultados en cuanto a la in-
fluencia del tipo de CE son discordantes [7,8,11,17,19].

Evidencias Nivel

En niños, las epilepsias sintomáticas remotas tienen un pronóstico mucho peor que las idiopáticas y criptogénicas 
En los adultos la etiología no es un factor pronóstico tan importante

I

En niños y adultos, la recurrencia de las CE en los primeros 6 meses de tratamiento implica un peor pronóstico I

Pregunta Nº 218.- ff ¿Cuál es la probabilidad de alcanzar una remisión en los diferentes síndromes epi-
lépticos?
Aunque comúnmente se sostiene que el diagnóstico sindrómico es importante para establecer el pronósti-
co de un paciente epiléptico, las series disponibles sobre síndromes epilépticos individuales, a menudo 
adolecen de graves deficiencias de método, en especial por escaso número de pacientes, procedencia de las 
muestras de centros especializados, criterios de inclusión poco definidos, diseño retrospectivo y criterios 
dispares para el diagnóstico de un determinado síndrome. Por otra parte, en más de la mitad de los casos 
no es posible establecer un diagnóstico sindrómico bien definido. 

Para responder a esta pregunta, de entre los estudios disponibles, se han seleccionado los de mayor cali-
dad metodológica: metaanálisis, estudios prospectivos y estudios retrospectivos poblacionales:

Epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales
Un metaanálisis de clase II de los estudios sobre el pronóstico en la epilepsia parcial benigna con puntas 
centrotemporales, encontró una probabilidad de remisión del 98%. Sin embargo, los autores advierten que 
todos los estudios incluidos en dicho metaanálisis son retrospectivos, con criterios de inclusión a menudo 
poco claros y que no puede descartarse que el excelente pronóstico de este síndrome epiléptico no sea, al 
menos en parte, el resultado de un sesgo de selección [21].

En un estudio prospectivo de clase I se incluyeron 29 niños seguidos entre 12 y 17 años. Al final del pe-
riodo de estudio un 96% de los casos habían alcanzado una remisión terminal de al menos 5 años y ningún 
niño estaba todavía en tratamiento [22].

En otro estudio prospectivo de clase I se incluyeron 55 niños con un seguimiento medio de 5 años. Se 
encontró que la probabilidad de alcanzar una remisión inicial de 2 años fue del 88% y la de tener una recu-
rrencia posterior en los pacientes que habían entrado en remisión (espontánea o tras la supresión de la 
medicación) del 7% [10].

Epilepsia ausencia
En cuatro estudios se han clasificado los pacientes en epilepsia ausencia infantil y juvenil pero con frecuen-
cia los criterios no son objetivos y varían de un estudio a otro: 
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Un estudio retrospectivo poblacional de clase II en niños con epilepsia ausencia infantil encontró una 
probabilidad de remisión de 1 año sin tratamiento de algo más del 40% a los 5 años y algo más del 60% a los 
10 años [23]. En otro estudio retrospectivo poblacional de clase II en el que se incluyeron 38 pacientes con 
epilepsia ausencia infantil y 18 con epilepsia ausencia juvenil seguidos una media de 10 y 15 años respecti-
vamente la probabilidad de alcanzar una remisión de dos años fue del 89% en la epilepsia ausencia infantil 
y del 78% en la epilepsia ausencia juvenil y la probabilidad de recurrencia tras la supresión de la medicación 
del 3% y 27% respectivamente [24].

En un estudio prospectivo de clase I se siguieron 49 niños con epilepsia ausencia infantil durante 12 a 17 
años. Al final del periodo de estudio el 84% estaban en remisión terminal de al menos 5 años y el 81% en 
remisión terminal de al menos 5 años y sin tratamiento [25]. En otro estudio prospectivo de clase I se inclu-
yeron 73 niños con epilepsia ausencia infantil y 15 con epilepsia ausencia juvenil y se siguieron durante una 
media de 5 años. Se encontró que la probabilidad de alcanzar una remisión inicial de 2 años fue del 88% en 
la epilepsia ausencia infantil y del 82% en la epilepsia ausencia juvenil y la probabilidad de tener una recu-
rrencia posterior en los pacientes que habían entrado en remisión (espontánea o tras la supresión de la 
medicación) fue del 23% en la epilepsia ausencia infantil y del 21% en la epilepsia ausencia juvenil [10].

Epilepsia con CEGTC únicamente
En un estudio retrospectivo poblacional de clase II se incluyeron 40 casos contactados una media de 22 
años después. Un 92% habían alcanzado una remisión lo suficientemente prolongada como para intentar la 
supresión del tratamiento y únicamente un 21% recurrieron. Un 78% de los pacientes estaban sin CE y sin 
medicación [26].

Epilepsia mioclónica juvenil
En un estudio retrospectivo poblacional de clase II se incluyeron 23 pacientes con un seguimiento medio 
de 26 años. Se excluyeron los casos que se iniciaron como epilepsia ausencia infantil. Las CE se controlaron 
en un 78% de los casos y se intentó suspender la medicación en todos ellos; un 78% recurrieron. Algunos 
pacientes no reiniciaron el tratamiento porque únicamente tenían CE mioclónicas o CE poco frecuentes, 
de modo que al final del estudio un 26% del total de pacientes estaban sin tratamiento y sin CE, y un 22% 
sin tratamiento y solo con CE mioclónicas o poco frecuentes [27]. En un estudio retrospectivo poblacional 
de clase II se incluyeron 31 pacientes seguidos 25-63 años. El 68% llevaban más de 5 años sin CE. Se había 
intentado suspender la medicación en 43% de ellos, 33% recurrieron. Un 19% de los pacientes estaban sin 
CE y sin tratamiento al final del periodo de estudio [28].

En un estudio prospectivo de clase I con 66 pacientes seguidos durante 5 años, el 88% alcanzaron una 
remisión de al menos 3 años [29]. En otro estudio prospectivo de clase I se incluyeron 12 pacientes seguidos 
una media de 5 años [10]. La probabilidad de alcanzar una remisión de dos años fue del 53% y la probabili-
dad de tener una recurrencia posterior en los pacientes que habían entrado en remisión (espontánea o tras 
la supresión de la medicación) del 63%.

En un estudio prospectivo de clase I se siguieron 257 pacientes durante una media de 11 años. En los 
casos que se iniciaron como epilepsia ausencia infantil se logró el control de las CE en un 7% y no se consi-
guió suspender la medicación en ningún paciente. En el resto de los casos se logró el control de las CE en 
un 60% y el 2,5% estaban sin tratamiento al final del periodo de estudio [30].
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Síndrome de West
En una revisión de autor de clase IV de 67 estudios publicados, el 77% de los casos criptogénicos y el 46% 
de los sintomáticos estaban libres de CE y el 46% de los casos criptogénicos y el 6% de los sintomáticos te-
nían un desarrollo psicomotor normal [31].

Síndromes de Lennox-Gastaut y de Dravet
Las series de casos y la experiencia clínica sugieren un mal pronóstico para estos síndromes.

En la tabla 31.2 se muestra una clasificación de los síndromes según su pronóstico.

Evidencias Nivel

Un 88-96% de los pacientes con un diagnóstico de epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales, 
entran en remisión con el tratamiento y con el tiempo la mayoría pueden abandonar la medicación antiepiléptica

I

Un 84-89% de los pacientes con un diagnóstico de epilepsia ausencia infantil entran en remisión con el tratamiento 
y finalmente un 60-80% pueden dejar la medicación antiepiléptica. El pronóstico de la epilepsia ausencia juvenil 
es incierto porque hay muy pocos datos

I

Un 53-88% de los pacientes con un diagnóstico de epilepsia mioclónica juvenil entran en remisión con el tratamiento 
y con el tiempo un 2,5-26% pueden suprimir el tratamiento

I/II

El síndrome de West y, especialmente, los síndromes de Lennox-Gastaut y Dravet tienen un mal pronóstico IV

Pregunta Nº 219.- ff ¿Cuál es la incidencia de comorbilidad mental en niños y adultos con epilepsia?	

Trastornos cognitivos y epilepsia
Se ha observado que algunos pacientes presentan un leve deterioro cognitivo y bajo rendimiento, tanto en 
niños como adultos, ya en el momento del diagnóstico. Taylor et al realizaron un estudio prospectivo de 
casos y controles donde compararon el perfil cognitivo de 155 pacientes mayores de 15 años recientemente 
diagnosticados de epilepsia sin tratamiento frente a 87 voluntarios sanos y observaron un déficit de aten-
ción, alteración en la velocidad psicomotriz o déficit de memoria en el 53,5% de los pacientes con epilepsia 
y en el 20,7% de los voluntarios sanos [32]. Witt et al estudiaron la prevalencia de deterioro cognitivo en 247 
pacientes adultos diagnosticados recientemente de epilepsia y sin tratamiento en un estudio transversal, y 
obtuvieron que aproximadamente el 50% de los pacientes padecían de déficit de atención, disfunción eje-
cutiva o alteración de la memoria, de los cuales, el 75% no se habían quejado de estos trastornos [33]; no 
obstante, este estudio puede estar sesgado porque la muestra de pacientes presentaban antecedentes de 
enfermedades neurológicas que pudieran estar condicionando el déficit cognitivo, por ejemplo enfermedad 
cerebrovascular aguda. Jackson et al llevaron a cabo un estudio de casos y controles para comparar la eva-
luación neuropsicológica realizada en 94 niños entre 8-18 años con diagnóstico reciente de epilepsia idio-
pática y 72 controles sanos. Se vio que aproximadamente el 50% de los niños con epilepsia mostraban difi-
cultades académicas y bajo rendimiento escolar [34]. 
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Trastornos psiquiátricos y epilepsia
a. 	 Depresión mayor. En una encuesta transversal realizada en 130.880 personas, de las cuales 781 te-

nían epilepsia, se observó que el 13% de los pacientes con epilepsia sufrían depresión, frente al 7% de 
la población general [35]. Además, en un estudio aleatorizado y doble ciego se vio que esta prevalen-
cia aumentaba al 30% si la epilepsia era refractaria al tratamiento [36]. También se observó una pre-
valencia del 30% en un estudio de cohortes prospectivo con pacientes que habían sido tratados con 
cirugía para la epilepsia (sobre todo si previamente tenían depresión) [37].

b. 	Suicidio. Un metaanálisis de 12 estudios estimó que la razón de mortalidad estandarizada por suici-
dio en personas con epilepsia es del 5,1%, es decir, que las personas con epilepsia tienen cinco veces 
más probabilidades de suicidarse que la población general [38]. Y es más, en un estudio multicéntri-
co se vio que el 11,9% de los pacientes con epilepsia tenían ideación suicida [39]. 

c. 	 Trastornos de ansiedad. En un estudio transversal realizado en 305.353 personas (se identificaron 
1.069 pacientes con epilepsia, de los cuales sólo se pudieron evaluar 515 pacientes) se observó que la 
prevalencia de ansiedad en pacientes epilépticos fue de 20,5% [40]. 

d. 	Psicosis (interictal o postictal). En una RS con metaanálisis se observó que los pacientes con epilep-
sia tenían un riesgo de psicosis casi ocho veces mayor. Además, aproximadamente el 6% de los pa-
cientes con epilepsia presentaban psicosis; esta prevalencia era mayor, alrededor del 7%, en los casos 

Tabla 31.2. Clasificación de los síndromes epilépticos según el pronóstico.

Generalmente benignos,  
limitados en el tiempo

Convulsiones neonatales familiares benignas

Epilepsia mioclónica benigna de la infancia

Epilepsia benigna con puntas centrotemporales

Epilepsia benigna con paroxismos occipitales

Epilepsia de ausencias de la infancia

Epilepsia con CEGTC solamente

Generalmente persistentes, 
dependientes de los FAE

EGI con fenotipo variable

Epilepsia de ausencias juvenil

Epilepsia mioclónica juvenil

Generalmente  
mal pronóstico

Síndrome de Ohtahara

Síndrome de West

Síndrome de Dravet

Síndrome de Lennox-Gastaut

Epilepsias focales sintomáticas a grave lesión cerebral perinatal

De evolución variable
Epilepsia mioclónica-astática

Síndrome de punta-onda continua durante el sueño
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con epilepsia del lóbulo temporal. Por otro lado, la prevalencia de la psicosis interictal en la epilepsia 
fue del 5,2%; y la prevalencia de la psicosis postictal en la epilepsia fue del 2% [41].

Evidencias Nivel

La prevalencia de déficits cognitivos en pacientes adultos diagnosticados recientemente de epilepsia  
y sin tratamiento es de aproximadamente el 50% 

II

Alrededor del 50% de niños con EGI presentan dificultades académicas y bajo rendimiento escolar II

El 13% de los pacientes con epilepsia tienen depresión II

La razón de mortalidad estandarizada por suicidio en personas con epilepsia es del 5,1% I

El 11,9% de los pacientes con epilepsia tienen ideación suicida I

La prevalencia de ansiedad en pacientes epilépticos es del 20,5% II

Los pacientes con epilepsia tienen un riesgo casi ocho veces mayor de psicosis 
Aproximadamente, el 6% de los pacientes con epilepsia presentan psicosis

I

Pregunta Nº 220.- ff ¿Cuál es la mortalidad en niños y adultos con epilepsia?
En una revisión realizada en 2007, se estimó que la tasa de mortalidad estandarizada (cociente entre el núme-
ro de muertes observadas y el de muertes esperadas) es de 2 a 3, fundamentalmente debido a las enfermeda-
des graves asociadas tales como tumores cerebrales malignos, ictus graves, traumatismos craneoencefálicos 
graves y enfermedades del desarrollo (parálisis cerebral, enfermedades genéticas). En niños, la tasa de morta-
lidad puede ser de 7,5 cuando se asocian discapacidades físicas y mentales severas. Las personas bien contro-
ladas y sin enfermedades graves asociadas tienen un riesgo de muerte similar al de la población general [42].

No obstante, la mortalidad por epilepsia varía en los diferentes países. Estas diferencias se pueden deber 
a los problemas metodológicos de la recogida de datos y a factores socioeconómicos [43]. El Informe sobre 
la Epilepsia en América Latina y el Caribe realizado por la Organización Panamericana de la Salud (PAHO/
OMS) en el 2013 (www.ilae.org), con el apoyo de la Liga Internacional contra la Epilepsia y la Oficina Inter-
nacional para la Epilepsia, ha reportado que el promedio anual de defunciones por epilepsia (causa primaria) 
en América es de 7.547 (tasa de mortalidad 0,84 por 100.000 habitantes); de éstas, 1.676 en Norteamérica 
(tasa de mortalidad 0,50 por 100.000 habitantes) y 5.871 en América Latina y Caribe (tasa de mortalidad 1,04 
por 100.000 habitantes). El promedio de la mortalidad es más elevado en los hombres (62,1% del total de 
fallecidos por epilepsia como causa primaria en América Latina y Caribe) con un incremento de la tasa de 
fallecimientos en el grupo de los adultos mayores (2,28 para ambos sexos en América Latina y Caribe). 

Evidencias Nivel

La mortalidad en personas con epilepsia es de 2 a 3 veces mayor que en la población general I

La tasa de mortalidad en niños es mayor cuando asocian discapacidades físicas y mentales graves I

Las personas bien controladas y sin enfermedades graves asociadas tienen un riesgo de muerte similar  
al de la población general 

I
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Pregunta Nº 221.- ff ¿Qué es el SUDEP y cómo puede prevenirse?
Se define SUDEP como ‘la muerte súbita, inesperada, no traumática ni debida a asfixia, de un paciente con 
epilepsia, con o sin evidencia de CE reciente, excluyendo el EE y en la que la autopsia no determina la cau-
sa de la muerte’ [44]. En un análisis combinado de 4 estudios de casos-control de SUDEP, se observó que el 
riesgo se incrementaba con la frecuencia anual de CEGTC, la politerapia con FAE, la epilepsia generali-
zada sintomática, la duración de la epilepsia, el inicio en edades tempranas, en el sexo masculino y en la 
terapia con lamotrigina (Tabla 31.3) [45]. El factor de riesgo más importante fue la mayor frecuencia de las 
CEGTC. Hay que tener en cuenta que independientemente de la frecuencia de CE, el número de FAE uti-
lizados también se ha asociado con un mayor riesgo de SUDEP. Ahora bien, si se analizan de forma conjun-
ta, se ha visto que para reducir el riesgo de SUDEP es más importante tratar de disminuir la frecuencia de 
las CEGTC que reducir el número de FAE, ya que esto último sólo implica que el número y tipo de FAE 
reflejan una mayor severidad de la epilepsia [46]. Otros posibles factores de riesgo que también se han es-
tudiado son: el síndrome de Dravet [47], el síndrome del QT largo [48] y las CE nocturnas [49].

Factores como la edad del paciente y el inicio temprano de las CE no son modificables pero otros pueden 
ser atenuados para reducir el riesgo potencial de SUDEP. Estos factores incluyen las CE no controladas 
(especialmente las CEGTC), el tiempo de duración de la epilepsia, los niveles subterapéuticos de los FAE y 
el número utilizado de FAE. Aunque no hay niveles de evidencia acerca de las recomendaciones para pre-
venir el SUDEP, un grupo de trabajo de la Sociedad Americana de Epilepsia, propuso las siguientes [50]: 

Habría que optimizar el control de las CEGTC tan pronto como sea factible y con el menor número 1.	
de FAE posibles. El médico debería reevaluar el diagnóstico y tratamiento de epilepsia en cuanto dos 
FAE fallen en el control de las CE o cuando las CEGTC son frecuentes a pesar del inicio de trata-
miento con FAE. La reevaluación debería ser dirigida hacia la cirugía de la epilepsia. 
Los pacientes han de cumplir con el tratamiento. El incumplimiento es una causa frecuente y rever-2.	
sible de CE no controladas. 
Conviene que los pacientes reciban el menor número de FAE posible para controlar las CE. 3.	

Tabla 31.3. Factores de riesgo de SUDEP [45].

Odds ratio ajustada

Frecuencia anual de CEGTC
1-2 CE frente a 0 5,07

> 3 CE frente a 0 15,4

Duración de la epilepsia > 15 años frente a < 15 años 1,95

Lamotrigina Sí frente a No 1,86

Inicio en edades tempranas < 16 años frente a 16-60 años 1,72

Politerapia con FAE Politerapia frente a no FAE 1,5

Sexo masculino Hombres frente a mujeres 1,42

Epilepsia generalizada sintomática Frente a epilepsia idiopática 1,4
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Evidencias Nivel

El principal factor de riesgo para el SUDEP es una mayor frecuencia de CEGTC II

Recomendaciones
Grado de  

recomendación

Es importante que el médico que atiende pacientes epilépticos tenga una idea precisa del 
pronóstico de la enfermedad en la población general, que le permitirá informar adecuadamente 
a sus pacientes y le facilitará la toma de decisiones terapéuticas

R- SAdE

Con objeto de intentar minimizar las repercusiones psíquicas y sociales del diagnóstico de epilepsia, 
los pacientes deben ser informados del buen pronóstico en general de la enfermedad epiléptica 
en cuanto al control de las CE

R- SAdE

Es conveniente proporcionar a los pacientes epilépticos o sus familiares unos consejos básicos 
necesarios para prevenir accidentes y ahogamiento

R- SAdE

En adultos con epilepsia es aconsejable vigilar la posible asociación de trastornos psíquicos  
y comorbilidad somática e iniciar tratamiento apropiado cuando sea necesario

R - SAdE

La necesidad de informar sobre el aumento de la mortalidad en pacientes epilépticos debe 
valorarse en cada caso individual. Probablemente no es conveniente en los pacientes con epilepsia 
idiopática o criptogénica pero puede serlo al menos en determinados casos de epilepsias 
sintomáticas remotas o en pacientes con ERF

R - SAdE

Eliminar las CEGTC con el tratamiento más óptimo y un buen cumplimiento terapéutico  
constituyen las causas modificables más importantes en la prevención de SUDEP

B
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32
Pregunta Nº 222.- ff En niños y adultos en los que se ha suspendido el tratamiento antiepiléptico ¿dis-

minuye la aparición de recurrencias la probabilidad de entrar de nuevo en remisión? 
En un gran ECA con 1.013 adultos y niños que habían alcanzado una remisión de al menos dos años, se 
aleatorizó a los pacientes a suspender el tratamiento o a continuarlo. Posteriormente se realizó un estudio 
de cohortes prospectivo, para conocer el pronóstico de los pacientes que habían recurrido. No se pudo 
demostrar ninguna diferencia significativa en la probabilidad de alcanzar una nueva remisión de 2 años 
entre los pacientes que tuvieron una recurrencia tras haber suspendido el tratamiento y los que la tuvieron 
a pesar de haberlo continuado [1]. 

Evidencias Nivel

La recurrencia tras la supresión de FAE no modifica el pronóstico a largo plazo de la epilepsia I

Pregunta Nº 223.- ff En niños y adultos en remisión con tratamiento antiepiléptico ¿cuál es el riesgo de 
recurrencia tras la supresión del tratamiento?
Una RS con metaanálisis de estudios realizados en niños y adultos en la que se incluyeron algunos estudios 
con importantes deficiencias metodológicas, mostró resultados muy heterogéneos, lo cual limita la validez 
de las conclusiones. El riesgo de recurrencia promedio fue del 29% a los dos años (IC 95%: 24-34%) [2]. 
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El gran ECA multicéntrico sin cegamiento del Medical Research Council, llevado a cabo con 1.013 niños 
y adultos que habían permanecido sin CE durante al menos 2 años, reveló un riesgo de recurrencia a los 2 
años del 22% en los pacientes que continuaron con el tratamiento, en comparación con el 41% en los que lo 
suspendieron. Dicho de otro modo, uno de cada 5 pacientes a los que se suspendió el tratamiento tuvo una 
recurrencia relacionada con la retirada [3]. 

En otro ECA enmascarado se reclutaron 160 pacientes mayores de 18 años, evidenciándose que el riesgo 
de recurrencia a los 12 meses fue del 7% en el grupo aleatorizado a continuar el tratamiento, en compara-
ción con el 15% en el grupo aleatorizado a suspender la medicación. La criterios de exclusión fueron muy 
restrictivos (se excluyeron pacientes con epilepsia mioclónica juvenil, con retraso mental, tratamiento con 
más de un FAE, entre otros). La diferencia no alcanzó la significación estadística, aunque es probable que 
esto se deba al corto periodo de seguimiento. Por otra parte se observó una mejoría significativa en varios 
test neuropsicológicos en el grupo que suspendió el tratamiento [4]. 

En niños, se han publicado varios estudios que muestran un riesgo de recurrencia del 16-40% [5-21]. No 
obstante, la mayoría de ellos tienen deficiencias de método: Diseño retrospectivo [5,7,13,17-20], no infor-
man del número de pacientes perdidos en el seguimiento [8,10-12,14-16], incluyen pacientes con convul-
siones febriles [7,9] y casos con una única CE no provocada [11], utilizan criterios restringidos para el 
diagnóstico de epilepsia [8], excluyen pacientes con un EEG anormal [6,18,19], así como exclusión de de-
terminados síndromes epilépticos [8,12,19,20] y las características de la muestra son diferentes de lo que 
cabría esperar en un estudio poblacional [5,7,10,18]. 

En los dos estudios mejor diseñados, el riesgo de recurrencia tras la retirada de la medicación en pacien-
tes libres de CE durante al menos dos años fue del 32% (IC 95%: 26-38%) [14] y 23% (IC 95%: 17-29%) a los 
2 años [21]. El tiempo medio que los pacientes habían permanecido sin CE antes de la supresión de la me-
dicación fue de 3 años en el primer estudio [14] y de 2,2 años en el segundo [21]. 

Evidencias Nivel

En niños y adultos, el riesgo de recurrencia en pacientes libres de CE durante dos o más años fue del 41%  
en los pacientes que suspendieron el tratamiento y del 22% en los que lo continuaron. Es decir, uno de cada  
cinco pacientes en los que se suspende el tratamiento tienen una recurrencia relacionada con la retirada

I

El riesgo de recurrencia tras la retirada de la medicación en pacientes libres de CE durante dos o más años  
es del 30-40% en estudios con niños y adultos y del 20-30% en estudios con niños 

I

La continuación del tratamiento antiepiléptico no garantiza la ausencia de recurrencias I

Pregunta Nº 224.- ff En niños y adultos en remisión con tratamiento antiepiléptico ¿qué factores au-
mentan o disminuyen el riesgo de recurrencia tras la supresión de la medicación?
Una RS con metaanálisis de estudios en niños y adultos encontró un mayor riesgo de recurrencia en los 
pacientes con CE sintomáticas remotas (RR: 1,55; IC 95%: 1,21-1,98), en aquellos con un EEG anormal (al-
teraciones epileptiformes o enlentecimiento) (RR: 1,45; IC 95%: 1,18-1,79) y en los pacientes cuya epilepsia 
comenzó en la edad adulta (más de 20 años) (RR: 1,34; IC 95%: 1,00-1,81) o en la adolescencia (10-20 años) 
(RR: 1,79; IC 95%: 1,46-2,19) en comparación con el inicio en la infancia (menos de 12 años) [2]. No obstan-
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te, muchos de los estudios incluidos presentaban deficiencias metodológicas y los resultados fueron hete-
rogéneos, lo cual limita la validez de las conclusiones. 

En el gran ECA del Medical Research Council, en el que participaron niños y adultos, se encontraron 
varios factores de riesgo y se elaboró un sistema de puntuación para predecir el riesgo de recurrencia (Tabla 
32.1 y Figura 32.1). No se encontró un mayor riesgo de recurrencia en los pacientes con CE sintomáticas 
remotas. El EEG fue el factor con un menor valor predictivo (RR: 1,3; IC 95%: 1,0-1,7) [3,22]. 

En los estudios realizados en niños, de variable calidad metodológica, los resultados son muy dispares y 
en pocos se informa del riesgo de recurrencia en presencia de un determinado factor de riesgo [5,6,8-20]. 
El factor más constantemente asociado con un aumento del riesgo de recurrencia es una etiología sintomá-
tica remota. En los dos estudios mejor diseñados (clase I), el riesgo de recurrencia a los 2 años fue del 17% 
(IC 95%: 11-23%) y 26% (IC 95%: 19-33%) en niños con CE idiopáticas o criptogénicas y del 41 (IC 95%: 28-
54%) y 42% (IC 95%: 32-52%) en aquellos con CE sintomáticas remotas [14,21]. La asociación entre un EEG 
anormal y un mayor riesgo de recurrencia no es tan consistente. En varios estudios la asociación no es signi-
ficativa o sólo hay asociación con determinado tipo de alteraciones, lo cual limita su utilidad [9,13,14,16,17,21]. 
Además, el incremento de riesgo en niños con un EEG anormal es muy variable en los diferentes estudios. 
En cinco estudios en los que se informa del riesgo de recurrencia, éste fue del 16-28% en los pacientes con 

Tabla 32.1. Sistema de puntuación para calcular los riesgos de recurrencia a los 2 años en caso de 
continuación o supresión del tratamiento en pacientes libres de CE durante al menos 2 años (MRC). 

Puntuación de inicio (todos los pacientes) –175

Edad 16 años o mayor en el momento de la supresión Sumar 45

El paciente está siendo tratado con más de un FAE Sumar 50

CE después del inicio del tratamiento antiepiléptico Sumar 35

Historia de CEGTC primarias o secundarias Sumar 35

Historia de CE mioclónicas Sumar 50

EEG en el pasado año
No disponible Sumar 15

Anormal (alteraciones epileptiformes o enlentecimiento) Sumar 20

Periodo libre de CE (n.º de años) Sumar 200/t

Puntuación total T

Dividir la puntuación total por 100 y exponenciar z = eT/100

Probabilidad de  
recurrencia de las CE

Si se continúa el tratamiento
A 1 año 1 – 0,89z

A los 2 años 1 – 0,79z

Si se suspende lentamente el tratamiento
A 1 año 1 – 0,69z

A los 2 años 1 – 0,60z
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un EEG normal y del 23-59% en aquellos con un EEG anormal [5,8,10,12,14]. No se dispone de datos sobre 
los riesgos de recurrencia en pacientes con diferentes combinaciones de etiología y resultados del EEG. Las 
pruebas respecto a otros factores de riesgo son considerablemente menos sólidas. 

Hay pocos datos sobre el riesgo de recurrencia en los diferentes síndromes epilépticos. En cinco peque-
ños estudios prospectivos de supresión de la medicación, el riesgo de recurrencia fue del 0-10% para la 
epilepsia rolándica benigna y del 16 al 29% para la epilepsia-ausencia infantil [6,9,11,14,21]. Varios estudios de 
baja calidad sugieren un riesgo de recurrencia del 70-95% para la epilepsia mioclónica juvenil [19,23-27]. 

Evidencias Nivel

El riesgo de recurrencia es algo mayor en adultos y adolescentes en comparación con los niños II

En adultos se dispone de un sistema de puntuación (Medical Research Council) para valorar el riesgo de recurrencia 
tras la retirada de la medicación o la continuación del tratamiento en pacientes libres de CE durante dos o más 
años en función de varios factores pronósticos 

II

En niños el principal factor pronóstico del riesgo de recurrencia es la etiología de las CE
El riesgo de recurrencia es del 17-26% en CE idiopáticas/criptogénicas y del 41-42% en CE sintomáticas remotas

I

Otro posible factor de riesgo en niños es un EEG anormal. No se dispone de estimaciones aceptables del riesgo  
de recurrencia en función de la etiología, combinada con resultado del EEG

II

Pregunta Nº 225.- ff En niños y adultos en remisión con tratamiento antiepiléptico ¿disminuye la pro-
longación del tratamiento el riesgo de recurrencia tras la retirada de la medicación?
Una RS acerca del riesgo de recurrencia en niños libres de CE durante un tiempo menor o mayor de 2 años 
concluyó que el riesgo de recurrencia aumenta en los pacientes con un periodo de remisión menor de dos 
años. El número de pacientes que es necesario tratar para evitar una recurrencia fue de 10, durante dos o 
más años [28]. No existen estudios en adultos sobre esta cuestión.

En el ECA del Medical Research Council con niños y adultos se encontró que cuando un paciente ha 
permanecido al menos 2 años en remisión, el riesgo de recurrencia tras la supresión de la medicación dis-
minuye progresivamente conforme aumenta el número de años de duración de la remisión. No obstante, la 
disminución del riesgo es pequeña y los pacientes no fueron aleatorizados según el periodo de tiempo libre 
de CE [3,22].

En un ECA sin cegamiento, con importantes deficiencias metodológicas, en el que se aleatorizó a 149 ni-
ños a suspender la medicación tras un periodo de remisión de 2 o 4 años, se encontró un riesgo de recurren-
cia algo mayor en los pacientes con un periodo de remisión de 2 años, pero la diferencia no fue estadística-
mente significativa. No obstante, este tamaño de muestra no permite detectar pequeñas diferencias [15]. 

Evidencias Nivel

El riesgo de recurrencia es mayor cuando el periodo libre de CE antes de la supresión de la medicación es menor 
de dos años que cuando es superior a este tiempo 

I

En pacientes libres de CE durante 2 o más años, el riesgo de recurrencia es tanto menor cuanto mayor es el periodo 
libre de CE antes de suspender la medicación 

IV
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Pregunta Nº 226.- ff En niños y adultos en remisión con tratamiento antiepiléptico ¿es menor el riesgo 
de recurrencia si se emplean tiempos de retirada más prolongados? 
Este aspecto no ha sido adecuadamente estudiado. Los tiempos empleados en los diferentes estudios son 
muy variables (4 semanas a 12 meses). En el ECA, mencionado antes, llevado a cabo con 149 niños, no 
encontró diferencias entre la supresión en un periodo de 6 semanas y la supresión en 9 meses [15]. Otro 
ECA de pequeño tamaño (n = 56), tampoco encontró diferencias entre la supresión en 1 o 6 meses [29]. En 
un estudio en 216 niños con un diseño antes-después, se comparó la retirada en un periodo de 4-6 semanas 
con la retirada en 4-6 meses. Tampoco en este caso se encontraron diferencias significativas [21]. En ausen-
cia de estudios de buena calidad, resulta útil conocer el riesgo de recurrencia observado en los estudios de 
mejor diseño y el tiempo empleado en la retirada.

En el ECA del Medial Research Council, la medicación se suspendió en un tiempo mínimo de 6 meses y 
el riesgo de recurrencia a los dos años fue del 41% [3]. En el ECA enmascarado con 160 adultos con criterios 
de inclusión restrictivos, la retirada se realizó progresivamente en 12 semanas y el riesgo de recurrencia fue 
del 15% a los 12 meses [4]. En un estudio en niños, la medicación se retiró en un 85% de los casos en menos 

Figura 32.1.
Riesgo de recurrencia a los 2 años tras la supresión del tratamiento en pacientes mayores de 16 años calculado con el 
sistema de puntuación de la tabla 32.1. Se muestran varias situaciones frecuentes. CEGTC: crisis tónico-clónicas prima-
ria o secundariamente generalizadas. CEF: crisis focales sin generalización. RR: riesgo de recurrencia. Nota: para pacien-
tes libres de CE durante más de 4 años antes de la supresión, el riesgo de recurrencia disminuye muy poco.
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de 3 meses y el riesgo de recurrencia fue del 32% (IC 95%: 26-38%) a los dos años [14]. En otro estudio en 
niños, el riesgo de recurrencia a los dos años en los pacientes en los que el tratamiento se suspendió en 4-6 
semanas, fue del 28% (IC 95%: 20-36%) [21]. 

Muchos clínicos opinan que la retirada de PB y BZD debe ser más lenta (al menos 6 meses) porque po-
drían producirse CE por abstinencia, si bien esto no ha sido demostrado fehacientemente [30].

Evidencias Nivel

No se ha demostrado que los periodos de retirada prolongados disminuyan el riesgo de recurrencia III

Pregunta Nº 227.- ff En niños y adultos a los que se les ha practicado cirugía de la epilepsia con cese de 
CE posquirúrgicas ¿cuál es el riesgo de recurrencia tras la reducción de la medicación? 
En un metaanálisis de 25 estudios realizados en niños y adultos se analizaron los datos de un total de 2.901 
pacientes a los que se les redujo la medicación antiepiléptica tras cirugía de epilepsia. El riesgo de recurren-
cia promedio fue del 18% (rango: 0-55%). Un 76% de los pacientes que tuvieron CE al intentar bajar la me-
dicación volvieron a alcanzar la remisión al reintroducir FAE. Aunque en el metaanálisis se incluyeron 
tanto cirugías del lóbulo temporal como extratemporales, un 90% de los casos eran cirugías sobre el lóbulo 
temporal. La mayoría de los estudios incluidos en el metaanálisis eran trabajos retrospectivos no cegados y 
muchos eran no controlados, es decir no se compara entre un grupo al que se baja la medicación y otro al 
que no. En ninguno de los estudios analizados se diferenciaba entre disminución y retirada total de la me-
dicación antiepiléptica tras la cirugía [31].

En los dos estudios prospectivos y controlados disponibles se muestran los resultados comparativos en-
tre un grupo de pacientes a los que se redujo el tratamiento tras al menos un año sin CE después de la ciru-
gía y otro grupo a los que no se redujo la medicación. En ninguno de estos dos trabajos se encontraron di-
ferencias en cuanto a recidiva de CE ni en posibilidades de control a largo plazo entre el grupo de pacientes 
a los que se les redujo la medicación y el de los que se mantuvieron sin reducir [32,33]. En el estudio de Berg 
et al [32], volvieron a tener CE 73 de 162 pacientes (45%) a los que no se redujo la medicación y 41 de 129 
(32%) a los que se intentó reducir. En el estudio de Kerling et al [33], se produjeron CE en 10 de 26 (38,5%) 
del grupo al que no se redujo la medicación y en 8 de 34 (23,5%) del grupo al que se intentó reducir. Sin 
embargo, en ninguno de ambos estudios se aleatorizó a los pacientes a bajar o no la medicación por lo que 
es posible que exista un sesgo de selección y que los pacientes a los que no se disminuyó la medicación sean 
pacientes considerados a priori como malos candidatos para intentar una retirada de FAE. Los dos trabajos 
incluyen sobre todo a pacientes adultos y con cirugía del lóbulo temporal (> 90% de los casos) [32,33].

El único trabajo que incluye únicamente cirugías extratemporales es el estudio retrospectivo de Menon 
et al con 106 pacientes. Un 41,5% volvió a tener CE al reducir la medicación y un tercio de éstos no entró 
en remisión durante el seguimiento [34].

El estudio en población pediátrica más numeroso es el de Boshuisen et al. Se trata de un estudio multi-
céntrico europeo, retrospectivo, no controlado, en el que se incluyeron 766 pacientes menores de 18 años 
libres de CE y auras tras la cirugía (temporal o extratemporal) a los que se intentó retirar FAE con un por-
centaje de recurrencia de CE del 12%; de éstos, un 30% no consiguió quedar libre de CE de nuevo al rein-
troducir la medicación [35].
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Entre los factores de riesgo asociados de forma más consistente en los distintos estudios a recurrencia de 
CE tras reducción de FAE después de la cirugía están: presencia de CE antes de iniciar el descenso de me-
dicación, epilepsia no lesional, duración de la epilepsia mayor de 11 años, retirada precoz de la medicación 
(menos de 10 meses tras la cirugía) y EEG anormal un año tras la cirugía [31,36].

Evidencias Nivel

El riesgo de recurrencia de CE en pacientes a los que se retira o disminuye la medicación antiepiléptica  
después de una cirugía de epilepsia que consigue el control de las CE, es del 18%

II

Recomendaciones
Grado de  

recomendación

La decisión de suspender el tratamiento antiepiléptico debe consensuarse entre el médico  
y el paciente o sus padres, después de proporcionar información sobre sus riesgos y beneficios

R - SAdE

La posibilidad de suspender el tratamiento antiepiléptico debe valorarse en pacientes libres  
de CE durante dos años, ya que el riesgo de recurrencia en esta situación puede ser razonable 
para muchos de ellos

A

En adultos puede emplearse el sistema de puntuación del Medical Research Council para 
informar del riesgo de recurrencia en caso de suspender o continuar el tratamiento. La diferencia 
en el riesgo de recurrencia entre 2 y 4 años sin CE oscila entre el 10-15%, y entre un EEG normal  
o anormal, entre el 5-10%. No se recomienda el empleo de este sistema en niños porque los 
factores de riesgo que se incluyen no coinciden con los observados en estudios en este grupo  
de edad

B

En niños, el principal factor de riesgo para la recurrencia de las CE es la etiología. Puesto que no 
se dispone de estimaciones aceptables del riesgo de recurrencia de este factor asociado a otros 
posibles factores de riesgo, se aconseja valorar únicamente si las CE son sintomáticas remotas  
o idiopáticas/criptogénicas. Debe advertirse a los padres que la continuación del tratamiento  
no garantiza la ausencia de recurrencias

A

Además de los riesgos de recurrencia, deben tenerse en cuenta otros factores: efectos adversos 
de la medicación, riesgo de lesión física o muerte, calidad de vida, problemas sociales y psicológicos. 
En particular, el riesgo de perder la licencia de conducir o el empleo pueden ser determinantes  
en algunos adultos

R - SAdE

Periodos de retirada de la medicación de entre 4 semanas y 6 meses son razonables. Se desaconsejan 
periodos más prolongados

C

Debe plantearse una reducción progresiva de la medicación antiepiléptica en pacientes sometidos 
a cirugía sobre el lóbulo temporal que lleven un año sin CE

B
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Introducción

Entre las medidas estatales adoptadas para racionalizar recursos sanitarios destacan, entre otras, la autorización 
de fármacos genéricos (FG), una vez expirada la patente del medicamento original y agotado el periodo de pro-
tección de datos (Ley 13/1996), la promoción de receta por principio activo, la normativa sobre precios de refe-
rencia que favorecen el uso de FG, y la posibilidad de sustitución del fármaco prescrito en las oficinas de farma-
cia. Los cambios a principios activos distintos con parecido perfil de eficacia y seguridad (alternativa terapéutica 
equivalente), en práctica hospitalaria desde hace más de una década [1], recientemente impuestos en institu-
ciones penitenciarias, son una extensión de la política de cambio adoptada con los FG, con fines económicos.

La legislación vigente en la Unión Europea define como FG todo aquel que tenga la misma composición 
cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con 
el fármaco innovador (FI) de referencia, también conocido como original o ‘de marca’, haya sido demostra-
da por estudios adecuados de biodisponibilidad. Las diferentes sales, ésteres, éteres, isómeros y mezclas de 
isómeros se considerarán un mismo principio activo, salvo que tengan propiedades considerablemente di-
ferentes en cuanto a seguridad y/o eficacia. Pueden diferir en los excipientes y las distintas formas farma-
céuticas orales de liberación inmediata se considerarán una misma forma terapéutica (Directiva 2001/83/
EC, Ley 29/2006). En dicha legislación, sin embargo, el solicitante puede estar exento de estudios de biodis-
ponibilidad in vivo si el FG satisface unos requisitos de la Guía sobre la investigación de la bioequivalencia 
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) [2]. 
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El FG se desarrolla con la intención de que pueda ser intercambiable por el FI y así reducir los costes del 
tratamiento, ya que se fabrica sin licencia de la compañía innovadora y no está obligado a invertir en inves-
tigación, ni desarrollo, ni promoción. En España se les reconoce con las siglas EFG (equivalente farmacéu-
tico genérico, Ley 29/2006) y son los mismos autorizados que en el resto de la Unión Europea. En España se 
dispone actualmente de EFG para CBZ, GBP, LEV, LTG, OXC, PGB, TPM y VPA en solución inyectable.

A pesar de la misma autorización, las políticas de sustitución son distintas y cambiantes en el tiempo 
según el país de la Unión Europea e incluso según el sistema de Salud. Por ejemplo, en Suecia solamente son 
sustituibles un reducido número de medicamentos mientras en los Países Bajos lo son todos aquellos que 
cuentan con FG. En España quedan fuera del cambio ‘sin conocimiento del médico prescriptor’ los deno-
minados ‘principios de precaución adicional’ entre los que se encuentran CBZ, PHT vía oral y VGB (Orden 
Ministerial SCO/2874/2007 actualizada en BOE de 9 de mayo de 2014)

Pregunta Nº 228.- ff ¿Qué diferencias existen entre bioequivalencia, biodisponibilidad y equivalen-
cia terapéutica entre fármaco innovador, genéricos y equivalentes?
La biodisponibilidad es la cuantía y velocidad a la que se absorbe una sustancia o su fracción activa y llega 
a los receptores tisulares en los que debe actuar. Teniendo en cuenta que las tasas en sangre y en la diana 
terapéutica son intercambiables, se admite en la práctica como biodisponibilidad de un fármaco, la cuantía 
y velocidad con que alcanza la circulación general.

Dos productos medicinales son bioequivalentes si su biodisponibilidad, después de ser administrados a 
la misma dosis molar es tan semejante, que sus efectos en cuanto a eficacia y seguridad son, en esencia, 
idénticos [3]. Si bien, dos sustancias son equivalentes terapéuticos si se comprueba clínicamente su efecti-
vidad, en la práctica tanto la EMA como la FDA (Food and Drug Administration, EE. UU.) admiten que la 
bioequivalencia es suficiente garantía de equivalencia terapéutica siempre que el producto a comparar con-
tenga excipientes inactivos estandarizados [3]. Esta consideración, discutida y no reconocida por parte de 
la comunidad científica, implica que dos fármacos bioequivalentes se pueden intercambiar indistintamente 
en cualquier paciente y grupo de edad sin que se modifique la relación riesgo-beneficio. Particularmente no 
se ha definido formalmente la intercambiabilidad entre sí de FG bioequivalentes a FAE innovador.

La aceptación de bioequivalencia entre el FI y el FG se basa en la similitud de tres parámetros farmaco-
cinéticos: el área bajo la curva concentración-tiempo (AUC) indicativa de la cantidad absorbida, la concen-
tración plasmática máxima (Cmax) y el tiempo empleado en alcanzar ésta (Tmax). Los datos se obtienen de 
una muestra igual o superior a 12 sujetos sanos [2], en los que se determinan en varias extracciones sanguí-
neas tras dosis simples o repetidas, en distintos momentos separados por períodos de lavado, y con diseño 
cruzado donde cada sujeto es su propio control comparando idéntica cantidad molar administrada del 
principio activo de ambas formulaciones. Las agencias reguladoras establecen bioequivalencia y, por exten-
sión, para equivalencia terapéutica, cuando el 90% del intervalo de confianza de la relación entre el FG y el 
FI, para el AUC y la Cmax queda dentro del rango ± 20% (en datos trasformados logarítmicamente con fines 
estadísticos es el rango 80-125%) [3-5]. Este límite de ± 20% se fijó en los años ochenta asumiendo que es 
una desviación clínicamente irrelevante y es el empleado por empresas farmacéuticas innovadoras para 
poder realizar cambios en sus formulaciones o en procesos de fabricación sin necesidad de repetir ensayos 
clínicos.
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Las variaciones permitidas en el término de bioequivalencia pueden comprender diferencias en el con-
tenido del principio activo de hasta el 40% pero sin que la concentración media plasmática después de la 
administración del FG difiera más de un 5-7% de la observada con el FI. Diversos lotes de un mismo pro-
ducto pueden fluctuar entre 95% al 105% sin aparente repercusión. Estas variabilidades son modestas en 
comparación con las advertidas bajo la influencia de factores fisiológicos, patológicos y ambientales, aun-
que puede ser excesiva para los fármacos con margen terapéutico estrecho, como ocurre con alguno de los 
FAE [6]. La FDA analizó más de 2.000 estudios de bioequivalencia y la diferencia media entre FI y FG fue 
del 4,35% para Cmax y de 3,6% para AUC, reafirmándose en lo acertado de su política [7]. 

Son conceptos importantes que se deben tener en cuenta:
Sustancias con índice terapéutico estrecho.••  Aquellas en las que la diferencia entre concentración 
mínima tóxica y la mínima efectiva es menor de 2 veces. En el caso de los FAE pequeñas variaciones 
plasmáticas pueden provocar descontrol de CE o toxicidad.
Sustancias con alta variabilidad intraindividual.••  Aquellas en las que la variabilidad de biodisponibi-
lidad en un mismo individuo supera el 30%. La desviación mayor se acusa en la Cmax. En estos supues-
tos la normativa actual de la UE es más rigurosa en cuanto a los rangos comentados antes para la 
bioequivalencia [2].
‘•• Alternativas terapéuticas equivalentes’. A falta de definición consensuada, se refieren a aquellos 
fármacos de diferente estructura química y misma indicación terapéutica sin evidencia de menor o 
mayor relevancia clínica entre ellos y por tanto elegibles indistintamente –con posibles excepciones 
justificadas en pacientes o grupos concretos– en pos de un menor coste. 

Pregunta Nº 229.- ff ¿Puede sustituirse un FAE innovador por uno genérico o FAE genéricos entre sí?
Nueve ECA, a doble ciego, todos cruzados menos uno, con un total de 211 adultos y 42 niños, no detecta-
ron diferencias significativas en porcentaje de individuos con reaparición de CE, aumento de frecuencia de 
CE, número de abandonos por ineficacia, concentraciones séricas del FAE ni en efectos adversos. Se reali-
zaron en pacientes tomando CBZ, PHT o VPA y datan de 1986 a 1998 [8-16]. 

Desde entonces no hay investigaciones con alto nivel de evidencia que los refuten. El resto de publicacio-
nes con diseño adecuado son, en su mayoría, estudios de caso-control que parten de la dudas que genera el 
término autorizado de bioequivalencia (el rango utilizado, la no realización en enfermos, los valores medios 
y no individuales tomados como referencia, etc). Los organismos oficiales rebaten cada punto (Tabla 33.1) 
[17]. Sin embargo, a nuestro juicio quedan sin contestar dos circunstancias:
1. 	 La definición de bioequivalencia está basada en las diferencias medias de la muestra en la que se realiza 

la prueba, de tal forma que hasta un 9% de participantes en el ensayo puedan quedar fuera de ese rango 
sin alterar la media. Incluso en artículos de hace más de 25 años la FDA admitía un 5% de posibilidades 
que el FG no sea equivalente a su FI.

2.	 Para la aprobación de un nuevo FG no se exigen estudios comparativos de biodisponibilidad con otros 
FG de la misma sustancia de diferentes empresas. Consecuencia de ello, es que puede haber variaciones 
en las concentraciones sanguíneas en una cuantía doble a la de la sustitución del FAE innovador.

Estas dos situaciones pueden provocar que el paso arbitrario entre innovador y genérico, o entre genéricos, 
implique un riesgo extra de descompensación de la epilepsia o bien toxicidad, y sus consecuencias (morbi-
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mortalidad, peor relación médico-paciente, pérdida del puesto de trabajo, supresión del permiso de circu-
lación, merma en afectividad, peor calidad de vida...). 

Hace tiempo se propusieron estudios de bioequivalencia individual pero fueron desestimados por su 
coste [18]. Con los FAE genéricos sí hay propuestas recientes de modificar los límites de bioequivalencia 
media para FAE de estrecho margen y para los altamente variables [19]. Utilizando simulaciones estadísti-
cas se demuestra que los FAE genéricos, aún cumpliendo los requerimientos de bioequivalencia con el FAE 

Tabla 33.1. Objeciones metodológicas y de resultados y respuesta de organismos oficiales.

Objeciones Respuestas

La bioequivalencia implica biodisponibilidad  
y no equivalencia del efecto terapéutico

La equivalencia en biodisponibilidad asegura la equivalencia terapéutica ••
porque las variables farmacocinéticas son más sensibles para detectar 
diferencias que las farmacodinámicas o clínicas 

Los estudios no incluyen enfermos en condiciones 
reales (adultos entre 21 y 35 años, sanos dentro de  
su peso ideal ± 10%, con dosis únicas y menores)

Los estudios en dosis única son más sensibles para detectar diferencias  ••
en la velocidad de absorción que los realizados en estado estacionario 
La variabilidad interindividual o entre subgrupos no afecta a una ••
comparación que se realiza en un mismo individuo al que se le intercambia 
un producto 
Las modificaciones farmacocinéticas en el enfermo son achacables  ••
al fármaco en sí, no a la formulación original o genérica
La politerapia no afectará más a un genérico que al de marca  ••
si son bioequivalentes 
Los niños y los enfermos no se incluyen en los estudios por razones  ••
éticas y, en los últimos, metodológicas al poder cambiar su estado 
metabólico en los dos periodos del diseño cruzado

Los estudios de bioequivalencia son de dudosa 
validez con FAE de rango terapéutico estrecho,  
con cinéticas no lineales, formulaciones de liberación 
sostenida, medicamentos racémicos con dos o más 
estereoisómeros, excipientes diferentes, etc.

Una cinética no lineal es un factor que se tiene en cuenta en guías  ••
de diseño para definir dosis a ensayar 
Se exigen estudios de dosis única y múltiple en casos de no linealidad  ••
por saturación del metabolismo
No es posible que se acumulen más los metabolitos en los genéricos  ••
que en los originales si su velocidad y grado de absorción son equivalentes 

Los excipientes y colorantes no son completamente 
inocuos (el estudio de bioequivalencia sería correcto 
pero la relación riesgo-beneficio distinta)

Se utilizan siempre excipientes de uso muy frecuente y, por tanto,  ••
con características bien conocidas a

La baja solubilidad es una limitación a la valoración 
de bioequivalencia

Al comparar la C•• max, Tmax y el AUC, los estudios de biodisponibilidad 
garantizan que la velocidad y grado de absorción son equivalentes, 
confirmando que no hay diferencias relevantes, con independencia  
de la alta o baja permeabilidad o solubilidad de los fármacos 

El criterio ‘± 20%’ es demasiado amplio,  
en especial, para ciertos FAE

El criterio ‘± 20%’ se aplica al intervalo de confianza del 90%, por lo  ••
que la diferencia entre genérico e innovador debe ser mucho menor.  
En la mayoría de ocasiones, estas diferencias no superan en 4% el AUC  
y en el 5% en la Cmax
FAE con índice terapéutico estrecho se les aplica en UE criterio ± 10%••

a Es necesario revisar los excipientes del FAE genérico, al no ser iguales al FAE innovador, ante la posibilidad de alergia o intolerancia. 
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innovador, pueden no cumplirlos entre ellos [20]. Estudios previos encontraron en un simulacro con cerca 
de 600 emparejamientos una variación llamativa en AUC y Cmax [21,22]. En ninguno de estos artículos se 
valoraron las implicaciones clínicas de sus hallazgos. 

En cuanto a cambios clínicos, diversos trabajos estudiaron diferencias entre las formulaciones genérica 
e innovadora de FAE clásicos (CBZ, PHT y VPA) con conclusiones contradictorias y sin que en la mayoría 
existan repercusiones relevantes en la evolución de la enfermedad [8,10,15,16, 23]. Esto apoya la tesis de la 
EMA que las variables farmacocinéticas son más sensibles (y rigurosas) que las farmacodinámicas (clíni-
cas) para detectar inequivalencia. Sin embargo, en un análisis de la subpoblación con reaparición o incre-
mento de frecuencia de CE y niveles previos conocidos, constata en 21 de 26 pacientes descenso sérico al 
cambiar a FAE genérico de hasta un 40% con PHT, 34% con VPA y 20% con CBZ [24]. 

Dos estudios muestran la necesidad de aumentar la dosis media diaria de LTG en un 5,1% y 6,2% tras su 
cambio a FG [25,26]. Estos y otros estudios de casos y controles valoran también el uso de recursos médicos 
como medida indirecta de ineficacia [27-30]. Globalmente encuentran en el cambio a FAE genérico clásico 
(CBZ, PHT, PRM) y de segunda generación (GBP, LTG, TPM, ZNS) una mayor proporción de asistencia en 
servicios de urgencias, un aumento en número y tiempo de estancia hospitalaria y de necesidad de otros 
medicamentos, en los ciclos de FAE genérico. Se les cuestiona a estos ensayos que no están cegados al cam-
bio ni a pacientes ni a médicos y son financiados por la industria farmacéutica. Por otro lado, por el diseño 
de los estudios observacionales la capacidad de confirmar que una CE es causada por la sustitución a FAE 
genérico se ha cifrado en un 94% (especificidad) pero la potencia para detectar acontecimientos agudos 
relacionados con CE debidos al cambio a FAE genérico queda en un 11% (sensibilidad), mostrando el esca-
so valor de los diseños caso-control para detectar cambios clínicos [30].

No llegan a las mismas conclusiones en otros trabajos [31,32], en especial cuando se ajustan los resulta-
dos tras analizar ciertas variables y factores de confusión (personas de alto riesgo a presentar CE, cambios 
en la severidad de la enfermedad, interacciones medicamentosas, pobre adherencia o cambios en el diag-
nóstico) desaparecen los hallazgos encontrados en una primera valoración sobre volumen de ingresos y 
asistencias al departamento de urgencias [33]. Varios investigadores explican estas disparidad de conclu-
siones en que es el cambio de formulación el que per se favorece un peor cumplimiento terapéutico siendo 
generador de las consultas de urgencias, internamientos y otros servicios médicos. De hecho demuestran 
que estas consecuencias ocurren en proporción similar si se suministra una nueva receta de LTG, sea FAE 
innovador o FAE genérico [34].

Algunos trabajos de observación encuentran más riesgo de contusiones y fracturas craneales en el cam-
bio entre formulaciones genéricas de TPM [29], o que el riesgo de hospitalización y de heridas o fracturas 
de cráneo se triplica en la sustitución entre genéricos que en el cambio de innovador a genérico [35].

Otro método indirecto para evaluar la efectividad de los FAE genéricos es calcular la proporción de pa-
cientes que retornan al FAE innovador y esclarecer la razón. La vuelta a FAE innovador es superior a la que 
se da con otras sustancias (antidepresivos, antihipertensivos, estatinas, nitritos, etc.) que se cifra entre 1,5 
y 9,1%. Las cifras oscilan entre el 12,5-44,1% según FAE y estudio (Tabla 33.2) [25-27,35,36].

Hay que decir que lo más abundante en la literatura son series retrospectivas cortas y casos aislados en 
los que se denuncian recaídas o efectos adversos tras la sustitución [6]. Forman parte también de nivel IV 
de evidencia las opiniones derivadas de encuestas entre facultativos clínicos, siendo bajo el porcentaje de 
los médicos que responden (4,7-21,6%) y de ellos más del 50% certifican la aparición de CE o efectos tóxicos 
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con el cambio. Presumiblemente son experiencias negativas de los especialistas la razón que los lleva a 
participar restando valor a los resultados [37,38]

Un efecto placebo negativo o ‘nocebo’ puede inferirse al estar sometidos tanto profesionales como pa-
cientes a un bombardeo de informaciones poco objetivas sobre FG. Como resultado, se presta mayor aten-
ción y se es más sensible a efectos adversos, se atribuyen síntomas no relacionables al cambio, se es más 
diligente a la hora de reportar CE, que siempre se imputan al FAE genérico y existe más seguridad emocio-
nal con el FAE innovador. Incluso se ha apuntado que la ansiedad de pensar en la ineficacia del FAE gené-
rico puede favorecer la actividad crítica [39]. 

Tres revisiones sistemáticas recientes indican una clara tendencia a aumento de consultas de urgencia, 
ingresos y estancias más prolongadas, siendo mayor el riesgo de descontrol de epilepsia en el intercambio 
de FAE genéricos entre sí [40-42], pero parece que por el momento los estudios disponibles no son lo sufi-
cientemente potentes para demostrar que los FAE genéricos son similares a los FAE innovadores en efecti-
vidad en toda la población epiléptica [6,43].

Pregunta Nº 230.- ff Dentro de los FAE, ¿cuáles tienen más riesgos al ser sustituidos por su genérico? 
Es razonable pensar que hay más riesgos con aquellos FAE con índice terapéutico estrecho donde ligeras os-
cilaciones pueden generar consecuencias negativas, y por la misma razón los FAE más recientes, con un índi-
ce terapéutico más amplio y cinética mayoritariamente lineal, son menos peligrosos que los antiguos, pero 
ambos supuestos no han sido demostrados. Los casos más paradigmáticos son en este sentido CBZ y PHT, 
que han quedado fuera de sustitución por su genérico sin la autorización expresa del médico que lo receta.

Ni la patología epiléptica es de reducida ventana terapéutica ni tampoco los FAE en sentido amplio, co-
mo grupo terapéutico. El único FAE de estrecho margen terapéutico contemplado por la ILAE es PHT [44]. 

Tabla 33.2. Proporción de enfermos que retornan del FAE genérico al FAE innovador.

FAE N.º de casos
Porcentaje de retorno  

a FAE innovador

LeLorier J et al [25]

CBZ 851 20,8

CLB 1.060 44,1

GBP 202 30,9

LTG 671 27,5

Andermann F et al [26]

VPA 1.770 20,9

CLB 1.483 27,1

LTG 1.354 12,9

Duh MS et al [27] TPM 325 12,5

LeLorier J et al [35] GBP, LTG, TPM 948 14,7

Chaluvadi S et al [36] LEV 260 42,9
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En un estudio retrospectivo de cohortes, PHT sustituida por su genérico se asoció a discontinuación, cam-
bio de dosis o adición de otro FAE, lo cual no sucedió con LTG y VPA, pero sin encontrar diferencias en la 
presencia de CE [32].

Pregunta Nº 231.- ff ¿Pueden usarse fármacos genéricos como tratamiento inicial o de terapia añadida?
En los ECA que comentamos [10-12,14-16] se muestra efectividad para los FAE introducidos de novo tanto 
innovadores como genéricos, con lo cual no hay inconveniente para optar por unos u otros FAE como tra-
tamiento de inicio o en terapia añadida. 

Ante la ausencia de evidencia de alto nivel, las recomendaciones están basadas en la experiencia (nivel 
de evidencia IV) o la reglamentación. Es necesario explicar las normas de autorización del FAE genérico al 
ser prescrito para mejorar la adherencia y la necesidad de no intercambiar las distintas formulaciones de 
FAE genérico. El seguimiento es el propio de la introducción de un FAE (eficacia, tolerabilidad, nivel plas-
mático en determinados supuestos,...). Es obligatorio comunicar la desestabilización de una epilepsia o la 
aparición de efectos adversos tras la aplicación de un FAE genérico a los órganos de farmacovigilancia au-
tonómicos o nacionales y guardar los datos por un mínimo de 5 años (Ley 29/2006, art. 53.2). 

En grupos especiales (niños, gestantes, ancianos, pacientes pluripatológicos o aquellos en los que con 
modificaciones mínimas de dosis entraron en CE repetidas o EE) se ha propuesto por distintos autores no 
utilizarlos en ningún supuesto [45,46].

Pregunta Nº 232.- ff ¿Qué ventajas y desventajas tienen los fármacos genéricos?
La principal ventaja que aportan los FG es un precio mucho menor por la no obligación de invertir su fa-
bricante en Investigación + Desarrollo. Sin embargo, la receta por principio activo ha llevado a los fabrican-
tes de FI a bajar el precio de su producto incluso igualando el precio del FG. Por tanto, en ese supuesto de 
igualdad de precios no hay ventaja alguna del FAE genérico sobre el FAE innovador. Sin embargo la Ley 
obliga proporcionar el FAE genérico (Ley 29/2006) y en ciertas Comunidades Autónomas el adquirido en 
subasta. Las características de la manufactura de los FG conllevan menor viabilidad a largo plazo del pro-
ducto; en concreto, las compañías pueden desaparecer con facilidad o retirar el FAE genérico una vez fina-
lizado el contrato que suele ser de 5 años y en subasta, de 2 años. Estas circunstancias forzarían a cambiar 
de fabricante del preparado en un momento dado, con mayor riesgo de posibles variaciones de nivel sérico 
y pérdida de adhesión ante el cambio de aspecto del medicamento. Si añadimos la pérdida de esa ventaja 
económica para la que los FG fueron concebidos, el posible freno a la innovación de las grandes empresas 
farmacéuticas y otras cuestiones resumidas en la tabla 33.3, es lógica una preocupación en pacientes y sus 
médicos en el caso concreto de las epilepsias. Las CE implican unas consecuencias potencialmente graves 
y una dificultad en su control farmacológico. La vida del paciente epiléptico ya es lo suficientemente incier-
ta como para añadirle más intranquilidad [43]. 

Además el coste por proceso debe ser la referencia, por tanto hay que añadir al precio si se generan visi-
tas adicionales al médico u hospital, el tiempo invertido en educación sobre el nuevo preparado, el gasto 
derivado de descompensación o toxicidad, la monitorización plasmática y otros [43,47]. De hecho, hay 
datos de mayor gasto en los periodos con FAE genérico comparados con los de FAE innovador y aun peor 
si reciben versiones múltiples de FAE genérico, en Canadá, Estados Unidos y Europa [29,48], pero deben 
corroborarse con más detalle y a más largo plazo. 
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Finalmente, las implicaciones médico-legales que pueden derivarse de un cambio de FAE innovador a 
FAE genérico o entre FAE genérico son una incógnita en nuestro medio. El hecho de permitirse sustitucio-
nes por el farmacéutico, sin conocimiento ni conformidad del paciente ni del médico prescriptor, confiere 
a este estamento una gran responsabilidad en el caso de un fallo terapéutico que es derivado a la adminis-
tración. La figura 33.1 muestra el flujo de dispensación en nuestro país. Compartimos con la Academia 
Americana de Neurología la necesidad de una legislación que exija un consentimiento informado de pa-
cientes y médicos responsables, en el caso de llevarse a cabo la permuta del tratamiento con FAE en las 
oficinas de farmacia [46], como se hace con los ‘principios de precaución adicional’. 

Pregunta Nº 233.- ff ¿Son fiables los sistemas de inspección, validación en la fabricación, composi-
ción y fabricación de los FAE genéricos?
La Agencia Española de Medicamentos y Productos sanitarios (AEMPS), a través del Departamento de 
Inspección y Control de Medicamentos, es el organismo del Ministerio de Sanidad y Política Social que 
garantiza a los ciudadanos y a los profesionales sanitarios la calidad, seguridad, eficacia y correcta informa-
ción sobre de los medicamentos y productos sanitarios que se comercializan en España. Para esta tarea 
interactúa con pacientes, profesionales sanitarios, industria farmacéutica, autoridades sanitarias españolas 
y extranjeras, investigadores, sociedades científicas, medios de comunicación y ciudadanía en general. Ca-
da año se analiza una media de 10.000 sospechas de reacciones adversas.

Ningún medicamento puede comercializarse sin la autorización de la AEMPS o de la Agencia Europea 
del Medicamento (EMA), obtenida tras un proceso riguroso de evaluación de la calidad químico-farmacéu-

Tabla 33.3. Ventajas y desventajas de FAE genéricos.

Ventajas Inconvenientes Recelos

Algunos son menos costosos ••
(ahorro hasta del 80%):
–	S ostenimiento del sistema
–	S ectores sociales  

con bajo poder adquisitivo
–	P aíses en vías de desarrollo

La universalización de  ••
los nombres evita errores

Su denominación indica el  ••
compuesto químico (usados  
en los sistemas de enseñanza)

Amplia experiencia en  ••
su uso (al menos 10 años)

Variaciones en biodisponibilidad,  ••
efecto terapéutico, seguridad  
y tolerabilidad con el de marca

Diferencias en manufactura y excipientes••  a

Su apariencia distinta con los de marca  ••
y entre ellos (bioapariencia) lo que conduce 
a confusiones, dudas, ansiedad y fallos  
de cumplimiento terapéutico

Dificultad para pronunciar  ••
y recordar los nombres

Sus fichas técnicas no coinciden  ••
por completo con el de marca b 

Proliferación de empresas que los ••
distribuyen, a veces desconocidas

Proceden a veces de industrias ••
ubicadas en países con dudosa 
infraestructura (sobre todo India), 
implicando menor calidad 

Variabilidad de precios entre ellos••

Prescripción inducida u obligada••

Sustitución en los puntos  ••
de venta reiterados (incentivos,  
falta de existencias, etc.)

Freno a investigación e innovación••

a Factores que pueden establecer diferencias clínicamente apreciables: tamaño de partículas, sus formas e isómeros, solución o sal y tipo, vehículo, 
excipiente y cohesionante, recubrimientos, grado de hidratación del cristal, adición de sustancias deshidratantes al envase, diluyente, viscosidad, 
pH, tipo y número de impurezas, recubrimiento entérico, solubilidad, agente de suspensión, envase y tapón, vidrio o plástico, sustancia de protec-
ción bacteriana, cantidad de componente activo relativa y absoluta, contaminantes, sustancias alérgicas primarias y secundarias en el producto, 
punto de fusión, ionización de ingredientes, factores de almacenamiento, tensión superficial, agentes correctores de sabor y colorantes, antioxi-
dante utilizado, distribución, tamaño del comprimido o proporción superficie/comprimido, etc. b Algunas indicaciones están sujetas a patente de 
utilización y no pueden mencionarse en ficha técnica del FAE genérico. 
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tica, eficacia y seguridad, además de concretar las condiciones de fabricación y uso. Todos los FG en gene-
ral, están sometidos a los mismos requerimientos que los FI en cuanto a legalización e inspección periódi-
ca, De las más de 1.000 nuevas solicitudes en 2013 dos tercios correspondieron a FG y tan solo un 2,6% 
fueron rechazadas [49].

Para que un laboratorio fabrique un medicamento debe haber sido previamente inspeccionado y contar 
con un certificado asegurando que cumple con las normas de correcta fabricación de la UE. En el caso de 
los FG, los estudios de bioequivalencia son evaluados por la Unidad de Farmacocinética de la EMA. Si 
aprecian irregularidades en los datos presentados, son examinados allá donde se hayan obtenido, dentro 
o fuera de la UE. Para autorizar la venta de un medicamento en nuestro país la AEMPS necesita la certifi-
cación obtenida por la EMA, pero hoy día es raro que solicite muestras para un contraanálisis, asumiendo 

Figura 33.1.

* En Andalucía, el FAE genérico designado tras subasta
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los datos como verídicos, aunque si encuentra discrepancias, exige confirmación o justificación de los 
datos. 

El Departamento de Inspección y Control de Medicamentos dependiente de la AEMPS, en base a proce-
dimientos consensuados en la UE (Ley 10/2013, Real Decreto 577/2013) es el responsable en nuestro país 
de vigilar todo el proceso (Figura 33.2):
a) 	Normas de correcta fabricación y distribución (NCF/BPD): verifica que los laboratorios farmacéuticos y 

los fabricantes de principios activos desarrollan sus medicamentos de acuerdo con los requisitos de 
calidad necesarios para su uso. 

b) 	Buenas prácticas de laboratorios (BPL): inspecciona prácticas realizadas en laboratorios (universitarios, 

Figura 33.2.
Mapa de procesos del departamento de inspección y control de medicamentos. NCF: normas de correcta fabricación; 
BPD: buenas prácticas de distribución; BPL: buenas prácticas de laboratorio; BPC: buenas prácticas clínicas; BPFV: bue-
nas prácticas de farmacovigilancia.
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farmacias hospitalarias, empresas privadas de investigación, etc.) donde se llevan a cabo estudios no clíni-
cos de seguridad sobre productos de ensayo contenidos en medicamentos de uso humano y veterinario. 

c) 	 Buena práctica clínica (BPC): conjunto de reglas vigentes, éticas y científicas dirigidas a garantizar los 
derechos, la seguridad y el bienestar de los individuos que participan en un ensayo clínico y asegurar la 
calidad de sus resultados. 

c) 	 Buena práctica de farmacovigilancia (BPFV): certifica que los titulares de una autorización de venta 
cumplen con las responsabilidades y obligaciones que marca la ley. 

Teniendo en cuenta la creciente importancia de los FG, se han priorizado en Europa las inspecciones a los 
estudios de bioequivalencia presentados en la AEMPS. En 2013 se realizaron 12, que suponen casi un tercio 
del total de inspecciones de BPC [49], 11 de ellas fuera de territorio nacional.

El sistema español de farmacovigilancia humana está compuesto por los 17 centros autonómicos especí-
ficos y la AEMPS que comparte las notificaciones acerca de reacciones adversas graves con la EMA y las 
demás agencias nacionales de la UE, integrándose en la base de datos europea de sospechas de reacciones 
adversas (EudraVigilance) y conforma una red de vigilancia que permite una comunicación fluida lo que 
facilita la detección de cualquier tipo de problema derivado del uso farmacológico.

La AEMPS, además de mantener una evaluación continuada de los fármacos ya en venta, debe visar 
cualquier cambio que puedan registrar. Los laboratorios están obligados a contar con un sistema de farma-
covigilancia, disponer, mantener y realizar una auditoría independiente de un archivo maestro de dicho 
sistema y disponer en la UE de manera continua con una persona de contacto cualificada en esta materia 
(Real Decreto 577/2013). De hecho, la mayoría de los defectos de calidad motivo de retiradas son comuni-
cados por los propios laboratorios farmacéuticos. 

Pregunta Nº 234.- ff ¿Deben medirse sistemáticamente los niveles plasmáticos de los FAE cuando 
son intercambiados?
Los niveles sanguíneos pretenden establecer un rango farmacológico en el que el control de CE sea máximo 
y el tóxico bajo o inexistente. Las tasas determinadas son sólo orientativas ya que en la práctica diaria la 
dosis final es individual dependiendo de la eficacia y tolerabilidad. Para la mayoría de los fármacos, no es 
rentable la medida sistemática de sus niveles y sólo deben solicitarse si permiten interpretarse con seguri-
dad y contribuyen a optimizar el tratamiento del paciente [50], como puede ser cuando el medicamento 
tiene una estrecha ventana terapéutica y/o una importante variabilidad interindividual en su metaboliza-
ción y la patología tratada tiene consecuencias graves que no pueden reconocerse clínicamente (ej: riesgo 
de CE). En el caso concreto de los FAE, los niveles séricos teóricamente pueden tener utilidad para:

Establecer una dosis y concentración efectivas terapéuticas en un sujeto como referencia futura, al me-1.	
nos en dos determinaciones [51].
Relacionar o no con toxicidad o descontrol de CE.2.	
Valorar la adhesión al tratamiento.3.	
Ajustar la dosis en situaciones de variabilidad farmacocinética (infancia, vejez, comorbilidad, gestación, 4.	
interacciones, etc...).
Guiar ajustes en FAE con cinética no lineal como PHT.5.	
Para descubrir posibles cambios de concentración tras sustituciones con FAE genérico [52]. 6.	
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Salvo en el contexto de un ensayo clínico que investigue alteraciones en las concentraciones indicativas de 
diferencias en biodisponibilidad, no creemos indicada la medida sistemática de nivel sérico del FAE gené-
rico tras su introducción. En cualquier caso como hemos dicho antes sería imprescindible conocer la con-
centración terapéutica individual poco antes del momento del reemplazo, circunstancia que rara vez ocu-
rre. Además, en la interpretación de resultados habría que tener en cuenta explicaciones alternativas a una 
posible variación de valores (fluctuaciones normales, hora de extracción de muestra, etc.) [52].

Pregunta Nº 235.- ff ¿Existen evidencias de la eficacia de utilización de equivalentes terapéuticos en el 
tratamiento de la epilepsia y es aceptable la sustitución de un FAE por un equivalente terapéutico en 
algún tipo de epilepsia o síndrome epiléptico?
La equivalencia terapéutica se basa en estudios clínicos cuyo objetivo es mostrar que el grupo experimental 
produce beneficios equivalentes a los del grupo control [53]. El tipo de ensayo óptimo para conocer efectos 
comparados son los directos de superioridad de los fármacos entre sí, pero al no ser exigidos por las agen-
cias reguladoras, ser más costosos, y no interesar a la industria farmacéutica apenas se realizan. En su de-
fecto se recurre a ensayos de equivalencia terapéutica y ensayos de no inferioridad. En los primeros no se 
pretende demostrar igualdad para la variable y se asume diferencias de sus efectos considerados que son 
irrelevantes desde un punto de vista clínico. En los segundos se busca poner de relieve que una intervención 
no es inferior a la de referencia en un margen preestablecido para la variable principal. Sin embargo, hoy 
día se han implantado las comparaciones indirectas en defecto de las ‘head to head’, más asequibles pero 
proporcionando un nivel de evidencia considerablemente menor. Son ensayos frente a un tercer compara-
dor común que puede ser el placebo u otra sustancia. Las evidencias obtenidas junto a las extraídas de es-
tudios observacionales –de cohortes o de casos y controles– constituyen la plataforma sobre la que descan-
sa los programas de intercambio terapéutico elaborados por las comisiones de farmacia hospitalaria y en 
instituciones cerradas, donde la supervisión constante del paciente permite garantizar la eficacia y seguri-
dad tras el intercambio lo que sería poco factible en el medio ambulatorio.

Por intercambio terapéutico se entiende la sustitución de un medicamento diferente del prescrito pero 
considerado equivalente terapéutico o mejor alternativa terapéutica en una indicación concreta aprobada, 
esperando la misma o superior eficacia, seguridad y tolerabilidad El cambio se realiza sin la expresa apro-
bación del facultativo que lo había indicado y en base a un protocolo aceptado. Su objetivo general es la 
eficiencia en el tratamiento farmacológico y facilitar su control, garantizando la disponibilidad en lugar y 
momento oportunos. La política de sustitución en España está restringida a EFG.

El tipo de actuaciones previstas en un programa de intercambio terapéutico se puede clasificar en:
a)	 Sustitución de fármacos por la alternativa terapéutica incluida en la guía farmacoterapéutica, adaptando 

dosis y pautas.
b)	 Suspensión de fármacos que no han mostrado eficacia en ensayos clínicos o carecen de interés terapéu-

tico en pacientes ingresados.
c)	 Continuación de tratamientos que no son aconsejables modificar.
d)	 Aplicación de fármacos ‘homólogos’, que son equivalentes terapéuticos utilizados indistintamente en 

función del coste y su disponibilidad.

Todos los FAE están incluidos en el apartado ‘c’ y en consecuencia no se intercambiarían. 
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Consideramos que el establecimiento de guías para prescribir según la mejor evidencia disponible debe 
ser a nivel estatal por la AEMPS, no según las Comisiones de Farmacia de cada centro hospitalario o los 
sistemas de salud de cada Comunidad Autónoma, para no romper la cohesión territorial. Además subraya-
mos que le corresponde al médico y no al farmacéutico la indicación en cada caso. 

En la búsqueda de ensayos clínicos o cualquier tipo de estudio que demuestren las ventajas o peligros de 
intercambio terapéutico entre FAE, no hemos localizado ninguno, probablemente porque el mencionado in-
tercambio terapéutico es tan complejo como peligroso en una entidad tan peculiar como la epilepsia, don-
de la elección del mejor tratamiento disponible es individual y depende de multitud de variables. 

La SAdE afirma que el heterogéneo grupo de medicamentos específicos que integran el tratamiento far-
macológico de la epilepsia, indicados en el no menos heterogéneo grupo de epilepsias y síndromes epilép-
ticos, debe continuar fuera del intercambio terapéutico, en el sentido antes descrito.

Recomendaciones 
Grado de  

recomendación

No es aceptable intercambiar un FAE innovador o de marca por un FAE genérico en un paciente 
epiléptico controlado

R - SAdE

Puede iniciarse un tratamiento con un FAE concreto, ya sea en monoterapia o en asociación,  
con un genérico

R - SAdE

No es aceptable intercambiar FAE genéricos de distintas empresas farmacéuticas entre sí R - SAdE

Se deben explicar al paciente las normas de autorización del FAE genérico al ser prescrito,  
para mejorar el cumplimiento terapéutico

R - SAdE

En caso de aparición de CE o de efectos adversos tras la introducción de un FAE genérico,  
se deben analizar exhaustivamente las razones del fracaso y comunicarlo a los organismos 
de farmacovigilancia

R - SAdE

No está indicada la medida sistemática de nivel de FAE en sangre, tras cambio de FAE innovador  
o de marca a su genérico

R - SAdE

Nunca debe realizarse un intercambio terapéutico en el tratamiento de la epilepsia R - SAdE
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34
Introducción

El estilo de vida del paciente epiléptico debe guiarse por unas pautas comunes, que consisten en ser pru-
dente con las bebidas alcohólicas, pautas de sueño adecuadas y evitar el estrés elevado. A estas recomenda-
ciones, hay que añadirles otras que dependen de la edad, del medio familiar, escolar o laboral, del tipo, ho-
rario y frecuencia de CE, de la ansiedad que despiertan las CE en el paciente y/o familia y de los FAE. Para 
alentar un estilo de vida que sea adecuado se debe facilitar información amplia sobre el proceso. A pesar de 
ello en algunos pacientes, preferentemente en aquellos con ERF, las consecuencias psicológicas y sociales 
son muy importantes e incluso pueden ser más discapacitantes que las propias CE. Otros, con epilepsias 
bien controladas, no presentan problemas psicosociales significativos [1,2]. 

Pregunta Nº236.- ff ¿Cómo influye el consumo de alcohol en el paciente epiléptico crónico?
Es bien conocido que la ingesta excesiva puede provocar CE. No obstante, fue comparado un grupo de 
pacientes con epilepsia que consumían cantidades moderadas de alcohol, dos veces por semana, con otro 
que no consumía y, no hubo diferencias significativas [3]. Se ha demostrado también que el riesgo de pro-
vocar CE aumenta con una ingesta de 50 g de etanol al día y es dosis dependiente, o sea, a mayor ingesta de 
alcohol, mayor riesgo de CE [4]. Esto explica que la prevalencia de epilepsia en alcohólicos, en los países 
desarrollados, es casi el triple que en la población general, mientras que la prevalencia de alcoholismo es 
solo ligeramente superior en epilépticos que en la población [5].
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Paradójicamente, en el habitual y gran consumidor de alcohol, la privación brusca de éste produce en 
horas, o pocos días, la aparición de CE, habitualmente CEGTC, junto con otros síntomas de privación [6]. 
El alcohol actúa sobre diversos neurotransmisores, preferentemente sobre los receptores NMDA y GABA. 
La ingesta aguda el alcohol inhibe los primeros y refuerza los segundos, efecto que se pierde horas más 
tarde de la ingesta con posible efecto rebote si la ingesta ha sido importante. En la abstinencia o privación 
brusca se potencian los receptores NMDA y disminuye la transmisión gabérgica [5]. El efecto facilitador del 
alcohol sobre las CE se ve además incrementado por posibles interacciones con algunos FAE y sobre todo, 
por la asociación a factores ambientales desencadenantes como mala calidad de sueño y otros. 

Evidencias Nivel

El consumo moderado y espaciado de alcohol no parece incrementar la frecuencia de CE, aunque se aconseja 
prudencia en las EGI

II

El consumo de más de 50 g/día de alcohol está asociado a un mayor riesgo de padecer una primera CE generalizada III

Pregunta Nº 237.- ff ¿Cómo influye la regularidad del sueño en el control de las CE del paciente epilép-
tico?
Entre la epilepsia y el sueño existe una relación muy estrecha. El sueño puede afectar la distribución y fre-
cuencia de las DEI, y estas pueden cambiar la regulación del sueño fragmentándolo [7]. La privación de 
sueño, o el sueño prolongado, incrementan los paroxismos intercríticos hasta el 90% en las epilepsias aso-
ciadas o dependientes del sueño [8,9] (Tabla 34.1). 

Existen epilepsias que se expresan preferentemente en la primera o última hora del sueño nocturno o 
diurno (siesta), aunque también presenten CE durante el día, como la epilepsia focal benigna con puntas 
rolándicas, o casi exclusivamente en los márgenes citados como el gran mal del despertar, o, aunque presen-
te CE y paroxismos durante el día, estos se incrementan en sueño, como en los síndromes de punta-onda 
continua durante el sueño lento o poco después del despertar como en la epilepsia mioclónica juvenil.

Otras epilepsias no guardan una relación tan estrecha con el momento del sueño pero sí con la fase. La 
mayoría de las CE ocurren en la fase de sueño lento, más frecuente en estadio II, y muy pocas en la fase 
REM [9]. La fase NREM es un estado de sincronización del EEG que facilita la propagación de las descargas 
mientras que la fase REM es un estado de desincronización que las dificulta [10,11].

Las manifestaciones críticas de los síndromes electroclínicos citados se incrementan si existe una disre-
gulación del ritmo nictameral con disminución sensible de las horas de sueño. Cualquier tipo de epilepsia 
es sensible a una falta de horas de sueño sobre todo si es prolongada en el tiempo. Todo epiléptico debe 
mantener un ritmo de vigilia-sueño adecuado, es decir, dormir de 7 a 9 horas diarias según la edad y con un 
horario regular [12]. Esto no siempre es posible por condiciones laborales, problemas sociales y en perso-
nas jóvenes, sobre todo los fines de semana, fiestas y periodos de vacaciones. Si esto ocurre, se aconseja 
prolongar las horas de sueño al día siguiente para recuperar las horas perdidas.

Por otra parte, el sueño en ocasiones no es lo regular que se desea. Entre los trastornos del sueño, el sín-
drome de apnea del sueño es el que más influencia tiene sobre la epilepsia. Es más frecuente en epilépticos 
que en la población general, predominando en hombres y adultos. Su presencia en un epiléptico empeora 
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el control de las CE o provoca la aparición tardía de ellas [11]. Un ECA prospectivo, ha demostrado que los 
dispositivos de presión continua en la vía aérea (CPAP), en pacientes con el síndrome de apneas del sueño, 
epilepsia focal y EEG anormal, produjeron una marcada reducción de DEI [13]. 

Los FAE también pueden empeorar la calidad del sueño. Los FAE antiguos reducen las fases de sueño REM 
y los estadios III y IV del sueño lento y algunos de los FAE recientes mejoran la eficiencia del sueño (GBP, PGB, 
TGB), siendo necesarios más estudios para conocer bien el efecto de los FAE sobre el sueño [14].

Evidencias Nivel

La privación de sueño activa las descargas epileptiformes y es un potente activador de las epilepsias del despertar III

La asociación de epilepsia y síndrome de apnea del sueño es más frecuente que en la población general III

Los dispositivos de presión continua en vía aérea mejoran el síndrome de apneas del sueño, la calidad de sueño  
y reducen en epilepsias parciales las descargas paroxísticas

III

Pregunta Nº 238. ff ¿Cómo influye el estrés en el control de las CE del paciente epiléptico?
Es relativamente frecuente que los familiares, e incluso el epiléptico, pongan en relación la CE con algún 
acontecimiento del entorno que ha podido causarle excesivo desasosiego o estrés psíquico o físico. Hay 
pacientes que se sensibilizan a estos factores y aumentan su susceptibilidad crítica [2]. 

El estrés se ha citado como factor desencadenante de CEGTC y, paradójicamente, las CE se presentan en 
la fase de relajación del esfuerzo físico o la tensión emocional anterior. En un estudio con 104 pacientes, el 
97% identificaron al menos un factor precipitante de sus CE, siendo el más frecuente el estrés (85%), segui-
do de la privación de sueño (71%) y la falta de adhesión al tratamiento (54%) [15]. El estrés es un factor 
importante en la EGI y poco determinante en la epilepsia del lóbulo temporal, aunque a veces puede desen
cadenarla. 

En un estudio epidemiológico que incluyó 300.000 soldados israelíes seguidos durante 30 meses, se obser-
vó que los soldados destinados a unidades de combate, sometidos a mayor nivel de estrés, por exigencias 
físicas y mayor tensión emocional, tenían significativamente una mayor tasa de CE no provocadas (riesgo 
relativo: 1,29), que los soldados dedicados a labores administrativas o labores de mantenimiento [16].

Tabla 34.1. Epilepsias que se presentan relacionadas con el sueño.

Epilepsias con punta-onda continua durante el sueño lento (EPOCS)

Epilepsia benigna con puntas centrotemporal

Epilepsia nocturna del lóbulo frontal autosómica dominante

Epilepsia generalizada tónico-clónica del despertar

Epilepsia mioclónica juvenil

Síndrome de Lennox-Gastaut (CE tónico-axiales)
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Evidencias Nivel

El estrés físico o emocional facilita la aparición de CE, preferentemente generalizadas III

Pregunta Nº 239. ff - ¿Es recomendable el ejercicio físico para el paciente epiléptico?
Existen pocos estudios sobre el efecto del ejercicio físico en el paciente epiléptico. No obstante, el ejercicio 
físico actualmente se considera que puede ser beneficioso para las personas con epilepsia. Los beneficios 
están relacionados con la mejoría de la salud cardiovascular y psicológica, con mayor integración social y 
reducción de los niveles de estrés, actividad epileptiforme y número de CE [17].

Son una gran mayoría los deportes que la persona con epilepsia puede practicar. No son recomendables 
aquellos en los que una alteración de conciencia pueda tener consecuencias negativas, como los deportes 
de contacto, deportes en alturas, deportes acuáticos libres (la natación o deportes en piscina con supervi-
sión puede ser practicada) y los relacionados con vehículos de motor o relacionados con alta velocidad. 
Estas recomendaciones son orientativas y dependen de que se esté acompañado o no, del entorno en el que 
se desarrolle la actividad, de la disciplina del sujeto, del tipo y frecuencia de CE, de la medicación y del de-
seo de participar. 

Evidencias Nivel

El ejercicio no aumenta la incidencia de CE en el paciente epiléptico IV

Pregunta Nº 240.- ff ¿Qué recomendaciones de estilo de vida se debe dar al paciente con fotosensibili-
dad o con sensibilidad al sobresalto?
Las epilepsias fotosensibles son las más frecuentes de las epilepsias reflejas y tienen en común presentar 
una respuesta fotoparoxística, y a veces fotoconvulsiva, a la estimulación luminosa intermitente y/o en 
ocasiones a patrones o dibujos geométricos. Existe una predisposición genética, pero también pueden ser 
adquiridas. Puede presentarse pura, es decir siempre desencadenada por estímulos visuales, aunque no se 
descarta categóricamente que en un momento determinado de su vida y en determinadas circunstancias, 
aparezca una CE espontánea o bien o en el contexto de una epilepsia o síndrome electroclínico [18].

Los estímulos precipitantes son muy diversos: cambios bruscos intermitentes de luz, luz solar reflejada 
en el agua, luces de discotecas, televisión, videojuegos, ordenadores y patrones geométricos rayados o cua-
drados [19]. Pueden no requerir tratamiento médico si el paciente colabora para evitar los factores precipi-
tantes. Como medidas generales se aconseja el uso de gafas oscuras fuera del hogar, preferentemente con 
filtro adaptado y evitar estar en ayunas o en privación de sueño que facilitan la fotosensibilidad. 

La sensibilidad al sobresalto se observa en niños y con menos frecuencia en adolescentes afectos de una 
encefalopatía fija que ante un ruido brusco o un estímulo táctil, un fogonazo inesperado y a veces más de 
un estímulo asociado, presenta un movimiento brusco de flexión de cabeza, tronco y miembros (sobresal-
to) sin o con caída [18]. El tratamiento no farmacológico ideal es evitar el estímulo desencadenante aunque 
no siempre posible ya que depende del entorno más que del paciente. La educación del entorno y la desen-
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sibilización del paciente, sometiéndolo a estímulos débiles al principio y cada vez más intensos con poste-
rioridad, con apoyo psicosocial, puede ser útil. En general existe una pobre respuesta tanto farmacológica 
como no farmacológica.

Evidencias Nivel

Los estímulos luminosos intermitentes pueden inducir CE en pacientes con epilepsia fotosensible III

Pregunta Nº 241.- ff ¿Qué fármacos están contraindicados en el paciente epiléptico?
Hay muchos fármacos que pueden producir CE generalmente en dosis altas. Algunos de ellos se han utili-
zado en las décadas de los años cuarenta a sesenta como activadores de CE en los laboratorios de EEG, tales 
como la megimida y el cardiazol (pentilentetrazol), también utilizados en experimentación animal. Los 
anestésicos locales lidocaina y procaína y la aplicación local de penicilina se usan en experimentación ani-
mal para producir modelos de epilepsias focales. Los fármacos citados y muchos más [20], a dosis terapéu-
ticas, habitualmente no manifiestan el efecto proconvulsionante, pero es aconsejable no prescribirlos a no 
ser imprescindibles, en epilépticos activos. 

En la tabla 34.2 se exponen los fármacos que facilitan a dosis altas la aparición de CE, pero que a dosis 
terapéuticas pueden ser recomendados si son necesarios en epilépticos controlados con FAE. De la mayoría 
de estos fármacos solo tenemos información anecdótica o de pequeñas series de casos, existiendo una au-
sencia de evidencias consistentes, por lo que algunos de los fármacos expuestos en la tabla son discutidos. 
En otros, como los antibióticos betalactámicos su efecto proconvulsivante a altas dosis está refrendado por 
la práctica clínica. El bupropión dispone de un estudio prospectivo que demuestra que la probabilidad de 
desarrollar CE en pacientes tratados con él es superior a la de la población general [21]. Algunos de estos 
fármacos tienen un efecto paradójico, proconvulsionante y anticonvulsionante, según el contexto clínico. 
Entre los anestésicos generales expuestos que facilitan las CE, algunos se utilizan para controlar el EE re-
fractario a fármacos. Las fenotiacinas pueden inducir CE pero inducen con más frecuencia síncopes car-
diogénicos por espacio Q-T prolongado, que a veces es diagnosticado de CEGTC. Por último, hay fármacos 
como los antidepresivos tricíclicos, que están emparentados con la CBZ y otros, como baclofeno, que tie-
nen cierto efecto gabérgico.

Los fármacos que facilitan las CE lo hacen disminuyendo el umbral convulsivo como los antipsicóticos y 
antidepresivos tricíclicos, bien por su propia estructura química, por interacciones farmacocinéticas con 
los FAE inductores en el metabolismo hepático mediado por los citocromos P450 directamente, o indirec-
tamente por sus metabolitos como los antirretrovirales, los antibióticos, los antidepresivos tricíclicos, o los 
antipsicóticos, estos últimos también por interacciones farmacodinámicas [22].

Evidencias Nivel

Los fármacos reflejados en la tabla 34.2 pueden facilitar la aparición de CE IV
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Pregunta Nº 242.- ff ¿Existen productos dietéticos que deban ser evitados por el paciente epiléptico?
La dieta de un epiléptico debe ser rica y equilibrada. A veces los pacientes creen que los condimentos exci-
tantes (pimienta, guindilla) o las bebidas estimulantes (café, mate, té, cacao o bebidas de cola) pueden pro-
vocar CE. Excepcionalmente es así e influyen otros factores como el estrés o privación de sueño. La cafeína, 
la teína y las aminas presentes en el cacao y las bebidas con cola producen un bloqueo selectivo de los re-
ceptores selectivos A1 y A2 de la adenosina, produciendo una estimulación de la excitabilidad cortical [23], 
pero su papel en la epileptogénesis no está demostrado. No obstante, se recomienda no consumir en gran-
des cantidades este tipo de bebidas. 

Por otra parte, los suplementos nutricionales que contienen efedra que tiene un efecto simpaticomimé-
tico sobre los receptores adrenérgicos α1, β1 y β2, predisponen a la aparición de CE [23]. El mismo efecto se 
ha observado también en los sujetos que toman Ginkgo biloba, al ser la ginkgo toxina un antagonista com-
petitivo del fosfato de piridoxal que actúa como coenzima de la decarboxilasa del ácido glutámico (GAD). 
La depleción del fosfato de piridoxal disminuye la actividad de la GAD que conlleva un déficit en la forma-
ción del GABA [23]. 

Se han descrito casos aislados de CE desencadenadas por el consumo de glutamato monosódico (habi-
tual en la comida china) y de aspartamo, en este caso fundamentalmente en fenilcetonúricos. No hay estu-
dios que sustenten estas observaciones [23]. 

Evidencias Nivel

Se ha descrito aumento de la frecuencia de CE en epilépticos o CE de debut en personas sanas en relación  
con el consumo de grandes cantidades de café o té

IV

Los suplementos nutricionales que incluyen alcaloides de la efedra predisponen a la aparición de CE, 
especialmente si se asocian a cafeína

III

El consumo de Ginkgo giloba puede inducir la aparición de CE en pacientes epilépticos o en personas sanas IV

Tabla 34.2. Fármacos que se han relacionado con la aparición de CE.

Antidepresivos Antipsicóticos
Simpaticomiméticos
(acción central)

Antibióticos Otros fármacos

Tricíclicos••
Amitriptilina
Clorimipramina
Desipramina
Imipramina
Nortriptilina
Protriptilina

IMAO••
Bupropión••

Fenotiacinas••
Clorpromacina
Flufenacina
Perfenacina
Tioridacina

Butirofenonas••
Clozapina••
Litio••
Olanzapina••
Pimocida••
Quetiapina••

Atomoxetina Cefalosporinas
Eritromicina
Gentamicina
Penicilinas

Aminofilina
Baclofeno
Ciclosporina
Metoclopramida
Tacrolimus 
TeofilinaAnestésicos Otros antiinfecciosos

Generales••
Fluoranos
Ketamina
Propofol

Locales••
Lidocaína
Procaína

Aciclovir
Anfotericina
Imipenem
Isoniacida
Quinolonas



Estilo de vida del paciente epiléptico crónico

411

Pregunta Nº 243.- ff ¿Qué limitaciones sociales, laborales y legales tiene el paciente epiléptico en fun-
ción de su condición y cuál es la legislación española en este sentido?
El diagnóstico de epilepsia causa una verdadera conmoción en una persona o en los miembros de su fami-
lia, porque su enunciado provoca aún en muchos casos, marginación, rechazo y dificultades en los ámbitos 
sociales, académicos y laborales. Sin embargo, en la práctica muchos epilépticos son aptos para llevar a 
cabo un estilo de vida y una existencia absolutamente normales y lograr una inserción social satisfactoria. 
Las limitaciones sociales y laborales del epiléptico dependen del tipo de CE y, si los hay, de los déficits neu-
rológicos y psíquicos que presente y de los factores de riesgo que ambas condiciones implican. 

Limitaciones sociales
Las limitaciones sociales como las laborales y legales dependen de una serie de factores, algunos en relación 
con la epilepsia y el paciente, y otros con el entorno. En la figura 34.1 se observan todos los factores que 
intervienen para la estabilidad del epiléptico en los diferentes medios. No todos los epilépticos tienen las 
mismas limitaciones. Muchos de los afectos de EGI presentan problemas psicológicos. La ansiedad y de-
presión tienen una mayor prevalencia que en los controles sanos y ambas patologías parecen estar relacio-
nadas con la imprevisibilidad y la amenaza constante de una CE. La naturaleza paroxística del trastorno y 
el aumento de la dependencia de los demás, con frecuencia inducen a la pasividad y baja autoestima. El 
mayor problema de estas personas es la pobreza de contactos sociales, y de amistades. Muchos de ellos 
nunca han tenido pareja. El miedo excesivo a ser rechazado les hace no explicar su estado a amigos, vecinos 
o colegas. La intervención psicológica adecuada, individual o en grupo, disminuye el estrés, le ayuda a ges-
tionar su ansiedad y aprende las estrategias para integrarse [2]. 

Limitaciones laborales
Las tasas de desempleo son mayores en las personas con epilepsia que en la población general. Hay empleos 
que le están vedados y otros que no son recomendables, pero la gran mayoría se pueden desempeñar ade-
cuadamente como muestra la tabla 34.3. Estos compartimentos tampoco son estancos, dependen del mo-
mento evolutivo y control de la enfermedad. Los expertos están de acuerdo en que los problemas de des-
empleo en los epilépticos no se deben solo a las CE, sino que hay otros factores que interaccionan como el 
nivel educativo, los déficits neuropsicológicos, el aislamiento social y las actitudes negativas de familias, 
empresarios y la sociedad en general [2]. El apoyo de los trabajadores sociales y de las leyes vigentes es fun-
damental para incrementar el empleo.

Aspectos legales
Como las leyes y los decretos actuales son más garantistas que punitivos, los derechos de los epilépticos en 
sus diferentes aspectos están cada vez más protegidos. La epilepsia está relacionada con relativa frecuencia 
con problemas legales, pero no existe una norma concreta específica que aborde el problema de manera 
íntegra, sino que son las distintas leyes y disposiciones generales las que aluden directa o indirectamente a 
la enfermedad, sus limitaciones y circunstancias. 

Derechos laborales
La discriminación más o menos válida en el acceso al empleo, la temporalidad o no de la relación, salarios 



sociedad andaluza de epilepsia

412412

o en las extinciones y despidos, está absolutamente proscrita por la Constitución Española, artículos 10 y 
14 [24], y está protegida por los artículos 314 del Código Penal [25] y 17 del Estatuto de los Trabajadores 
[26] que prohíben expresamente toda discriminación en el ámbito laboral por razón de enfermedad.

La ley de Prevención de Riesgos Laborales 31/1995 establece:
El trabajador no debe ser discriminado salvo que exista una normativa específica para la profesión que ••
lo impida. 
Los empresarios han de garantizar la protección de los trabajadores, por lo que no podrán ser emplea-••
dos en puestos de trabajo que pongan al paciente o a los demás en situación de peligro.
Los trabajadores tendrán que comunicar cualquier enfermedad que conlleve un riesgo para su seguri-••
dad o la de los demás.

En la jubilación, el epiléptico cuenta con más especificidades, contenidas en la Ley 53/2002 [27] que esta-
blece un sistema de jubilación gradual y flexible; en el Real decreto 1851/2009 [28], artículo 161 bis de la Ley 
General de la Seguridad Social y en el Real Decreto 1539/2003 [29]. 

Discapacidad
La Discapacidad que en algunos epilépticos sintomáticos puede estar presente se contempla en el Real De-
creto 1971/1999 [30], que regula el procedimiento para el reconocimiento, declaración y grado de discapa-
cidad. En esta normativa se contempla expresamente que el diagnóstico y tipificación a efectos de disca
pacidad de la epilepsia se efectúa sobre datos clínicos, de comienzo, frecuencia de las CE, duración, y tipo 
de CE, a tener en cuenta para calificar a un epiléptico como poseedor o no de una minusvalía. 

Figura 34.1.
Factores que intervienen en la integración del epiléptico.
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La incapacidad que se le puede presentar al epiléptico en algún momento de su vida laboral por la evo-
lución de su enfermedad está regulada por la Ley General de la Seguridad Social [31], texto refundido, 
aprobado por Real Decreto Legislativo 1/1994 y en Sentencia de 1990 del Tribunal Supremo. 

En lo que afecta a la epilepsia y sus efectos, es de resaltar la Ley 39/2006 [32] o Ley de Dependencia, de 
Promoción de la Autonomía Personal y la incapacidad civil de las personas en situación de dependencia 
está regulada por el Código Civil [33]. Aparte de lo citado existe un cuerpo normativo muy extenso donde 
se recogen otros aspectos de la situación del epiléptico. 

Conducción de vehículos
Se ha convertido casi en una necesidad social. La probabilidad de que una CE ocurra durante la conducción 
puede estimarse multiplicando el riesgo de una nueva CE por la proporción de tiempo que se lleva condu-
ciendo. Las restricciones en ello varían de país a país desde los 6 meses hasta tiempo indefinido. En España 
para prorrogar u obtener el carnet de conducir se exige [34]: 
a. 	 Motocicletas y vehículos de menos de 3.500 kg de peso o 9 plazas incluido el conductor: no se permite 

conducir cuando haya habido pérdida de conciencia o CE en el último año. Si las CE han sido durante 
el sueño debe constatarse que al menos ha pasado un año solo con estas CE. En caso de CE repetidas sin 
influencia sobre la conciencia o sobre la capacidad de actuar se deberá constatar que al menos ha trans-
currido un año con sólo este tipo de CE. En el caso de crisis provocada por factor identificable o crisis 
única no provocada, el periodo será de seis meses sin tener nuevos episodios.

b. 	 Vehículos de peso superior a 3.500 kg de peso o de más de 9 plazas: solo se permite conducir cuando las 
CE y CE convulsivas de otras etiologías no han recurrido en 10 años sin tratamiento, tanto en CE noc-
turnas como diurnas. En CE sin afectación de conciencia o en CE provocadas por factor identificable se 
debe constatar que al menos lleva un año con solo este tipo de CE, sin tratamiento. En CE única no 
provocada el tiempo libre de CE será de 5 años, sin tratamiento. 

Manejo de armas de fuego
En España, en virtud del Real Decreto 2487/1998, el diagnóstico de epilepsia excluye definitivamente de la 

Tabla 34.3. Epilepsia: orientación profesional.

Profesiones no permitidas Profesiones no aconsejables

Piloto de aeronaves y helicópteros
Controlador aéreo
Conductor de vehículos pesados o transporte público
Ferroviario
Buzo profesional
Profesiones marítimas
Policía o Guardia Civil
Ejército profesional
Las que precisan permiso de armas
Bombero
Funcionario de prisiones

Conducción de vehículos
Control de máquinas
Uso de sustancias peligrosas
Trabajos de altura
Turnos de vigilante nocturno
Guardia de seguridad
Minero o picapedrero 
Que requieran cambios de turnos constantes día/noche
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concesión de permiso de armas en cualquiera de sus variantes. Las profesiones que impliquen manejo de 
armas de fuego no serán aptas para el epiléptico ni están capacitados para practicar el deporte de la caza.

Pregunta Nº 244.- ff ¿Qué limitaciones familiares, sociales y académicas tiene el niño epiléptico?
Estas limitaciones dependen tanto de la familia y el entorno, como del mismo niño. 

Familia
En una muestra de 324 niños con una edad media de 7,2 ± 2,9 años con epilepsia de diagnóstico reciente, 
los padres completaron el cuestionario de calidad de vida a los 1, 13 y 25 meses para evaluar su propio es-
trés, el estigma percibido, los miedos y preocupaciones y se evaluó la adhesión a los FAE por monitores 
electrónicos. Se observó un mayor estrés familiar y parental general y especifico de la epilepsia; los miedos, 
preocupaciones y estigma percibido afectaban negativamente a la calidad de vida general y específica y re-
percutían negativamente también en el niño, en mayor medida durante el primer año de tratamiento que 
dos años después. Otras variantes como la edad, la adhesión al tratamiento y los efectos adversos, influían 
en la calidad de vida del niño [35]. De hecho, la revelación de la enfermedad produce en la familia una serie 
de reacciones de miedo y ansiedad, que son menores si ya tienen antecedentes familiares de epilepsia. Dos 
son las actitudes que la familia puede adoptar [36]: 

Actitud de rechazo.••  Se pone de manifiesto con rechazo, consciente o inconsciente, del diagnóstico for-
mulado que motiva la consulta de médico tras médico. Otras veces, tras la aceptación inicial, los olvidos 
en la administración de medicamentos o las supresiones intempestivas (causas frecuentes y pocas veces 
reconocidas de fracasos terapéuticos), no son más que la expresión de un rechazo de la enfermedad. 
Actitud de sobreprotección. •• Se observa preferentemente en padres con tendencia a la ansiedad y 
depresión. La angustia de los padres nace del desconocimiento de la enfermedad, del sentimiento in-
consciente de culpabilidad, etc. Los padres angustiados imponen pautas educativas restrictivas obser-
vando al niño continuamente o tomando precauciones excesivas para evitar las CE y al mismo tiempo 
indulgentes, evitando toda medida autoritaria ante el temor de que cualquier contrariedad desenca-
dene un acceso. La dificultad para establecer unos límites normales de conducta da lugar a un ‘niño 
vulnerable’ con tendencia a la dependencia y bajo rendimiento en los aprendizajes.

Escolaridad
La escuela, que es para todo niño un elemento importante para su adaptación o integración social, se con-
vierte en factor primordial para el niño con trastornos neurológicos. La epilepsia, si las CE no son frecuen-
tes, no es por sí misma una contraindicación para la asistencia a un medio escolar normal. En la práctica, 
desgraciadamente, el que ello sea así está en relación con la tolerancia del centro. La familia debe advertir a 
la dirección escolar de la sintomatología de su hijo, apoyándose en un certificado médico en el que se espe-
cifique la necesidad de asistir a una escuela normal y las limitaciones en algunos aspectos de la vida escolar 
si existieran. Confianza y comprensión son los requisitos esenciales en la educación del niño epiléptico. 
Confianza en que puede participar en cualquier actividad normal; comprensión si la CE tiene lugar para 
desmitificarla y darle de nuevo la oportunidad de seguir el mismo ritmo de los demás. A pesar de ello, el 
rendimiento medio de los niños epilépticos con independencia de los casos sintomáticos, es más bajo que 
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el de sus pares, excepto en algunos casos de epilepsias idiopáticas, probablemente por tener baja autoesti-
ma y los efectos adversos de la medicación [2,12,36].

Recomendaciones
Grado de  

recomendación

El consumo moderado y espaciado de alcohol no parece incrementar la frecuencia de CE,  
aunque se aconseja prudencia en las EGI 

B

Está contraindicado un consumo de alcohol superior a 50 g/día en epilépticos por su potencial 
epileptogénico demostrado

C

Todo epiléptico debe mantener un ritmo de vigilia-sueño adecuado en tiempo y regular en horario R - SAdE

Los epilépticos deben evitar el estrés intenso en su vida cotidiana C

El ejercicio físico y el deporte no modifican la incidencia de CE en el epiléptico, mejoran la salud 
en general y facilitan la integración social, por lo que se recomienda una actividad física regular 
no peligrosa ni extenuante

R - SAdE

En pacientes con epilepsia refleja fotosensible pura, sin CE espontáneas, la adopción de medidas 
que eviten o disminuyan el factor desencadenante es la mejor terapéutica

C

No se recomienda el uso a dosis altas de antibióticos betalactámicos, bupropión y algunos 
neurolépticos por su potencial efecto proconvulsionante dosis-dependiente

C

Los fármacos reflejados en la tabla 34.2 deben ser usados con prudencia en pacientes epilépticos, 
dado su posible efecto proconvulsionante

R - SAdE

No está comprobado que las bebidas estimulantes, café o té, puedan provocar CE si se toman  
en cantidades normales

R - SAdE

La alimentación del epiléptico debe ser rica y variada. Evitar los suplementos energéticos  
con efedra, especialmente asociados a gran cantidad de cafeína

C

Se debe informar y asesorar de forma adecuada al epiléptico sobre las limitaciones racionales  
y legales de las profesiones restringidas por su condición

R - SAdE

Se debe informar sobre la obtención o prórroga del permiso de conducir a los pacientes  
con epilepsia y sobre la necesidad de extremar el cumplimiento terapéutico

R - SAdE

El niño epiléptico con inteligencia normal debe tener una escolarización normal R - SAdE

El niño epiléptico con déficits cognitivo, sensorial o motor debe tener una escolarización adecuada 
a estos déficits con independencia de sus CE

R - SAdE

La sobreprotección familiar, activa o pasiva, es desaconsejable. Es aconsejable la preocupación 
porque el niño y sobre todo el adolescente cumplan las prescripciones farmacéuticas y estilo de 
vida señalados por el neurólogo

R - SAdE
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Pregunta Nº 245.- ff ¿Cómo se debe estructurar el tratamiento integral del paciente epiléptico? 

El tratamiento integral del paciente epiléptico debe encuadrarse dentro de las normas propias de esta pato-
logía crónica con la utilización adecuada de los recursos sanitarios disponibles en ese momento y para ese 
paciente en concreto.

El objetivo ideal del tratamiento debe incluir el control de las CE, el impacto de la enfermedad sobre las 
funciones cognitivas y de la conducta y comorbilidades asociadas y reducir el efecto sobre el entorno social, 
educativo, familiar y laboral del paciente. Centrarnos sólo en el control de las CE puede ser un error, ya que 
si a pesar del buen control de éstas hay una mala tolerabilidad a la medicación o una inadecuada inserción 
en la sociedad, la calidad de vida percibida por el enfermo no es buena, y estaremos ante un fracaso en el 
control de la enfermedad en ese paciente en concreto [1].

Evidencias Nivel

El objetivo principal del tratamiento antiepiléptico es conseguir una buena calidad de vida relacionada con la 
salud, y en esto influye el control de las CE, los efectos adversos de la medicación, la comorbilidad y la integración 
social, familiar, laboral y educativa

IV

Pregunta Nº 246.- ff ¿Son útiles las escalas de calidad de vida en el seguimiento del paciente epiléptico?
Las escalas de calidad de vida se emplean para detectar la percepción que tiene el paciente de su propia 
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enfermedad y satisfacción personal en el caso de los adultos, o de los padres, en el caso de menores. La 
calidad de vida [2] es un concepto subjetivo relativo a la impresión que el paciente tiene sobre su estado de 
salud y otros aspectos no médicos, como la repercusión de la enfermedad a nivel social, familiar, escolar, 
laboral y económico [3]. Una serie de factores influyen de manera importante en la calidad de vida del pa-
ciente epiléptico:

Factores en relación con la propia enfermedad epiléptica y con las CE:
Etiología: •• las epilepsias idiopáticas son las que se controlan mejor y menos afectan las funciones neu-
ropsicológicas y por lo tanto tienen menor repercusión en la calidad de vida.
Edad de inicio y duración de la enfermedad:••  cuanto más precoz y más tiempo de evolución, mayor 
repercusión.
Número y características de las CE: •• repercuten negativamente cuando las CE son frecuentes, ocurren 
en vigilia, son generalizadas o provocan caídas bruscas. Sin duda, es uno de los elementos que más 
influye en la percepción de la calidad de vida.
Necesidad de controles periódicos:••  clínicos, hematológicos o de otra índole.

Factores en relación con el tratamiento antiepiléptico:
Toxicidad de los FAE:••  aunque existe una gran variabilidad individual, todos los FAE pueden tener re-
percusiones físicas o cognitivas, habitualmente en relación con la dosis. Los FAE antiguos tienen 
mayor influencia negativa.
Medidas higiénico-dietéticas:••  se relacionan con factores que puedan precipitar CE, como la ingesta de 
alcohol, falta de sueño y otras medidas. Tiene más impacto en la calidad de vida a mayor edad del 
paciente.
Rechazo a la norma y temor a consecuencias:••  la necesidad de la toma regular de FAE durante años y la 
incertidumbre de las CE, condiciona en muchos pacientes una percepción negativa.

Factores de tipo psicológico y psiquiátrico: 
Ansiedad y depresión: •• son los factores más relevantes dentro de las comorbilidades de la epilepsia y de 
los que más afectan a la calidad de vida.
Retraso mental: •• presente especialmente en niños con epilepsias sintomáticas.
Trastornos educativos del paciente: •• cuando la epilepsia aparece en edades precoces.
Alteraciones de la conducta, de la personalidad y otros trastornos psiquiátricos.••
Baja autoestima y sentimiento de estigmatización.••

Factores de tipo social:
En el entorno familiar: •• sobreprotección, rechazo, escasa autonomía personal.
En el entorno escolar: •• sobreprotección o rechazo en el profesorado y en los compañeros.
En las relaciones sociales: •• restricción en actividades sociales y deportivas.
En la formación profesional: •• limitaciones en las expectativas laborales.
Expectativas personales: •• reducidas para emancipación y formación de un núcleo familiar.
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Las escalas de calidad de vida más importantes en epilepsia son:
En adultos: •• QoLIE-89 (Quality of Life in Epilepsia Inventory-89), NEWQoL (Newly Diagnosed Epilepsy 
Quality of Life), ESI-55 (Epilepsy Surgery Inventory-55) y FEGEA (ficha evaluativa global en epilepsia en 
adultos).
En niños y adolescentes:••  QoLIE-AD-48 (Quality of Life in Epilepsy Inventory-Adolescent-48), QoLCE 
(Quality of Life in Chilhood Epilepsy) y CAVE (calidad de vida en el niño con epilepsia).

En adultos, la escala QoLIE-89, y sobre todo sus versiones abreviadas QoLIE-31 [4] y QoLIE-10 [5], han sido 
validadas en población española y la versión QoLIE-10 permite en menos tiempo explorar las mismas áreas 
que las anteriores, así como calcular los resultados en calidad de vida. El NEWQoL valora cuatro áreas: fí-
sica, psicológica, cognitiva y social. El ESI-55 tiene utilidad en los pacientes intervenidos de epilepsia.

Hay menos desarrollo y conocimiento de la percepción de la calidad de vida en niños y adolescentes al 
utilizar las escala, ya que la información se obtiene a través de sus familiares [6]. Desde 1996, en España se 
desarrolló el cuestionario CAVE, que utiliza cinco ítems semiobjetivos como son conducta, aprendizaje, 
autonomía, relación social e intensidad de CE, dos ítems objetivos que son la frecuencia de CE y la asisten-
cia escolar, y uno subjetivo, que es la opinión de los padres [7].

No hay estudios de evidencia respecto a la utilidad de estos cuestionarios de calidad de vida, sin embargo 
son muy utilizados fundamentalmente en ensayos clínicos. En práctica clínica muestran utilidad en el se-
guimiento prolongado del paciente epiléptico.

La información dada por el neurólogo sobre diagnóstico, tratamiento y pronóstico de la epilepsia, de 
forma clara y concisa al paciente y sus familiares, junto con la información existente en los libros divulgati-
vos y en páginas web, así como las intervenciones educativas con respecto a la enfermedad, reducen la de-
presión y ansiedad y favorecen el cumplimiento terapéutico, mejorando el manejo de la enfermedad y por 
tanto la calidad de vida [8].

Evidencias Nivel

Las escalas de calidad de vida son útiles en demostrar la percepción del estado global y de satisfacción personal 
en un momento dado y especialmente en el seguimiento prolongado 

IV

La información suministrada al paciente y familiares es beneficiosa para aumentar el conocimiento y comprensión  
de la epilepsia, para reducir la depresión y ansiedad que ésta genera, para mejorar el cumplimiento terapéutico  
e incrementar el rendimiento social

I

Pregunta Nº 247.- ff ¿Son útiles los cuestionarios estandarizados para identificar los efectos adversos 
de los FAE?
Uno de los factores que más influye en la calidad de vida del paciente epiléptico son los efectos adversos de 
los FAE los cuáles repercuten en la adhesión al tratamiento.

La ficha evaluativa global de epilepsia en adultos (FEGEA), validada por el Grupo de Epilepsia de la SEN, 
en su ítem B.a valora el perjuicio subjetivo debido a efectos secundarios desde 0, que equivale a ninguno, 
hasta 4, que equivale a incapacidad laboral y escolar, haciendo con ello una valoración muy global de los 
efectos adversos de los FAE. La escala QoLIE-10, validada en España, tiene varios ítems en los que se valo-
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ran posibles efectos secundarios de los FAE, en concreto 3, pero de forma muy global; para niños, el CAVE 
no tiene una referencia específica a los efectos adversos de los FAE.

Por tanto, los cuestionarios estandarizados hacen referencias en general vagas y de forma muy global 
para identificar efectos adversos de los FAE, por lo que tienen una utilidad relativa para detectar sus efectos 
secundarios.

Evidencias Nivel

Los cuestionarios estandarizados tienen una utilidad relativa para detectar efectos adversos de FAE IV

Pregunta Nº 248.- ff ¿Son útiles los autorregistros de número y tipo de CE y los cuestionarios de valora-
ción de adhesión terapéutica en el seguimiento del paciente epiléptico?
El autorregistro de CE, es el que realiza el propio paciente o en el caso de niños sus padres, de la frecuencia 
y tipo de CE. Debe ser supervisado en el caso de que haya alteración del nivel de conciencia en las CE y 
obviamente en la edad infantil. Este autorregistro se presenta al neurólogo/neuropediatra y nos acerca a la 
realidad de las CE del paciente, siempre y cuando esté bien realizado y supervisado. Supone una implica-
ción del paciente y familiares en la enfermedad. Disponemos de pocas referencias en la literatura sobre la 
influencia que pueden tener los autorregistros en el control de la enfermedad.

La adhesión terapéutica es el grado de coincidencia entre las recomendaciones del personal sanitario y 
el cumplimiento de éstas por el paciente. Es importante por las repercusiones tanto para el paciente como 
para el coste sanitario del sistema de salud. La adhesión al tratamiento de los epilépticos se estima entre 
un 30-70% [9]. Esta pobre adhesión está relacionada con una peor calidad de vida y una menor producti-
vidad. Para valorar la adhesión terapéutica se pueden pasar al paciente cuestionarios de valoración, entre 
ellos el más utilizado es la escala Morisky (Tabla 35.1). Es un autoinforme que ha demostrado una sensi-
bilidad y especificidad mayores del 70% [10]. La no adhesión ha sido identificada como una de las causas 
más importantes de fracaso en el tratamiento en pacientes con epilepsia [11]. Existe una RS [12] de las 
diferentes estrategias para mejorar la adhesión al tratamiento en adultos. Se agrupan en medidas que usan 
técnicas de comportamiento (asociar una actividad del paciente con la toma del FAE: por ejemplo, a las 8, 
antes de lavarse los dientes, tomar el FAE) que obtienen una mejoría del 93% y medidas de motivación 
(por ejemplo, seguimientos telefónicos) cuya eficacia es del 40%. La educación para la salud y los recorda-
torios intensivos, así como el resto de medidas utilizadas para mejorar la adhesión terapéutica en los 
epilépticos, mejora el conocimiento de su epilepsia [13]. Se necesitan estudios diseñados más cuidado
samente [12].

Evidencias Nivel

Los autorregistros de CE pueden ser útiles en el control de la epilepsia IV

Las intervenciones que tienen como finalidad mejorar la adhesión al tratamiento en pacientes epilépticos  
han demostrado resultados positivos, pero se precisan más estudios controlados y aleatorizados

IV
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Pregunta Nº 249.- ff ¿Son útiles los estudios analíticos rutinarios, determinaciones de niveles plasmáti-
cos de FAE y la reiteración de estudios neurofisiológicos y de técnicas de imagen cerebral en el segui-
miento del paciente epiléptico?
En el seguimiento de un paciente epiléptico con buen control de su enfermedad, la valoración clínica es la 
herramienta esencial a utilizar. En general no es necesario realizar pruebas complementarias de rutina, 
aunque hay que considerar situaciones especiales. 

Analítica
Se recomienda realizar los estudios analíticos antes de iniciar el tratamiento y entre 1 y 6 meses de comen-
zarlo, salvo en aquellas situaciones especiales con otros requerimientos.

Un informe de la subcomisión de estrategias terapéuticas de la ILAE recomienda realizar las determina-
ciones de niveles plasmáticos de FAE en las situaciones indicadas en la tabla 35.2 [14]. Según una RS Co-
chrane [15] no hay evidencia de que sea recomendable la determinación de niveles plasmáticos de rutina 
salvo en las indicaciones mencionadas. 

Estudios neurofisiológicos
Aunque el diagnóstico de epilepsia es esencialmente clínico, solo el criterio clínico no es suficiente para la 
caracterización del tipo de epilepsia. El EEG contribuye al diagnóstico y manejo del paciente con epilepsia, 
aunque hay que tener presente que registros intercríticos normales no excluyen el diagnóstico de epilepsia. 
Si existen dudas diagnósticas se puede recurrir a registros EEG prolongados preferiblemente con estudios de 
sueño. También está indicada la realización de EEG en situaciones agudas para diagnóstico de estado epilép-
tico no convulsivo y sobre todo para comprobar el cese del mismo. Repetir el estudio EEG puede ser útil 
para monitorizar la respuesta al tratamiento en niños con ausencia típica, ya que hay una estrecha relación 
entre el control de CE y las anomalías en el EEG; también guardan estrecha relación en el síndrome de West 
y de Landau-Kleffner. Esta relación no existe en otras CE generalizadas o en epilepsia focal. En términos 
generales no se recomienda la retirada de medicación mientras el EEG sea anormal, sabiendo que el valor 
predictivo del estudio no es absoluto, ya que la actividad epileptiforme puede persistir incluso años después 
de ausencia de CE y las CEGTC pueden ocurrir en ausencia de anomalías en el EEG interictal [16].

El video-EEG es la prueba gold standard para confirmar la electrofisiología en un evento dado. La ILAE 
recomienda una monitorización mediante video-EEG si el diagnóstico de epilepsia es dudoso para confir-

Tabla 35.1. Escala Morisky de adhesión terapéutica.

1.  ¿Se olvida alguna vez de tomar su medicación?

2.  ¿Toma la medicación a la hora indicada?

3. C uando se encuentra bien, ¿deja alguna vez de tomarlos?

4. S i alguna vez le sientan mal, ¿deja de tomarlos?

Cada ítem puntúa 0 (‘sí) o 1 (‘no’). Rango: 0-4 puntos.
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marlo, así como para clasificar un síndrome epiléptico, para cuantificar las CE y para documentar la base 
electroclínica en los casos de cirugía de la epilepsia [17].

Técnicas de imagen cerebral
Al realizar el diagnóstico de epilepsia se debe practicar una prueba de neuroimagen, principalmente una 
RM cerebral, ya que ayudan a la evaluación etiológica de la epilepsia [18]. En cuanto al seguimiento de esta 
enfermedad no está indicado repetirlas de rutina, sino solo cuando la sintomatología cambia, en el segui-
miento de lesiones que lo requieran o cuando se considera la cirugía de la epilepsia [19].

Evidencias Nivel

Se recomienda realizar un estudio analítico previo al inicio del tratamiento y repetirlo entre el primer y sexto mes 
de iniciarlo, según el FAE

IV

La determinación rutinaria de niveles de FAE no ha demostrado mejorar el seguimiento del paciente epiléptico
Es útil en las indicaciones mencionadas en la tabla 35.2

I

Realizar EEG de rutina no mejora el seguimiento del paciente epiléptico salvo en el diagnóstico y seguimiento  
del EE y cuando se considere la interrupción del tratamiento con FAE

III

La monitorización video-EEG está indicada cuando hay un diagnóstico incierto, para la clasificación en un síndrome 
epiléptico y para valorar la cirugía de la epilepsia

III

Las técnicas de imagen cerebral no se recomiendan de rutina, estando indicadas cuando la sintomatología 
cambia, en el seguimiento de lesiones que lo requieran o cuando se considera la cirugía de la epilepsia

III

Tabla 35.2. Indicaciones generales para determinar concentraciones de niveles plasmáticos de FAE.

Después de iniciar un tratamiento o ajustar la dosis, cuando el médico decide la concentración diana para un paciente

Una vez conseguida la respuesta clínica, para establecer la concentración terapéutica individual

Para ajustar la dosis de PHT

Cuando hay signos de toxicidad

Cuando las CE persisten a pesar de una dosis adecuada

Cuando hay alteraciones farmacocinéticas, las relacionadas con la edad, embarazo, enfermedad o interacciones farmacológicas

Cuando se cambia la formulación del fármaco, incluyendo el cambio a genéricos

Ante un inesperado cambio en la respuesta clínica

Cuando se sospecha incumplimiento terapéutico
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Pregunta Nº 250.- ff ¿Se debe realizar un estudio exhaustivo de la existencia de fotosensibilidad o un 
rastreo sistemático de estímulos específicos de CE en el paciente epiléptico?
Es bien conocido que la luz puede provocar CE en pacientes susceptibles. Los estímulos visuales son los 
factores externos más comunes para desencadenar CE. Además de la luz solar, las CE también pueden ser 
provocadas por luz artificial, televisión o videojuegos [20]. La fotosensibilidad es una respuesta anormal del 
EEG a la estimulación lumínica, ocurre entre un 0,3-3% de la población. La prevalencia estimada de CE por 
estímulo luminoso es de aproximadamente 1 por 10.000 o 1 por 4.000 individuos de entre 5-24 años [21]. 
Las personas con epilepsia tienen un 2-20% de probabilidad de tener CE provocadas por la luz [22].

Una respuesta fotoparoxística consiste en objetivar puntas o punta-onda irregulares oscilando desde una 
forma occipital localizada (grado 1) a la forma generalizada (grado 4) de punta-onda y polipunta generali-
zada (Tabla 35.3) [23].

La fotosensibilidad se puede encontrar en tres situaciones clínicas diferentes:
Síndrome epiléptico en el que la estimulación lumínica intermitente no produce CE:••  se asocian 
con fotosensibilidad pero no se inducen CE.
Síndrome epiléptico en el que coexisten CE espontáneas y fotoinducidas: •• epilepsia mioclónica ju-
venil, epilepsia generalizada con CEGTC solo, síndrome de Dravet, mioclonías palpebrales con ausen-
cias, epilepsia mioclónica progresiva y CE de ausencia en niños [24,25].
Epilepsia fotosensible pura:••  las CE solo se producen por estimulación lumínica intermitente. 

Aunque la relación entre fotosensibilidad y epilepsia es bien conocida, la que existe entre música y epilepsia 
es menos percibida y entendida. Hay pacientes con CE que se benefician de la exposición a la música, mien-
tras que otros ante ella presentan una exacerbación de sus CE [25]. Según una RS, este efecto dicotómico 
de la música en epilepsia, así como la alta proporción de pacientes que tiene CE precipitadas por algún 
estímulo es un campo importante de estudio [26].

Evidencias Nivel

Hay una alta proporción de pacientes que tienen CE precipitadas por algún estímulo que requiere más estudios II

Tabla 35.3. Diferentes registros de una respuesta fotoparoxística.

Grado 1 Puntas en el ritmo occipital

Grado 2 Puntas parietooccipitales con ondas lentas bifásicas

Grado 3 Puntas parietooccipitales con ondas lentas bifásicas que difunden a región frontal

Grado 4 Punta-onda y polipunta-onda generalizadas
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Recomendaciones
Grado de  

recomendación

El objetivo principal del tratamiento antiepiléptico es conseguir una buena calidad de vida 
relacionada con la salud, y en esto influye el control de las CE, los efectos adversos de la medicación, 
la comorbilidad y la integración social, familiar, laboral y educativa

R - SAdE

La información suministrada al paciente y familiares es beneficiosa para aumentar el conocimiento 
y comprensión de la epilepsia, para reducir la depresión y ansiedad que esta genera, para mejorar 
el cumplimiento terapéutico e incrementar el rendimiento social

A

El control de las CE y la detección y corrección de los efectos adversos de los FAE son los aspectos 
más influyentes y positivos en la buena percepción de calidad de vida

A

Las intervenciones que tienen como finalidad mejorar la adhesión al tratamiento en pacientes 
epilépticos han demostrado resultados positivos

C

Cuando la epilepsia está bien controlada, la revisión clínica es lo esencial del seguimiento  
y habitualmente no es necesario realizar más estudios complementarios de seguimiento

R - SAdE

Se recomienda realizar un estudio analítico previo al inicio terapéutico y repetirlo, según el FAE, 
entre 1 y 6 meses del inicio del tratamiento. No se recomienda la realización sistemática ulterior 
de estudios analíticos

R - SAdE

No se recomienda la realización periódica de nivel plasmático de FAE. Puede ser de utilidad  
en las situaciones clínicas reflejadas en la tabla 35.2

A

No se recomienda realizar EEG seriados en el seguimiento del paciente epiléptico cuando  
el diagnóstico de epilepsia y síndrome epiléptico estén establecidos

C

La monitorización prolongada de video-EEG se aconseja cuando existan datos equívocos  
de padecer CE, en la filiación sindrómica, en los pacientes con epilepsia refractaria y cuando  
se considere la posibilidad de cirugía de la epilepsia

C

Las técnicas de imagen cerebral solo están indicadas en el seguimiento de un paciente epiléptico 
ya estudiado cuando exista un incremento inexplicable o una modificación de sus CE, en el 
seguimiento de lesiones cerebrales evolutivas y cuando se considere cirugía de la epilepsia

C

Un estudio exhaustivo de la existencia de fotosensibilidad, o un rastreo sistemático de estímulos 
específicos de CE en el paciente epiléptico, no está indicado de rutina; se aconseja realizar en 
casos seleccionados que presenten epilepsia con claro desencadenante externo

C
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Diagnóstico y tratamiento
de la epilepsia en niños y adultos

Esta Guía de Práctica Clínica (GPC) de la Sociedad Andaluza de Epilepsia 
(SAdE) supone la culminación de un proceso evolutivo iniciado hace más de 
10 años. Las dos GPC previas de la SAdE, realizadas en 2004 y 2009, nos pro-
porcionaron la suficiente experiencia como para poder desarrollar y plasmar 
en ésta lo que toda GPC debe tener: profundidad y homogeneidad de los 
temas tratados, claridad de conceptos y, sobre todo, aplicabilidad y utilidad 
de las recomendaciones. 
 
El grupo de trabajo de la GPC de la SAdE de 2015 ha estado conformado por 
55 especialistas en neurociencias con probado conocimiento en distintas 
parcelas de la epilepsia. Fue constituido el día 5 de abril de 2014 a instancias 
de la Junta Directiva de la SAdE, para confeccionar los distintos capítulos, 
que tuvieron, al menos, tres revisiones. El día 17 de enero de 2015, tras 287 
días de elaboración, en una reunión presencial, se dio conjuntamente el vis-
to bueno a la versión definitiva de esta GPC.
 
En su contenido se analizan casi todas las formas de actuación ante situa-
ciones clínicas en el ámbito de la epilepsia, respondiendo de forma directa a 
250 preguntas sobre su diagnóstico, tratamiento y pronóstico. Para ello, nos 
hemos apoyado, sobre todo, en datos obtenidos de una revisión exhaustiva 
de la literatura científica, aunque también en nuestra ya dilatada experiencia 
como grupo, para emitir distintas recomendaciones basadas en las eviden-
cias obtenidas  y en el acuerdo conjunto.
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