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Prologo |

Hace mas de 10 afios un grupo de profesionales de la medicina andaluza, con un interés comun, en la pro-
mocion del estudio e investigacidén en epilepsia, se unieron y crearon la Sociedad Andaluza de Epilepsia
(SAdE).

Desde entonces no han parado de crecer, constituyéndose en el grupo mas dindmico de investigacién en
epilepsia en Espaiia. 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 afio a afio, y la reciente direccion
y promocion, junto a la Sociedad Espanola de Neurologia (SEN), del mds importante estudio epidemiol6-
gico espaiol en epilepsia (EPIBERIA).

Al realizar unas guias de prictica clinica es muy importante hacer una revisién completa de la bibliogra-
fia, usar una metodologia correcta para la interpretaciéon de esa evidencia, obtener un formato homogéneo,
sobre todo si la guia esta realizada por multiples autores, y por ultimo ser de facil lectura y utilizacién. Todo
esto se logro con la guia de la SAdE del 2009, por lo que pronto se extendié su uso de Andalucia al resto de
Espania, siendo las tnicas referenciadas de epilepsia en el catilogo de Guia salud. Un acierto afiadido fue su
publicacién resumida en Revista de Neurologia, que ha aumentado su difusion, haciéndolas referencia casi
obligada en la literatura nacional, pero incluso internacional, sobre todo en paises hispanohablantes.

En la actual guia que se presenta, una vez mas ‘se ha rizado el rizo; y se ha ampliado la revisién bibliogra-
fica, se ha hecho una gran esfuerzo metodoldgico previo para dotar de una estructura homogénea los dis-
tintos capitulos, y se ha mejorado la presentacidn anterior, ya excelente, aumentando el niumero de diagra-

mas y tablas para facilitar su lectura e interpretacién.
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Quiero dar mi mds sincera felicitacidn a ‘ese grupo de descendientes directos de la cultura omeya y na-
zari, que en un lugar profundo y recéndito de Al-Andalus, decidieron asociarse en torno a una experiencia
vital comun, como es el estudio, investigacidn, diagndstico y tratamiento de las personas con epilepsia’
(Juan Carlos Sanchez y Pedro Serrano / Prélogo Guia SAdE 2009). Y también a todos los que se les han ido
uniendo progresivamente, para intentar ofrecer una atencién éptima a las personas con epilepsia.

Estoy seguro del éxito de esta nueva edicion de las Guias de Epilepsia de la SAdE, las cuales creo que se
convertirdn rdpidamente en una referencia en el campo de la epilepsia, pero que también servirdn como
referencia metodoldgica para la confeccidn de guias de practica clinica en otros campos de la medicina.

Jerénimo Sancho Rieger
Ex-Presidente de la SEN
Presidente de la Comisién Nacional de Neurologia



indice Preguntas

Prologol ll

Es para mi un honor prologar como presidente de la Sociedad Espafiola de Neurologia Pedidtrica (SENEP)
la Guia de Prdctica Clinica de Epilepsia 2015 de la Sociedad Andaluza de Epilepsia (SAdE), ampliacién de
la de 2009, que tuvo una gran acogida en Espana.

En esta nueva Guia han participado activamente como autores y revisores 55 especialistas de medicina
nuclear, neurocirugia, neurofisiologia, neurologia, neuropediatria, neurorradiologia y psiquiatria. Han tra-
bajado durante meses con una exhaustiva revisioén bibliografica y de las evidencias cientificas y alto grado
de consenso en aquellos casos en los que las preguntas no pueden ser respondidas por las evidencias.

Esta Guia refleja la vitalidad de la SAdE y la implicacién, motivacion y teson de sus autores. Refleja igual-
mente una visién amplia de la medicina, que precisa sumar esfuerzos trabajando en Equipo para dar res-
puesta a las exigencias que suponen los continuos avances técnicos, cientificos y sociales.

Los avances en neuroimagen y en técnicas de imagen cerebral funcional, la incesante identificacién de
mutaciones genéticas causantes de epilepsia, el mayor conocimiento de errores congénitos del metabolis-
mo que pueden tener tratamiento especifico, los nuevos firmacos antiepilépticos, la estimulacién vagal, la
dieta cetogena y la cirugia son parte de los planteamientos cotidianos de los epileptdlogos, y hacen necesa-
rias, como queda reflejado en la Guia, las Unidades Clinicas de Epilepsia, para optimizar nuestro trabajo,
en beneficio de nuestros pacientes.

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

Javier Lépez Pison
Presidente de la Sociedad Espafiola de Neuropediatria (SENEP)

X
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Prefacio

Sin duda, una de las principales razones por la que la SAJE es conocida mas alld de los limites comunitarios
de Andalucia es por sus Guias de Practica Clinica (GPC). La primera la realizamos en 2004 un grupo de
diez socios al poco tiempo de constituirse la sociedad. En ese momento tenfamos mucha ilusién pero poca
experiencia en GPCy, a pesar de ello, el resultado fue muy bien acogido por los interesados en la epilepsia,
dado que venia a cubrir una parcela inexistente en nuestro ambito y la obra rezumaba calidad y metodolo-
gia 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 ténica constante. Se realizaron un gran nad-
mero de publicaciones y cursos formativos de colaboracién que calaron profundamente entre los miem-
bros de nuestra joven sociedad.

Cinco anos mds tarde, en 2009, vio la luz la segunda GPC para Epilepsia de la SAdE, realizdndose ésta ya
de una forma totalmente estructurada y sistematizada. Se triplicé el nimero de autores y se incrementé en
gran medida su contenido, que inclufa 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 patologias del Sistema Nervioso
Central que obtuvo el reconocimiento del Sistema Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad, al incluirla
en su repertorio de Guias Clinicas. Ademads, tuvo un amplio eco entre profesionales de las neurociencias de
toda Espafa y de otros paises, gracias al libro editado con todo el contenido de la Guia, y en especial a las
publicaciones concretas realizadas en revistas indexadas y a su versién electroénica.

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-

Xl
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tructurada GPC. Se han actualizado los conocimientos e incrementado el contenido, analizando casi todas
las formas de actuacion ante situaciones clinicas concernientes a la epilepsia. Para ello, nos hemos basado
fundamentalmente en datos cientificos, 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 mds revisiones del docu-
mento desarrollado inicialmente por los autores y todos los participantes han podido revisar, opinar y re-
frendar los capitulos, evidencias y recomendaciones.

Deseamos transmitir nuestro reconocimiento y felicitacion a todos los autores y revisores de cada uno
de los capitulos, por su excelente trabajo y su enorme paciencia por las revisiones criticas constructivas que
todos hemos recibido durante el proceso de confeccién de esta GPC. A todas las personas e instituciones
que nos han ayudado, ya que gracias a su apoyo hemos generado esta tercera ediciéon de GPC de la SAdE.
A Bial y Eisai por el patrocinio incondicional en la edicién y difusién. De forma personal, quiero expresar
mi gratitud a los comparfieros 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 Sanchez Alvarez

Presidente de la SAJE
Coordinador de la presente ediciéon de la GPC de la SAJE - 2015

XV
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Introduccion general

Autor:
J.C. Sdnchez Alvarez

Revisores:

J. Ruiz Giménez

S. Roldan Aparicio
P. Serrano Castro

Definiciones previas

Una Guia de Préctica Clinica (GPC), es un documento desarrollado con el objetivo de ayudar al clinico y a
los pacientes en la toma de decisiones en situaciones clinicas concretas [1]. Una de las funciones mds im-
portantes de las GPC es conseguir una disminucién de la variabilidad de la préctica clinica, uno de los
principales enemigos de la calidad asistencial, a través de la homogeneizacion de las practicas médicas,
previniendo asi posibles sesgos.

Para conseguir dicho objetivo, toda GPC debe ser capaz de revisar sistemdticamente y compendiar las
evidencias cientificas existentes y extraer de ellas las distintas recomendaciones para la practica clinica habi-
tual, asi como la graduacién de dichas recomendaciones [2]. Existen diferentes tipos de GPC. En la Tabla 1
se expone una clasificacién de GPC en funcién del rigor metodoldgico utilizado para su elaboracién.

El tercer tipo de dicha clasificacidn, el correspondiente a GPC basadas en la evidencia cientifica, incluye
aquellas que proporcionan el maximo nivel de calidad, dado que acreditan un proceso de elaboracion es-
tructurado, sometido a una metodologia formal, rigurosa y reproducible. Sin embargo, no siempre existen
evidencias para todas las actividades y situaciones con las que el clinico puede encontrarse y ademas el
conocimiento cientifico solo, es insuficiente en ocasiones para tomar decisiones clinicas, requiriéndose la
integracién del conocimiento cientifico y clinico, teniendo en cuenta las circunstancias y preferencias de los
pacientes. Por dicho motivo, las GPC basadas en evidencias cientificas solamente, tienen lagunas en deter-

minadas parcelas, que tienen que ser complementadas con alguno de los otros dos modelos existentes.

XX
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Objetivo de la GPC en Epilepsia de la Sociedad Andaluza de Epilepsia

La epilepsia es un escenario ideal para la realizacién de una GPC, dado el elevado niumero de evidencias
disponibles y la enorme variabilidad de situaciones clinicas concretas en las que no existen dichas eviden-
cias. La Sociedad Andaluza de Epilepsia (SAE), a partir de los conceptos basicos previos y de la experien-
cia obtenida de la realizacién de dos GPC anteriores, una publicada en 2004 [3] con 4 articulos publicados
en revistas indexadas [4-7] y otra en 2009 [8], con 5 articulos en revistas indexadas [9-13], ésta tltima acre-
ditada e incluida en el catdlogo de GPC de Guia Salud, organismo perteneciente al Sistema Nacional de
Salud del Ministerio de Sanidad, Igualdad y Servicios Sociales de Espaiia [14], decidi6 llevar a cabo la rea-
lizacién 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 20009.

Desde el Grupo Promotor de la GPC de la SAJE de 2015, nos planteamos de nuevo su elaboracion basa-
da en evidencias cientificas, extraidas tras un rastreo exhaustivo de la literatura y redactadas de forma
univoca e inteligible sobre aspectos diagnoésticos, terapéuticos y prondsticos concretos, relacionados con
las crisis epilépticas (CE) y la epilepsia. En aquellas actividades o situaciones de la practica clinica 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 electréni-
co y de reuniones presenciales, indicando de forma clara y resaltada en la GPC que son recomendaciones
de consenso de la SAJE. Tenfamos 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 clinicas que aparecen en la préctica clinica diaria para homogeneizar nuestra practica médica.
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Destinatarios de la GPC de la SAdE

Las recomendaciones contenidas en la GPC de la SAdE estan destinadas a los siguientes colectivos:

1. Todos los estamentos sanitarios implicados en el manejo de las CE y la epilepsia, incluyendo: médi-
cos de atencidn especializada (neurdlogos, neuropediatras, neurocirujanos, neurofisiélogos, neuro-
rradidlogos, médicos especialistas en medicina nuclear, internistas, intensivistas, médicos de urgen-
cia y otros), médicos de atencién primaria y personal de enfermeria.

2. Los pacientes con CE y epilepsia en todas sus formas y sus familiares.

Poblacion diana de la GPC de la SAdE

La poblacién diana de la GPC de la SAJE 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 implementacién amplia de la GPC de la SAdE, la realizacién de una prueba y evaluacién de sus
resultados en la prictica clinica habitual. Dicha prueba se realizara en los pacientes ambulatorios atendidos
en las consultas de epilepsia de las Unidades de Gestion Clinica de Neurologia de los complejos hospitala-

rios de Almeria y Granada.

Aspectos clinicos cubiertos por la GPC de la SAdE

En la GPC de la SAJE se dara respuesta razonada basada en evidencias cientificas o en el total consenso de
los autores y revisores, a un total de 250 preguntas especificas relacionadas con aspectos diagndsticos, te-
rapéuticos y prondsticos de las CE y de epilepsia y que se incluyen en el indice de capitulos y preguntas.
Estas preguntas se han clasificado y distribuido en 35 capitulos pertenecientes a 7 secciones diferentes de 5
capitulos cada una, que son:

e 1.2 Seccién: Generalidades sobre las crisis epilépticas y la epilepsia.

e 2. Seccién: Pruebas diagndsticas.

e 3.2 Seccién: Tratamiento de las crisis epilépticas y de la epilepsia en situaciones agudas.

e 4. Seccién: Tratamiento farmacolégico crénico de la epilepsia.

e 5.2 Seccidén: Caracteristicas del tratamiento farmacoldgico crénico en poblaciones especiales.

e 6.2 Seccion: Tratamientos alternativos en epilepsia.

e 7.2 Seccion: Otros aspectos de la epilepsia.

Composicion y capacitacion del Grupo Elaborador de la GPC de la SAdE
El grupo de trabajo de las GPC de la SAdE de 2015 esta constituido por 55 profesionales con probado co-

nocimiento en distintas parcelas de la epilepsia y de reconocido prestigio en sus respectivos dmbitos 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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rélogos, 15 neuropediatras, 5 neurofisidlogos clinicos, 2 tienen la doble titulacién de neurologia y neurofi-
siologfia, 2 neurocirujanos, 2 especialistas en medicina nuclear, 1 neurorradiélogo y 1 psiquiatra.

Los 55 integrantes del grupo de trabajo fueron autores o primeros revisores como minimo, de uno de los
capitulos de la GPC de la SAdE, con un maximo de cuatro capitulos por cada participante. Ademas de esta
labor, toda la Junta Directiva en pleno actué 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 revisién meto-
dolégica de capitulos previamente redactados y revisados por otros participantes y 4 (SRA, JRG, JCSA y
PSC) realizaron una tercera revisiéon metodoldgica y de estilo, en los que no habian participado ni como
autores ni primeros ni segundos revisores, realizando toda la labor de preparacidén editorial; finalmente,
2 (JRG y JCSA) realizaron una integracién completa de toda la GPC. Previamente, JRG como Secretario de
la Junta Directiva de la SAdE, fue designado para recepcion, remisién y coordinacion de los capitulos y por
ultimo, JCSA fue designado coordinador editorial de la GPC de la SAdE de 2015.

La contribucién de cada uno de los integrantes en los capitulos aparece detallada en el Anexo I de esta
introduccién a la GPC. Como se aprecia, cada capitulo tuvo dos autores y recibié al menos tres revisiones
completas que controlaron la calidad metodolégica y el estilo homogéneo.

Ademads, 7 de los integrantes del grupo de trabajo (RCL, JGB, JMC, JRL, MRC, JCSA y PSC) habian par-
ticipado previamente en el grupo de trabajo elaborador de la Guia Terapéutica en Epilepsia de la SAJE de
2004 que contd en su momento con 10 autores y 24 miembros del grupo de trabajo (OAL, HBH, RCL, FCH,
JGB, AGC, FJGJ, JGG, ELL, ]JMA, CMQ, ]MC, MDMM, MNB, PQS, JRL, MCRY, JJRU, SRA, MRC, JRG,
JCSA, PSCy FVC) habian participado también en la Guia Andaluza de Epilepsia de 2009 que conté con 31
autores en su momento, y por tanto, tenfan dilatada experiencia en aspectos metodolégicos necesarios
para la elaboracion de GPC.

Funcionamiento del Grupo Elaborador de la GPC de la SAdE

El grupo de trabajo se constituyé formalmente durante la XI Reunién Anual de la SAdE, celebrada en Cor-
doba el dia 5 de abril de 2014. En dicha reunidn presencial se decidi6 la mecénica de elaboracién de la GPC.
Todos los socios de la SAdE interesados en participar rellenaron un formulario sobre sus preferencias de
temas a revisar y se establecié un calendario preliminar de cumplimiento de objetivos.

Previamente a dicha reunidén presencial, la Junta Directiva como promotora de la GPC de la SAdE 2015,
habia redactado preliminarmente una primera versién de las 250 preguntas de investigacion a responder y
se habian distribuido por capitulos y secciones. Asimismo habia analizado y decidido el sistema de evalua-
cién a seguir en la confeccién de las recomendaciones.

Con posterioridad a la reunién de constitucién del grupo de trabajo, la junta promotora decidi6é por
preferencias solicitadas de los socios de la SAdE, su especialidad y nimero de capitulos a realizar, los auto-
res y revisores de cada capitulo (ver Anexo I). Cada tema se asign6 a dos autores (en tres capitulos a tres),
que colaboraron en su elaboracion, con el respaldo del primer revisor, que asesord sobre la bibliografia y
formas de elaboracién.

Una vez el capitulo quedé redactado en su primera versioén y con su primera revision realizada, fue remi-

tido a los nueve segundos revisores de la seccién correspondiente. Dichos revisores aportaron sugerencias
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de cambios a la primera version, de los que surgié una segunda versidn de cada capitulo. Esta segunda ver-
sion 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 capitulos.

El dia 17 de enero de 2015 se realizo la segunda reunién presencial durante la cual, todos los integrantes
del grupo de trabajo tras analizar el resultado final, dieron el visto bueno a la versidn definitiva de las GPC
de la SAdE 2015, quedando los capitulos preparados y consensuados, una vez transcurridos 287 dias desde
la reunién de constitucidn del grupo de trabajo.

Con los documentos finales de cada capitulo, los cuatro revisores metodoldgicos y de estilo de la GPC
realizaron la integracién y homogeneizacion inter-capitulos de todo el material, consiguiendo de esta ma-
nera la version 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 remiti6 a
determinados expertos de reconocido prestigio en epilepsia a los que se pidi6é que afiadieran los comenta-
rios que consideraran oportunos sobre la GPC de la SAdE de 2015.

Metodologia de elaboracion de la GPC de la SAdE

A. Formulacidon de las preguntas de investigacion: la redaccién de las 250 preguntas de investigacién por
parte de la Junta Directiva, como promotora de la GPC de la SAdE, fue realizada siguiendo el método
PICO (Pacientes-Intervencion-Comparacion-Resultados), segun lo recomendado por el grupo de traba-
jo de GPC del Sistema Nacional de Salud [15]. La ventaja de formular las preguntas clinicas especificas
con este formato es que definen sin ambigiiedad lo que se pretende conocer y ayudan a realizar la bus-
queda bibliografica, ya que para cada tipo de pregunta corresponde un tipo de estudio con el disefio
adecuado para responderla. No obstante, si a lo largo del desarrollo de la GPC se consider6 apropiado
por autores o revisores afadir o modificar alguna de las preguntas fue notificado a los promotores, que

aprobaron o rechazaron dicho cambio.

B. Busqueda y seleccién de la evidencia cientifica relevante: la bisqueda de la literatura cientifica se
realiz6 para cada una de las preguntas partiendo de su redaccién en formato PICO vy siguiendo un es-
quema estandarizado que puede resumirse en los siguientes pasos [16]:

1. Se seleccionaron las palabras clave relacionadas con el tema de la pregunta y en todos los casos se
realiz6 una bisqueda 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)
2. Serecomendd6 complementar la busqueda de evidencias en los siguientes buscadores en funcién de
la temadtica especifica de la pregunta de investigacion:
i. Preguntas sobre tratamiento: DARE (http://www.crd.york.ac.uk/crdweb)
ii. Preguntas sobre prondstico o etiologia: EMBASE (http://www.embase.com)
3. Como ultimo paso para completar la bisqueda, se recomendo realizar una bisqueda selectiva de
las palabras clave en Pubmed-MEDLINE, utilizando los filtros de evidencia cientifica para la selec-
cién de RS, metaanalisis y ECA.
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4.

Todos los articulos recuperados se clasificaron en funcion de sus caracteristicas metodoldgicas si-
guiendo las indicaciones de la European Federation of Neurological Societies (EFNS) para la clasi-
ficacion de la calidad de las evidencias cientificas publicada en el ano 2004 [17]. Existen en la actua-
lidad més de cien sistemas para realizar dicha graduacion [18], todos con sus limitaciones, de los
cuales el que se estd extendiendo y utilizando por la mayoria de organismos y sociedades en la ela-
boracién de GPC es el sistema GRADE [19], dado que es sistematico y explicito, facilita la lectura
critica y guarda una gran similitud con el proceso de toma de decisiones que el clinico sigue en el
dia a dia en su practica clinica. Es el sistema adoptado por la EFNS recientemente para la realiza-
cion de GPC [20]. Sin embargo, la Junta Directiva promotora de la GPC de la SAdE decidi6 conser-
var el sistema de graduacién de la EFNS de 2004 por tres razones:

i. Esel mds conocido por todos los clinicos de nuestro entorno, al tener una amplia difusién pre-
via.

ii. Es el mas 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 graduacion que se utiliz6 en la Guia de la SAdE de 2009. Una parte de los arti-
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 Guias.

En el caso de estudios sobre pronéstico se utilizé una versiéon modificada de la clasificacion de evi-
dencias propugnada por el Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. La clasificacién de eviden-
cias asumida por nuestro grupo de trabajo es la recogida en las tablas 2, 3 y 4. En la redaccién final
del documento solo se seleccionaron en el apartado de bibliografia las citas que se consideraron
mads relevantes en cada uno de los capitulos, 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 bibliografia no se consignen todos los estudios

recuperados.

C. Formulacion de las Recomendaciones: una vez seleccionadas y clasificadas las evidencias cientificas,

se formularon las recomendaciones. Cada recomendacioén sufrié el siguiente proceso:

1.
2.
3.

Formulacidén por parte de los autores de los capitulos respectivos.

Modulacién por los revisores.

Aprobacidn por consenso de todo el grupo.

Se intent6 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.

Actualizacion de la GPC de la SAdE

Esta GPC de la SAdE - 2015 serd revisada en el afio 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 revisién.
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Herramientas de diseminacion de la GPC de la SAdE

El presente manuscrito se distribuird por las Unidades Asistenciales de Neurociencias de toda Espaia y
paises Latinoamericanos. Se realizard con los siguientes soportes:
1. Edicién completa de todo el documento en libro impreso.
2. Elaboracién y edicién de un manual de bolsillo que contenga todas las recomendaciones de la
GPC.
3. Elaboracién y mantenimiento de una versidn electrénica de la GPC en castellano.
Ademais, se remitirdn para publicar en revistas indexadas todos aquellos capitulos relevantes que hayan

sufrido un cambio importante en actividad de préctica clinica en los dltimos afios.

Conflicto de intereses

e El presente trabajo ha contado con el apoyo expreso en labores de edicién, de las empresas farmacéu-
ticas BIAL y EISAL. Ambas empresas no han participado en ningin punto de la elaboracién ni revisién
del documento y sélo conocieron su contenido cuando se habian superado todas las fases de elabora-
cién y redaccidn descrita.

e Aunque la mayoria de los integrantes del Grupo de trabajo de las GPC de la SAJE desempeiia su ejer-
cicio profesional en el Servicio Andaluz de Salud (SAS), se ha mantenido independencia completa de
las directrices de dicho organismo.

e No ha habido ninguna subvencion externa adicional para este trabajo.

e Todos los autores han recibido en algin momento en los dltimos afios alguna ayuda para asistencia
como docentes o discentes a congresos o reuniones cientificas, o como contraprestacién por trabajos
cientificos o colaboracién en estudios en distintas fases por parte de las empresas farmacéuticas BIAL,
EISAIJ, Esteve, Glaxo-Smithline-Beecham, Novartis, Jansen-Cilag, Pfizer, Shire y UCB-Pharma.
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Evidencias

e Ensayos clinicos controlados, prospectivos, con evolucion cegada realizados sobre poblacion representativa
» Revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados en poblacion representativa
En ambos se requieren las siguientes caracteristicas:
(@) Muestreo aleatorizado
(b) Objetivos claramente definidos
(c) Criterios de exclusién/inclusién claramente definidos
(d) Adecuado control de pérdidas de seguimiento
(e) Las caracteristicas basales de los pacientes son explicitas en el texto y equivalentes entre los grupos o las
diferencias han sido ajustadas estadisticamente

Nivel |

» Estudios de cohortes prospectivos en una poblacién representativa con evolucion cegada que retne los criterios a-e
Nivel I * Ensayos clinicos controlados, prospectivos, con evolucion cegada realizados sobre poblacion representativa que no
cumple alguno de los criterios a-e

» Todos los demds estudios controlados en una poblacion representativa, en los que la evolucion es independiente del
tratamiento del paciente

Nivel Il
Nivel IV e Estudios no controlados, series de casos, casos aislados u opiniones de expertos
Graduacion de las recomendaciones

Recomendacion definitivamente efectiva, ineficaz o peligrosa

Grado A ) ) ) ) ) . :
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel | o 2 estudios convincentes de Nivel Il

Grado B Recomendacién probablemente efectiva, ineficaz o peligrosa
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel Il o varios estudios de Nivel Il
Recomendacién posiblemente efectiva, ineficaz, o peligrosa

Grado C P pelg

Requiere al menos 2 estudios convincentes de Nivel Il

Recomendacion eventualmente efectiva, ineficaz, o peligrosa
R- SAdE No reline los requisitos minimos para Grado C pero es una recomendacion de consenso por parte de los miembros del
grupo elaborador de la GPC
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Evidencias

e Estudios prospectivos que incluyan un amplio nimero de personas con la enfermedad sospechada, diagnosticada a
Nivel | través del esténdar-oro de diagnostico, en los que el test es aplicado con evaluacion cegada y con evaluacion de
resultados segun test apropiados de exactitud diagndstica

 Estudios prospectivos que incluyan un nimero reducido de personas con la enfermedad sospechada diagnosticada
a través del estandar-oro de diagnoéstico, en los que el test es aplicado con evaluacion cegada y con evaluacion de
resultados segun test apropiados de exactitud diagndstica

Nivel Il ) . i o ) )

« Estudios retrospectivos que incluyan un amplio nimero de personas con la enfermedad sospechada diagnosticada a
través del estandar-oro y comparados con un amplio grupo control, en los que el test es aplicado con evaluacion
cegada y con evaluacion de resultados segun test apropiados de exactitud diagnostica

Nivel Il e Estudios retrospectivos en los que los grupos de casos y controles son reducidos y los test aplicados de manera
cegada
Nivel IV ¢ Disefios donde los test no son aplicados de manera cegada

 Evidencias provenientes de opiniones de expertos o series descriptivas de casos (sin controles)
Graduacion de las recomendaciones

Test dtil o no util

Grado A . ) ) ) . ) .
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel | o 2 estudios convincentes de Nivel |l
Test probablemente til o no util

Grado B ) ) ) . ) ) .
Requiere al menos 1 estudio convincente de Nivel Il o varios estudios de Nivel lll
Test posiblemente util o no util

Grado C B

Requiere al menos 2 estudios convincentes de Nivel |l

Recomendacion eventualmente efectiva, ineficaz, o peligrosa
R - SAdE No reune los requisitos minimos para Grado C pero es una recomendacion de consenso por parte de los miembros del
grupo elaborador de la GPC
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Introduccion

Este primer capitulo de la Guia de Prdctica Clinica de la SAdE recoge las definiciones y conceptos princi-
pales que engloban ‘las epilepsias, con arreglo a lo dictado por el Comité de Clasificacién y Terminologia de
la International League Against Epilepsy (ILAE). Estos conceptos y definiciones serdn los utilizados a lo
largo de la Guia. Al ser un capitulo conceptual, no hay evidencias que exponer pero si recomendaciones que
dar sobre cémo estos conceptos deben ser aplicados en la practica clinica y en los estudios de investigacién

en Epilepsia.

» Pregunta N° 1.- ;Qué es una CE?

La definicién de CE ha variado poco desde que el Diccionario de la Epilepsia de la Organizacién Mundial
de la Salud la establece como ‘disfuncién cerebral transitoria, que resulta de una descarga neuronal excesi-
va’ [1].

En el 2001 el Comité de Clasificacion y Terminologia de la ILAE la define como ‘un acontecimiento ictal
que representa un mecanismo patofisioldgico y sustrato anatémico tGnico. En este sentido se trata de una
entidad diagnostica con implicaciones etioldgicas, terapéuticas y prondsticas’ [2].

Posteriormente, por consenso entre la ILAE y el International Bureau for Epilepsy (IBE), se propone la

siguiente definicion: ‘la CE es un acontecimiento transitorio de signos y/o sintomas debidos a una actividad



indice Preguntas

SOCIEDAD ANDALUZA DE EPILEPSIA

neuronal cerebral anormal excesiva o sincrona’ [3] que recuerda a la emitida por la OMS. La CE es el resul-
tado de patrones anormales especificos de excitabilidad y sincronia entre neuronas en dreas del cerebro
seleccionadas, generalmente, pero no necesariamente, afectando la corteza [4]. La definicién propuesta es
practica y operativa, aplicable en medios médicos y no médicos, y serd la asumida por la presente GPC.

» Pregunta N° 2.- ;Qué es una CE sintomatica?

‘Son aquellas que se presentan en el curso de una agresion cerebral por causas muy diversas. El término

‘sintomdtico, propuesto en 1993 por el Comité de Epidemiologia y Pronéstico de la ILAE [5], continta vi-

gente en la practica clinica por encima del término ‘estructural/metabdlico’ propuesto mds recientemente

por la ILAE [6,7]. En las CE sintométicas se distinguen dos subgrupos:

e CE sintomaticas agudas (CSA). Han sido también denominadas CE provocadas o CE reactivas [8]. Son
CE que ocurren en asociaciéon temporal estrecha con una enfermedad aguda sistémica, un trastorno
metabdlico o téxico o en asociacion con una agresiéon aguda al SNC. Las mds frecuentes son las crisis o
convulsiones febriles originadas por procesos febriles extracraneanos, incluidas dentro del apartado de
procesos con CE que no requieren un diagndstico 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
sindrémica propia denominada crisis febriles plus (CF*) [9] cuyas CE febriles permanecen mas alla de lo
habitual y no se limitan en ocasiones a CEGTC, pudiendo existir otros tipos de CE. Este sindrome se ha
ubicado entre los sindromes epilépticos electroclinicos del nifo [7]. Con frecuencia las CSA son breves,
espaciadas, restringidas cronolégicamente a la condicidn patoldgica aguda, pero también pueden recu-
rrir o dar lugar a un estado de mal epiléptico cuando la condicién 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-
logias que producen una tendencia permanente a tener, tarde o temprano CE, pero no son agresiones
transitorias agudas (por ejemplo un tumor, una malformacion vascular, etc.) [7].

e CE sintomaticas remotas. Son aquellas que ocurren en un paciente con historia de una encefalopatia
estatica de origen pre o perinatal (como un retraso mental o una parélisis cerebral) o de una agresion pre-
via al SNC de cualquier tipo que provoca un dafio estructural que predispone a la reiteracion de CE [5].

La diferencia entre CSA y CE sintomadtica 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 dano 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 N° 3.- ;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, metabdlico o desconocido como se contempla
en el capitulo 2. El término de CE no provocada es impreciso porque no podemos nunca estar absoluta-
mente seguros de que no exista algin factor desencadenante. Y al contrario, la identificacion de un factor
provocador no necesariamente contradice la presencia de una anormalidad epileptégena permanente. En
individuos predispuestos una provocacién minima puede desencadenar CE, mientras que en un individuo
no predispuesto no tendra lugar. El grupo de trabajo de la ILAE reconoce que hay limites imprecisos entre

CE provocada y no provocada [7].

» Pregunta N° 4.- ;Qué es una epilepsia?
La definicién clésica de epilepsia como ‘afeccion crénica, de etiologia diversa, caracterizada por CE recu-
rrentes debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales (CE) asociada eventualmente con diver-
sas manifestaciones clinicas o paraclinicas que requiere al menos una CE; ha sido sustituida por ‘trastorno
del cerebro caracterizado por una predisposicién permanente para generar CE y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales de esta condicién’ [3]. La definicién tradicional de epi-
lepsia exige la ocurrencia de al menos dos CE no provocadas. En la definicién actual, la ILAE exige al menos
una CE (no necesariamente no provocada) junto a una alteracién duradera en el cerebro que aumenta la
probabilidad de futuras CE. Una CE tnica debida a una alteracién anormal epileptégena serfa una epilep-
sia, pero una CE en un cerebro normal no. Esto implica una susceptibilidad epileptogénica del cerebro que
es capaz de generar espontdneamente actividad paroxistica. Esta propiedad puede ser responsable de las
CE durante un periodo de tiempo relativamente corto (epilepsias idiopaticas edad dependiente), durante
muchos anos o durante toda la vida [6]. Esta nueva definicion ha sido criticada por los epidemi6logos que
consideran que es dificilmente aplicable en los estudios de campo. Después de serias deliberaciones el Co-
mité Ejecutivo de la ILAE, recomienda adoptar la siguiente definicion formulada por el Grupo de Trabajo
como definicion practica 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 mds de 24 horas.

2. Una CE no provocada (o refleja) y una probabilidad de CE posteriores (en los préoximos 10 afios) similar

al riesgo general de recurrencia (al menos 60%) de dos CE no provocadas.

3. Diagndstico de un sindrome epiléptico.

La epilepsia se considera resuelta para individuos que tenian una epilepsia edad-dependiente y han pasado
la edad de expresion y para aquellos que han permanecido libres de CE al menos 10 arios, sin tratamiento
farmacolégico en los tltimos 5 arios [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 mas adecuado pero menos conocido y menos preciso.

Es una definicién practica y operacional que cubre varios supuestos, siempre sustentados por la predis-
posicion del cerebro a descargar, e incluye definitivamente las CE reflejas como epilepsia. Prefieren el con-
cepto de resuelta al de curada o en remision, 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 definicidon no obstante esta abierta a controversias para algunos [11-13] con

la mayoria de los autores a favor [14-17], con ligeros matices.
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» Pregunta N° 5.- ;Cémo se define un sindrome epiléptico?

Se denomina sindrome epiléptico a un ‘complejo de signos y sintomas que definen una condicién epiléptica
unica’ [2]. Este concepto estd influenciado por un conjunto de factores entre los que el tipo de CE es solo
uno mas y entre los que cabe incluir cuestiones relacionadas con la evolucidn y las manifestaciones paracli-
nicas [3]. Esta definicién y sus connotaciones se han ido perfilando cada vez mds y actualmente se reco-
mienda restringir el término sindrome epiléptico a ‘un grupo de entidades que se identifican con seguridad
por un conjunto de caracteristicas electroclinicas’ y se denominan ‘sindromes electroclinicos’ [4,6]. Estas
caracteristicas son la edad de comienzo, caracteristicas EEG especificas, tipo de CE y con frecuencia otros
hallazgos como antecedentes, repercusion sobre desarrollo psicomotor o rendimiento cognitivo, factores
precipitantes, repercusion neuroldgica, relaciéon con el suefio que, tomados juntos, permiten un diagndsti-
co especifico. Este diagnéstico tiene implicaciones terapéuticas, pronoésticas y de manejo total del paciente.
Aunque en algunos sindromes estd incluido el término de benigno, éste puede ser engafoso y actualmente,
aunque permanece en la lista de sindromes epilépticos, no se recomienda su uso [4] y la Comisién de Cla-

sificacion y Terminologia de la ILAE propone sustituirlo por autolimitado [4].

» Pregunta N° 6.- ;Cual es el concepto de enfermedad epiléptica frente al de sindrome epiléptico?

El concepto de enfermedad epiléptica fue introducido en el afio 2001 [2] y se define como ‘Condicién pato-
légica con una etiologia tinica y especifica bien definida’ La diferencia conceptual entre enfermedad epilép-
tica y sindrome epiléptico es clara. La enfermedad epiléptica es una enfermedad bien definida de origen
diverso, que incluye entre sus sintomas las CE, constituyendo éstas con frecuencia el sintoma mds llamati-
vo pero no siempre el mds importante. El sindrome epiléptico no reconoce unidad etiolégica, incluso den-
tro de un mismo sindrome, como en los sindromes de Ohtahara, West o Lennox-Gastaut, y viene definido
como se ha expuesto en la pregunta anterior por las caracteristicas electroclinicas. A pesar de ello altima-
mente se ha decidido no insistir sobre la distincion enfermedad-sindrome en referencia a la epilepsia, aun-

que ambos términos han sido y continuaran tendiendo a usarse dependiendo del contexto y costumbre [6].

» Pregunta N° 7.- ;Qué entendemos por ictiogénesis y cuales son los principales mecanismos implicados?
El término ictiogénesis hace referencia a la generacion de la CE, es decir, a los mecanismos implicados en
la transicion del estado interictal al ictal.

A pesar de numerosos estudios centrados en la ictiogénesis, aiin 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 hipersincronia.

La hiperexcitabilidad hace referencia a la tendencia de las neuronas a generar una salva de potenciales de
accién ante un estimulo que habitualmente solo generaria un tinico potencial de accién, y se debe a altera-
ciones en los procesos de despolarizacion y repolarizacion de la membrana.

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

La excitabilidad neuronal estd mediada por los canales iénicos, que son proteinas transmembranas que
permiten el paso de iones a través de la bicapa lipidica. 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-
cién de iones negativos en el interior que en el exterior. A través de los canales i6nicos 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 funcién de la
neurona y permite la entrada a la célula de glucosa y aminoacidos.

La despolarizacion de la membrana consiste en la reduccion del potencial de reposo, por la entrada de
iones positivos (Nat y Ca*™) y la salida de iones negativos (Cl~), mientras que la hiperpolarizacién se pro-
duce cuando aumenta dicho potencial, por la salida de iones con carga positiva (K*) y la entrada de iones
con carga negativa (Cl7).

Un potencial de accion se genera en respuesta a la acciéon de neurotransmisores en el terminal postsindp-
tico, y se produce por una despolarizacién de la membrana de forma rapida, alcanzando el potencial de
membrana un umbral de aproximadamente —55 mV. El potencial de accién se transmite por el axén hasta
la terminacién presindptica, donde producird la liberacién de neurotransmisores que desencadenard un
nuevo potencial de accién en otra neurona.

En una sinapsis excitadora, el neurotransmisor activa canales que permiten la entrada de Na* y se pro-
duce una despolarizacion conocida como potencial excitador postsindptico (PEPS), que permite la apertu-
ra de canales de Na* voltaje dependientes, que a su vez provoca otra despolarizacién que abre mds canales
de Na*, hasta que se produce el potencial de accién. Ante la despolarizacién mantenida se inactivan los
canales de Na* voltaje dependientes y se abren canales de K* voltaje dependientes, produciéndose la repo-
larizacion 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 actien.

En una sinapsis inhibidora el neurotransmisor produce la apertura de canales de Cl~, produciéndose una
hiperpolarizaciéon de la membrana, llamado potencial inhibitorio postsindptico (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 relacion entre ambos se producira o no el potencial de accion. 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 fendmenos de hiperexcitabilidad e hipersincronia, de
forma que ante determinados estimulos que generalmente desencadenarian un unico potencial de accién,
estas neuronas desencadenan simultdneamente una salva de potenciales de accién seguido de un periodo
de inhibicién. Generalmente estas salvas tienen lugar en pequenas areas 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.

Clasicamente se crefa que las CE eran el resultado de un incremento en la acciéon 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 prequirargicos con electrodos intracraneales permiten evaluar la correlacién neurofisio-
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logica de los estados interictales e ictales en cerebros humanos, y se ha demostrado que la transicién ala CE
se correlaciona con determinados patrones EEG que constituyen excelentes biomarcadores de ictiogénesis
[20-26]. Asi, el inicio ictal se relaciona con la combinacién de tres biomarcadores observados: (a) una acti-
vidad répida de baja amplitud, asociada con (b) un cambio de polaridad lento transitorio y (c) una atenua-
cién de la actividad. Estos patrones de actividad tienen gran valor para localizar el foco epileptégeno y la
reseccion de la zona que la origina se relaciona con un buen pronéstico postquirtrgico. Diferentes autores
han evaluado estos patrones ictales y han demostrado que se producen por una desincronizacion de redes
corticales debido a un incremento de la inhibicién [27]. Parece bien establecido que la actividad rapida
cortical, en el rango beta-gamma, deriva de la sincronizacién de las redes inhibitorias gabérgicas [27,28]. Es
probable que estas redes inhibitorias desempefien un papel fundamental en la sincronizacién de la activi-
dad cortical, que daria lugar a continuacién a la actividad excitatoria excesiva e hipersincrénica asociada
tipicamente con la CE [27]. No obstante, el mecanismo que realmente da lugar al desencadenamiento de

una CE estd atn bajo discusion, y requiere ain mds estudios que aporten evidencia.

» Pregunta N° 8.- ;Qué entendemos por epileptogénesis y cuales 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 espontdneas y recurrentes. Se refiere por tanto a un proceso dindmico que progresivamente altera la
excitabilidad neuronal y establece interconexiones celulares alteradas antes de que aparezcan las CE clinicas.

El concepto de epileptogénesis se conoce desde hace tiempo. En 1881 Gowers observé que a menudo
existe un intervalo de tiempo variable, pudiendo ser de meses a afios, entre un insulto cerebral y el inicio de
una epilepsia sintomatica. Esto sugeria que debia 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 sintomética 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 idiopaticas, mediada
por la expresion de genes que dan lugar a circuitos anormales durante el desarrollo.

Actualmente estd ampliamente aceptada la hipétesis de que existe un periodo latente desde que sucede
un dafio 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 atin no se conoce bien
cudles de los cambios observados son realmente causantes del proceso o consecuencias, ni cémo se relacio-
narfan entre ellos. Por otro lado es importante considerar que ante una lesion cerebral el organismo tiende
a reparar dicho dafo, pero solo una proporcién de individuos con lesiones cerebrales desarrollan epilepsia.
Teniendo en cuenta esto, seria necesario conocer cudles de los cambios moleculares y celulares desencade-
nados tras una lesién contribuyen directamente a la epileptogénesis y cudles al intento de reparacién [31].

Asi, se ha sugerido que la inflamacién, uno de los principales mecanismos de defensa enddégenos del
organismo, juega un papel primordial en la fisiopatologia de un buen nimero de epilepsias y trastornos
convulsivos en humanos y hay evidencias clinicas 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 mayoria de los conocimientos que se tienen hoy dia sobre los mecanismos de la epileptogénesis en
humanos proceden de estudios en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal (ELT). La ELT se desarrolla
tras una media de 7,5 afos desde el daiio 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 localizacion de la lesion cerebral, factores genéticos o ambientales o incluso la existencia de un segundo
dafio durante el periodo latente. Las causas de ELT son muy variadas, pero es comun el hallazgo de escle-
rosis de hipocampo. La epileptogénesis en la esclerosis de hipocampo clasicamente se relaciona principal-
mente con una pérdida selectiva de neuronas en las regiones CA1 y CA3 y en el hilus dentado, ademads de
con gliosis y fibras musgosas y la proliferacion de colaterales aberrantes de los axones de neuronas granu-
lares [34] que podrian crear circuitos de retroalimentacidn excitatoria que contribuirian al desarrollo de
potenciales epileptiformes. Sin embargo el papel excitador de la proliferacién de fibras musgosas es discu-
tido, ya que en modelos animales se ha observado que las fibras musgosas terminan en interneuronas ga-
bérgicas que darian un incremento de inhibicién [35].

Silos mecanismos de la epileptogénesis en ELT son discutidos, aun lo son mds en otras epilepsias focales
sintomadticas y criptogénicas y en epilepsias idiopdticas. Se postula que pueden existir diferentes procesos
que den lugar a un tejido hiperexcitable con propension a desarrollar CE. Es preciso por tanto mds 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 continta tras el diagndstico de epilepsia, es decir, que una vez que comienzan las CE tras el insul-
to epileptogénico, contintian los cambios moleculares y celulares. Por tanto, el término epileptogénesis se
extiende también a los conceptos de progresion de la enfermedad epiléptica y modificacién 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 si mismas dafios cerebrales responsables a su vez de epileptogénesis. La cuestion de si las CE engendran

CE sigue siendo hoy dia una incdgnita.

Grado de

Recomendaciones ..
recomendacion

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, asi como las nuevas entidades sindrémicas electroclinicas establecidas y su R-SAdE
clasificacion en funcion de la edad y etiologia establecido por la ILAE

Los profesionales implicados en el area de la epilepsia deben conocer los conceptos actuales

e . o ; L R - SAdE
de ictiogénesis y epileptogénesis y los mecanismos implicados

Sélo el buen conocimiento de los conceptos de CE, epilepsia y sindromes epilépticos

. . . e L R-SAdE
electroclinicos, establecidos y actualizados por la ILAE, permitirdn un diagndstico correcto
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Introduccion

Este capitulo revisa, analiza y actualiza las diferentes clasificaciones de las CE y de la epilepsia. Expone las
ultimas propuestas y recomendaciones de la ILAE, asi como los dltimos conceptos y la actual terminologia,
en funcién sobre todo de los nuevos avances en las posibilidades diagndsticas. Al tratarse de un capitulo
conceptual, no hay evidencias que exponer, aunque si recomendaciones, acerca de la necesidad de que los
profesionales implicados en el manejo de la epilepsia los conozcan y sobre cémo estos conceptos deben ser
aplicados en la practica clinica y en los estudios de investigacion en Epilepsia.

» Pregunta N° 9.- ;Cual es la utilidad de las clasificaciones de las CE?
Las clasificaciones de las CE nacen de la necesidad de diferenciarlas entre si, segtin el sitio y la extensién de
la descarga neuronal hipersincrénica de la cual dependen y determina su sintomatologia [1].

Durante los dltimos 50 afios, la Comision de Clasificacion y Terminologia de la ILAE ha propuesto suce-
sivamente varias clasificaciones con la finalidad de contar con un instrumento comun para los epileptélo-
gos, practico, sencillo y ttil. En el afio 2001 [2] el Grupo de Trabajo sobre Clasificacién y Terminologia de
la ILAE, haciéndose eco de criticas en algunos aspectos y de los avances habidos en otras ciencias, propone
un esquema diagnostico para los pacientes con CE y con epilepsia, que se describen y categorizan de acuer-
do a un sistema que usa una terminologia estandarizada y que es lo suficientemente flexible para tener en
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1. Muchos pacientes no pueden ser diagnosticados de un sindrome reconocido

2. Los tipos de CE y sindromes cambian cuando se obtiene nueva informacion

3. Los tipos de CE y sindromes pueden cambiar con la edad

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

5. Algunos sindromes adquieren su fisionomia tipica meses o afios después de la primera CE
6. Una completa y detallada descripcién de la fenomenologia ictal no siempre es necesaria

7. Esquemas multiples de clasificaciones pueden y serian realizados para propuestas especificas (vg. comunicacion y ensefanza;
ensayos terapéuticos, investigacion etioldgica; seleccion de candidatos quirdrgicos, investigacién basica, caracterizacion genética)

cuenta los principales aspectos préacticos y dindmicos del diagndstico (Tabla 2.1). Las clasificaciones basa-
das en este esquema facilitan una aproximacion légica a un paciente individual y, ademas, constituyen un
lenguaje valido para la comunicacion cientifica que permite comparar los resultados de investigaciones
realizadas en ambientes epidemiol6gicos muy diferentes, reproducirlas, e intercambiar informacién entre

grupos cientificos diferentes.

» Pregunta N° 10.- ;Como se clasifican las CE desde el punto de vista semioldgico en la actualidad?

Como se deduce de la pregunta anterior se pueden establecer multiples clasificaciones. Las Clasificaciones
Internacionales propuestas desde 1964 [3] hasta 1.981 [4] se basaban fundamentalmente en el tipo de CE y
los hallazgos —criticos e intercriticos— del EEG. A pesar de su aceptacién practicamente universal, el Grupo
de Trabajo de la ILAE en el afio 2001 [2] las desaconseja, basdndose en las criticas recibidas respecto a la
distincidén entre CE parcial simple y CE parcial compleja, el término convulsivo y la dicotomia CE parcial/
CE generalizada, y en los avances realizados en los mecanismos fundamentales de la epileptogénesis, en
neuroimagen y neurogenética. Sin embargo, en la tltima propuesta de la Comisién de Clasificacién y Ter-
minologia de la ILAE, en el afio 2010 [5], se retoman los apartados de CE generalizadas, CE focales y CE
desconocidas, pero con delimitacién conceptual diferente a la establecida hasta ahora. Se define como CE
generalizadas aquellas que se originan en algin punto localizado dentro de redes distribuidas bilateralmen-
te y que las involucra rdpidamente. 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 localizacion y lateralizacién 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 mas 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-
pagacion que pueden involucrar al hemisferio contralateral. Cabe la posibilidad de que en un paciente haya
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Toénico-clénicas (en cualquier combinacion)

e Tipicas
e Atipicas
Ausencias
Ausencias mioclénicas
» Con caracteristicas especiales:
Mioclonias palpebrales
CE generalizadas e Mioclénicas
Mioclénicas » Mioclénico-astaticas
» Mioclénico-ténicas
Clénicas
Tonicas
Atonicas
CE focales
CE desconocidas * Espasmos epilépticos

@ a CE que no pueda incluirse dentro de ninguna categoria se considerard no clasificada hasta que la informacién posterior permita asegurar su
diagndstico.

mds de una red neuronal implicada y, en consecuencia, mds 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
Clasificacion de 1964 [3], y no en clasificaciones posteriores, se simplifica la subclasificacién de CE de au-
sencia, reconociéndose las CE de ausencia mioclénicas y las mioclonias palpebrales. Se mantienen la CE
mioclénico-aténica, en lugar de mioclénico-astatica y la eliminacién de la distincion 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 ampliacién de las caracteristicas de las CE focales afiadiéndoles una serie
de términos descriptivos como reconocer la alteracion de la conciencia u otras caracteristicas discognitivas
y lalocalizacién y progresion de los acontecimientos ictales, que puede ser de importancia primordial para
evaluar a los pacientes individuales y para fines especificos (por ejemplo diagnéstico diferencial de aconte-
cimientos no epilépticos de CE, ensayos aleatorizados, cirugia). Por razones practicas pueden ser usados
otros descriptores de CE, individualmente o en combinacién con otras caracteristicas dependiendo del
proposito [4,6,7]. La clasificacidon semioldgica propuesta por Liiders et al, en 1998 [6] (Tabla 2.3), modifica-
day aceptada por la Comisién de Clasificacion y Terminologia de la ILAE, en el afio 2001 [7] resulta de gran
utilidad en cirugia de la epilepsia (Tabla 2.4).
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» Somatosensorial @ o Visual®

* Auditiva » Gustativa

« Olfatoria e Autondmica @
* Abdominal e Psiquica

« Dialéptica tipica

e Simple @
Mioclénica @ Tonica @
Espasmos @ Clénica @
Toénico-clénica Versiva @
e Compleja
Hipermotora ° Gelstica

Automotora P

e Aténica? o Astatica
 Hipomotora @ o Acinética @
« Mioclénica negativa @ o Afésica ®

En la clasificacion semioldgica de las CE también considera los pardmetros de localizacion siguientes: @ Izquierdo, derecho, axial, bilateral asimétrico,
generalizado; b Hemisferio izquierdo, hemisferio derecho.

» Pregunta N° 11.- ;Como se clasifican las CE desde el punto de vista etioldgico en la actualidad?
El Grupo de Trabajo de la Comisién de Clasificaciéon y Terminologia de la ILAE, en el afio 2001 [2] estable-

«

ce una clara delimitacion entre los términos ‘idiopaticos; ‘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-
cién desde el punto de vista etiolégico (Figura 1):

e CE provocada (reactiva o sintomatica aguda): una CE provocada por un factor transitorio que actda
sobre un cerebro por lo demds normal para reducir temporalmente el umbral de CE. No se considera
diagnostico de epilepsia.

e 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 comisién sobre clasificacién y terminolo-
gia, recomienda utilizar en lugar de los términos idiopatica, sintomadtica y criptogénica, los siguientes tres
términos y sus conceptos asociados [2,5]:
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1.0 Motor

1.1 Motor elemental

1.1.1 Ténico

1.1.1.1 Espasmo epiléptico
1.1.1.2 Postural

1.1.1.2.1 Versivo

1.1.1.2.2 Distonico

1.1.2 Mioclénico

1.1.2.1 Mioclénico negativo
1.1.2.2 Clénico

1.1.2.2.1 Marcha jacksoniana
1.1.3 Ténico-clénico

1.1.3.1 CE ténico clénica generalizada

1.1.4 Atdnica

1.1.5 Astética

1.1.6 Sincrona

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 Disfasico

1.2.8 Dispraxico
1.2.9 Gelastico
1.2.10 Dacristico
1.2.11 Vocal

1.2.12 Verbal

1.2.13 Espontaneo
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 Epigastrica
2.2.1.7 Cefélica
2.2.1.8 Autonémica
2.2.2 Experiencial
2.2.2.1 Afectiva
2.2.2.2 Mnemonica
2.2.2.3 Alucinatoria
2.2.24 llusoria

2.3 Discognitiva

3.0 Acontecimientos autonémicos

3.1 Aura autonémica
3.2 CE autonémica

4.0 Modificadores somatotopicos

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 Duracion
6.1 Estado epiléptico
7.0 Severidad
8.0 Prédromo
9.0 Fenémeno postictal

9.1 Fenémeno de lateralizacion

(de Todd o Bravais)

9.2 Fenébmeno no lateralizacion

9.2.1 Cognicién afectada

9.2.1.1 Amnesia anterégrada

9.2.1.2 Amnesia retrégrada
9.2.2 Psicosis

La tabla se completa con los modificadores, descriptores, duracion y gravedad de la CE, asi como del prodromo y fenémeno postcritico si lo hubo.

Figura 2.1

Clasificacion etiologica de las CE.
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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 sintoma fundamental de la alteracion. El hecho de que se de-
termine como genética la naturaleza fundamental de la alteracién, no excluye la posibilidad de que
factores ambientales puedan contribuir a la expresién de la enfermedad.

2. ‘Estructural/metabdlica’: conceptualmente, existe una condicién o enfermedad estructural o metabd-
lica que, en estudios apropiadamente disefiados, 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 alteracion diferente que se interpone entre el defecto genético y la epilepsia.

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

» Pregunta N° 12.- ;Existen otras formas de clasificacién de las CE?
En funcién de la frecuencia de reiteracion de CE se clasifican en:
e CE unica 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.
e CE esporadicas: las que recurren con frecuencia inferior a una al afio.
e CE en serie: varias CE en un corto periodo.
e CE ciclicas: cuando se repiten a intervalos mds o menos regulares.
¢ CE recurrentes: cuando se repiten con frecuencia variable.
e Estado de mal: una CE de larga duracién o varias CE sin recuperar conciencia entre ellas, durante
habitualmente media hora.

En funcién de la existencia o no de precipitantes especificos:
e CE reflejas: son CE precipitadas por estimulos exdgenos. 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 tnica manifestacion critica y configura una epilepsia refleja.

e CE espontaneas: son aquellas en las que no se encuentra ningiin desencadenante especifico.

En 2001, el Grupo de Trabajo de la ILAE [2], al prescindir de la dicotomia focal/generalizada propone una
lista de tipo de CE y estimulos 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 dicotomia sefialada de
forma explicita pero si implicitamente. Esta clasificacién de tipo de CE ha sido modificada por la ILAE en
el aflo 2006 [9], excluyendo las CE reflejas, denominando estado epiléptico el de CE continuas, introducien-
do cambios en la semiologia clinica, algunas localizaciones anatémicas y connotaciones, aunque escasas,
sindrémicas (Tabla 2.5), que enriquecen sensiblemente la clasificacién actual del 2010 [5], que ha tenido en

ella su base.
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» Pregunta N° 13.- ;Cual es el esquema diagnostico de las epilepsias que recomienda la ILAE?
El Grupo de Trabajo de la Comisién de Clasificaciéon y Terminologia de la ILAE basandose en los aspectos
practicos y dindmicos expuestos sobre la utilidad de un esquema diagnéstico flexible, cuyas caracteristicas
se han expuesto en la pregunta 1, contempla 5 ejes para clasificar las CE y las epilepsias en cualquier presu-
puesto [2]:
¢ Eje 1. Fenomenologia ictal (glosario de fenomenologia ictal descriptiva). Puede usarse para describir
acontecimientos ictales con los detalles necesarios. La descripcién de las CE puede ser muy sencilla o
muy detallada, dependiendo de su finalidad (clinica, investigadora, quirtrgica). Se recomienda utilizar
la terminologia recogida en las clasificaciones expuestas en las tablas 2.3 y 2.4.
» Eje 2. Tipo de CE (lista de CE). Se especifica la localizacion cerebral. Propone una lista de CE inicial,
que ha sido modificada en el afio 2006 [9] de la que han sido excluidas las CE precipitadas por estimu-
los. No obstante en la tabla 2.5 se mencionan todas las recogidas en la lista del afio 2001.
¢ Eje 3. Sindromes (lista de sindromes epilépticos). El diagnéstico de un sindrome epiléptico no siempre
es posible. No obstante propone una lista de sindromes que también ha sido modificada con posterio-
ridad [5] (Tabla 2.6).
* Eje 4. Etiologia (clasificacién de enfermedades frecuentemente asociadas a CE o sindromes epilépticos).
En epilepsias focales sintomaticas, los defectos genéticos o los sustratos patologicos especificos, cuando
sea posible. Tratada en lineas generales en la pregunta 3 se expone con mas detalle en la pregunta 6.
e Eje 5. Repercusion psicosocial (capacidad funcional) adaptada del WHO ICIDH-2. Parametro adicio-

nal, opcional, pero con frecuencia util.

» Pregunta N° 14.- ;Como clasifica la ILAE los sindromes epilépticos?

En el aino 2001 [2], se define el sindrome epiléptico como un ‘complejo de signos y sintomas que definen una
condicién epiléptica tnica’ Se estima, entonces, que la CE es un factor mas entre los que cabe incluir cues-
tiones relacionadas con la evolucién y las manifestaciones paraclinicas. De hecho la ILAE en 2010 introdu-
ce el término de Sindrome electro-clinico entendiendo como tal a las entidades clinicas que se identifican
de forma fiable por un grupo de caracteristicas electroclinicas y establece la clasificacion de ellos que esta
recogida en la tabla 2.6 [5]. En ella observamos como algunos sindromes considerados en vias de desarrollo
como las CE parciales migratorias de la infancia, encefalopatia mioclénica 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 metabolicas,
asi como a causa desconocida.

» Pregunta N° 15.- ;Como clasifica la ILAE la enfermedad epiléptica en la actualidad?
La epilepsia se ha conocido tradicionalmente como un trastorno o familia de trastornos mas 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 mas permanente. Ademas 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 mds correcto con-
siderar la epilepsia una enfermedad [8]. La enfermedad epiléptica, en las definiciones de términos clave, se
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Sindromes electroclinicos (segun la edad de comienzo)

CE neonatales benignas, epilepsia neonatal familiar benigna, sindrome de Ohtahara, encefalopatia

Periodo neonatal »
metabdlica temprana

CE febriles plus, epilepsia benigna de la infancia (de la lactancia), epilepsia benigna familiar de la infancia,
Lactancia sindrome de West, sindrome de Dravet, epilepsia mioclénica de la infancia (de la lactancia), encefalopatia
mioclénica en trastornos no progresivos, epilepsia de la infancia (de la lactancia) con CE focales migratorias

CE febriles plus, epilepsia occipital de la infancia de inicio temprano (sindrome de Panayiotopoulos),
epilepsia con CE mioclono aténicas (previamente astéticas), epilepsia ausencia infantil, epilepsia benigna
Infancia con puntas centrotemporales, epilepsia frontal nocturna autosémica dominante, epilepsia occipital de la
infancia de inicio tardio (tipo Gastaut), epilepsia con ausencias mioclénicas, sindrome de Lennox-Gastaut,
encefalopatia epiléptica con punta-onda continua durante el suefio, sindrome de Landau-Kleffner

Epilepsia con ausencias juvenil, epilepsia mioclénica juvenil, epilepsia con CE generalizadas ténico-clénicas
Adolescente/adulto solamente, epilepsia mioclénica progresiva, epilepsia autosémica dominante con caracteristicas auditivas,
otras epilepsias familiares del I6bulo temporal

Con relacién menos

) Epilepsias reflejas, epilepsia familiar focal con foco variable
especifica con la edad prep ) prep
Constelaciones distintivas / Sindromes quirurgicos

Epilepsia temporal mesial con esclerosis del hipocampo, sindrome de Rasmussen, CE gelésticas con hamartoma hipotaldmico,
epilepsia con hemiconvulsion-hemiplejia

Epilepsias atribuidas a causas estructurales-metabdlicas

Malformaciones del desarrollo cortical, sindromes neurocutaneos, tumor, infeccién, trauma, angioma, lesiones prenatales
y perinatales, accidente cerebrovascular, etc

Epilepsias de causa desconocida
Por ejemplo, epilepsia roléndica benigna
Entidades con CE no diagnosticadas como epilepsia

CE febriles

define como una condicién patoldgica con una etiologia especifica y bien definida (asi, una epilepsia mio-
clénica progresiva es un sindrome, pero Unverricht-Lundborg es una enfermedad) [2]. Mds recientemente,
sin embargo se ha decidido no insistir en hacer la distincién entre enfermedad y sindrome en lo que se re-
fiere a la epilepsia, aunque uno u otro término se usard dependiendo del contexto y costumbre [5]. En la
tabla 2.7 se recoge un ejemplo de clasificacion de enfermedades frecuentemente asociadas a CE.

» Pregunta N° 16.- ;Existen otras formas de clasificacidn sobre la epilepsia en la actualidad?
A pesar de las clasificaciones propuestas por los grupos de trabajo de Clasificaciones y Terminologia de la
ILAE, algunos autores han considerado establecer clasificaciones propias basandose en conceptos ya des-
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Ceroidolipofuscinosis Sialidosis

Enfermedad de Lafora Enfermedad de Unverricht-Lundborg
Distrofia neuroaxonal MERRF

Atrofia dentatorrubropalidoluisiana Otras

Complejo esclerosis tuberosa Neurofibromatosis
Hipomelanosis de Ito Sindrome del nevus epidérmico
Sindrome de Sturge-Weber

Secuencia lisencefalia aislada Sindrome de Miller-Dieker
Lisencefalia ligada a X Heterotopia en banda subcortical
Heterotopia periventricular nodular Heterotopia focal
Hemimegalencefalia Sindrome perisilviano bilateral
Polimicrogiria unilateral Esquisencefalia

Displasia cortical focal o multifocal Microdisgenesia

Sindrome de Aicardi Sindrome PEHO
Sindrome acrocallosal Otros

DNET Gangliocitoma
Angiomas cavernosos Astrocitomas
Hamartoma hipotaldmico Otros

Monosomia 4p parcial o sindrome de Wolf-Hirschhorn Trisomia 12p
Sindrome duplicacion inversion 15 Cromosoma 20 en anillo

Sindrome X fragil Sindrome de Angelman
Sindrome de Rett Otros

Hiperglicinemia no cetogénica Acidemia D-glicérida

Acidemia propiénica Deficiencia de sulfato-oxidasa

Deficiencia de fructosa 1-6 difosfatasa Otras acidurias organicas

Dependencia de piridoxina Aminoacidopatias (fenilcetonuria, enf. jarabe de arce...)
Trastornos del ciclo de la urea Trastornos del metabolismo de los carbohidratos
Trastornos del metabolismo de la biotina Trastornos del metabolismo del acido félico y vitamina B, ,
Deficiencia de glucosa en transporte de protefna Enfermedad de Menkes

Trastornos del depdsito de glucdégeno Enfermedad de Krabbe

Deficiencia de fumarasa Trastorno peroxisomal

Sindrome de Sanfilipo Enfermedades mitocondriales
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Lesidn axdnica o isquémica pre o perinatal o infecciones cerebrales que causan encefalopatias no progresivas

Porencefalia Leucomalacia periventricular
Microcefalia Calcificaciones cerebrales y lesiones por infecciones

Infecciones posnatales

Cisticercosis Encefalitis herpética
Meningitis bacteriana Otras

Otros factores posnatales

Traumatismo craneal Abuso de alcohol y drogas
Ictus Otros

Miscelanea

Enfermedad celiaca Sindrome de epilepsia nordica
Sindrome de Coffin-Lowry Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Huntington Enfermedad de Alpers

plazados. Asi, Shorvon propone una clasificacion etiolégica de la epilepsia, diferenciando 4 categorias:
idiopédtica (epilepsia predominantemente genética o que se presume origen genético y en la que no hay
anomalfas neuroanatémicas ni neuropatoldgicas groseras), sintomdtica (epilepsia de causa genética o ad-
quirida que asocia anomalia grosera anatémica o patoldgica), provocada (epilepsia en la que hay un factor
especifico sistémico o ambiental que es la causa predominante de las CE y en la que no hay anomalia gro-
sera ni anatémica ni patoldgica) y criptogenética (epilepsia que se presume de naturaleza sintomaética en la
que la causa no ha sido identificada [10].

Otras propuestas de clasificaciones por los grupos de trabajo de Clasificacion y Terminologia de la ILAE
establecen una clasificacion en funcién de las enfermedades frecuentemente asociadas a CE epilepticas
(Tabla 2.7) [2] y de epilepsias y sindromes en funcién de la edad (Tabla 2.8) [9], que son de gran utilidad y
valor practico no solo a la hora de clasificar un enfermo concreto sino también al establecer un prondstico.

En realidad, y como expresa en el esquema diagnéstico propuesto en 2001, las clasificaciones serian muy

diferentes segun el objetivo a buscar.
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CE benigna infantil (no familiar) EPB del nifo con puntas centrotemporales
EPB del niflo de comiezo temprano (Panayiotopoulos) EP occipital del nifio de comienzo tardio (Gastaut)

CE neonatales familiares benignas CE benignas familiares infantiles
EP nocturna Iébulo frontal AD EP l6bulo temporal familiar
EP focal familiar con focos variables

Epilepsias limbicas Epilepsia del LTM con esclerosis del hipocampo
Epilepsia del LTM por etiologias especificas Epilepsias neocorticales

Sindrome de Rasmussen Sindrome de hemiconvulsién-hemiplejia

Otros tipos definidos por localizacion y etiologfa CE parciales ‘migrantes’de la infancia

EP mioclénica benigna de la infancia EP con CE mioclénico-astética

Epilepsia ausencia del nifo Epilepsia con ausencias mioclénicas

EP generalizada idiopatica con fenotipos variables Epilepsia ausencia juvenil

Epilepsia mioclénica juvenil Epilepsia con CE ténico-clénicas generalizadas solamente

Epilepsia generalizadas con CE febriles plus

EP idiopética fotosensible del l6bulo occipital Otras epilepsias visuosensibles
Epilepsia primaria de la lectura Epilepsia del sobresalto

Encefalopatia mioclénica temprana Sindrome de Ohtahara

Sindrome de West Sindrome de Dravet

Status mioclénico en encefalopatia no progresiva Sindrome de Lennox-Gastaut

Sindrome de Landau-Kleffner EP de punta-onda continua durante el suefo lento

Ceroidolipofuscinosis Sialidosis

Enfermedad de Lafora Enfermedad de Unverricht-Lundborg
Distrofia neuroaxonal MERRF

Atrofia dentatorrubropalidoluisiana Otras

CE neonatales benignas CE febriles

CE reflejas CE por privacién de alcohol

CE quimicamente inducidas por drogas u otros CE postraumdtica inmediata y temprana

CE Unica o racimo aislado de CE CE esporadicamente repetidas (oligoepilepsia)
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) Grado de

Recomendaciones -
recomendacion

Los profesionales implicados en el manejo de la epilepsia deben conocer y utilizar preferentemente R - SAE

la clasificacion de CE propuesta por la ILAE

Los profesionales implicados en el manejo de la epilepsia deben conocer y utilizar preferentemente R - SAE

la clasificacién de epilepsias propuesta por la ILAE

Los profesionales implicados en el manejo de la epilepsia deben conocer y utilizar preferentemente R- SAdE

la clasificacion de sindromes epilépticos electroclinicos propuestos por la ILAE

Los profesionales implicados en el manejo de la epilepsia deben conocer y utilizar preferentemente R - SAE

la clasificacion etiolégica de epilepsias propuesta por la ILAE
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» Pregunta N° 17.- ;Qué diferencias fundamentales existen entre las causas de la epilepsia segun las
edades?
Los estudios epidemioldgicos constatan que el mayor porcentaje de individuos con epilepsia (nifos y adul-
tos) se incluyen en la categoria etiologica de idiopatico/criptogénico. En este grupo cada vez mas conside-
ramos la condicion de presuntamente genética (en los tltimos aios se ha producido a una eclosién de de-
terminantes genéticos especificos de diferentes sindromes epilépticos) [1]. En la misma linea de los impor-
tantes avances genéticos, asistimos a la deteccion cada vez mayor de causas estructurales (patologia mal-
formativa, vascular, traumatica, trastornos del neurodesarrollo, patologia infecciosa, neoplésica y degene-
rativa), en relacion directa a los progresos en técnicas de neuroimagen, amplidndose la categoria de
epilepsia sintomatica, y disminuyendo la incidencia del grupo idiopdtico/criptogénico o posiblemente sin-
tomatico [2,3]. Asi pues, cada una de estas categorias etioldgicas mencionadas se asocian con epilepsia de
comienzo en los diferentes grupos de edad [4-9]:
 Las epilepsias idiopdticas y/o genéticas se inician generalmente en el nifio y en el adolescente. A me-
dida que aumenta la edad, se hacen mds frecuentes las etiologias sintomaticas adquiridas.
e Las epilepsias sintomaticas secundarias a alteraciones metabdlicas acontecen fundamentalmente en
el nifio pequeno (neonato o lactante) y, a veces, en el anciano.
e En los nifos existen encefalopatias epilépticas bien definidas que debutan con unas caracteristicas
clinicas, de edad y de hallazgos neurofisioldgicos 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 N° 18.- ;Cudles son las principales etiologias de causa sintomatica segtin la edad?

En el recién nacido, la etiologia sintomdatica mas comun es la encefalopatia hip6xico-isquémica seguida de
la hemorragia intracraneal y las de causa infecciosa [4,5,10]. El resto de las etiologias propias de esta edad
se recogen en el siguiente apartado.

En el lactante también la etiologia sintomadtica es la mas frecuente, destacando las lesiones cerebrales
secundarias a encefalopatia hipdxico-isquémica pre-perinatal, seguida de patologia malformativa del SNC
y, como etiologia especifica en este grupo de edad, los errores congénitos del metabolismo, en los que diag-
noéstico y tratamiento precoz marcardn su pronéstico [8].

En el nifio mayor, aunque es menos habitual la etiologia sintomética, puede haber casos de esclerosis
mesial temporal o anomalias del desarrollo cortical, tumores o epilepsias postraumadticas [7].

En el adolescente y adulto, la etiologia sintomatica 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 etiologia vascular, y por su especificidad, la epilepsia secundaria

a demencia degenerativa primaria tipo enfermedad de Alzheimer [12-14].

> Pregunta N° 19.- ;Cuales son las etiologias habituales de las epilepsias de aparicién en la infancia
por grupos de edad (neonatal, lactante, niflo mayor)?

Neonatal

La mayoria de las crisis neonatales corresponden a etiologia sintomatica. La mds frecuente, con diferencia,
es la encefalopatia hipdxico-isquémica por agresion 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 mayoria de las crisis son secundarias a causas identificables, se re-
conocen sindromes epilépticos neonatales bien definidos de causa idiopdtica (convulsiones neonatales be-
nignas), genética (convulsiones familiares neonatales benignas) y sintomadtica o criptogénica (sindrome de
Ohtahara o encefalopatia epiléptica infantil precoz y sindrome de Aicardi o encefalopatia mioclénica infan-
til precoz) [10].

Todas las etiologias vienen detalladas en la tabla 3.1.

Lactante
En esta etapa contindan destacando como entidades mds frecuentes las epilepsias sintomadticas, principal-
mente las de causa lesional por agresion pre-perinatal (prematuridad, asfixia neonatal) y patologia 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 idiopaticas, la epilepsia mioclonica benigna de la
infancia y las convulsiones benignas de la infancia no familiares [4].

Como sindromes especificos de este periodo destacan dos: sindrome de West, en su mayoria de causa
sintomatica (siendo las mds frecuentes lesiones perinatales como la encefalopatia hipdxico-isquémica, mal-

formaciones del SNC o el complejo esclerosis tuberosa) o criptogénica [16], aunque en un escaso porcen-
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Intraventricular
Intracerebral
Subdural
Subaracnoidea
Meningitis
Encefalitis
Intrautero
Hipoglucemia
Hipocalcemia

Hipomagnesemia

taje se admite el cardcter idiopatico (aquellos en los que no se encuentran una causa y evolucionan favora-
blemente sin secuelas) y el sindrome de Dravet (en su primera fase) de origen genético.
Todas las etiologias vienen detalladas en la tabla 3.2.

Nifio mayor
En el nifio mayor las mds frecuentes son las epilepsias focales idiopdticas [1-3] denominadas epilepsias
benignas de la infancia, de las que se distinguen tres sindromes epilépticos bien definidos: epilepsia benig-
na de la infancia con puntas centrotemporales y las epilepsias del l6bulo occipital temprana y tardia (sin-
dromes de Panayiotopoulos y de Gastaut, respectivamente).

Otras epilepsias focales de esta etapa son de origen familiar: epilepsia nocturna del I6bulo frontal y epi-
lepsia del l6bulo temporal lateral.

Entre las epilepsias focales sintométicas, destacan por su frecuencia la esclerosis mesial temporal, el
sindrome de Rasmussen y el sindrome de hemiconvulsién-hemiplejia, ademas de las alteraciones del desa-
rrollo cortical, los traumatismos o los tumores [7,8].
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Secundaria a agresién pre-perinatal
Malformaciones del sistema nervioso central: trastornos del desarrollo cortical
Errores congénitos del metabolismo
Convulsiones familiares benignas de la infancia
Genéticas Sindromes neurocutaneos (complejo esclerosis tuberosa)
Sindrome de Dravet (en su primera fase)

Epilepsia mioclénica benigna de la infancia
Idiopaticas
Convulsiones benignas de la infancia no familiares

Sintomatico/criptogénico o presuntamente sintomatico Sindrome de West

Los sindromes especificos de debut en el nifo mayor, que cursan como encefalopatias epilépticas de
origen en muchas ocasiones incierto, son el sindrome de Lennox-Gastaut, y las epilepsias con punta-onda
continua durante el suefio (POCS): sindrome de Landau-Kleffner, sindrome de Tassinari y epilepsia parcial
benigna atipica de Aicardi.

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

Todas las etiologias vienen detalladas en la tabla 3.3.

» Pregunta N° 20.- ;Cuales son las etiologias habituales de las epilepsias de aparicion en la adoles-
cenciay en la vida adulta?

La mayoria de las epilepsias de aparicion en la edad adulta (Tabla 3.4) van a ser de origen focal. El origen de
las mismas s6lo 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 epidemiolégicos realizados en diferentes poblaciones a lo largo del mundo.
La gran mayoria son estudios de cohortes que recogen casuisticas de pacientes epilépticos procedentes de
bases de datos médicas o a través de encuestas poblacionales, y que son representativas de la poblaciéon
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 idiopéticas 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 proporcién
practicamente a partes iguales entre una y otra [18-20].

En las etiologias conocidas o epilepsias sintomaticas (estructurales/metabdlicas), las proporciones entre
unas y otras varian mucho entre los diferentes estudios. Probablemente la diferencia entre los estudios ra-
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Epilepsia benigna con puntas centrotemporales (roldndica)

Epilepsias idiopaticas

Origen genético

Origen sintomético

Origen criptogénico
/ presuntamente
sintomatico

Epilepsias benignas
de la infancia

Epilepsia benigna occipital tardfa (Gastaut)

Ausencias infantiles

Sindrome de Jeavons

Sindrome de Doose

Sindrome de Landau-Kleffner

Epilepsias con punta onda

Sind de Tassinari
continua en suefio (POCS) inArome ae fassinar

Epilepsia parcial benigna atipica de Aicardi

Epilepsia focal nocturna del I6bulo frontal

Epilepsia del l6bulo temporal lateral

Epilepsia generalizada con crisis febriles plus

Esclerosis mesial temporal

Anomalfas del desarrollo cortical

Tumores

Traumatismos

Sindromes neurocutaneos

Procesos inflamatorios/inmunomediados/paraneoplasicos

Sindrome de Rasmussen

Sindrome hemiconvulsiéon-hemiplegia (H-H)

Epilepsia benigna occipital temprana (Panayiotopoulos)

dica en la fecha en que se realizaran cada uno de ellos. Los estudios de los afios 90 presentan mayores pro-

porciones de etiologias desconocidas y menos definidas, probablemente porque los medios técnicos diag-

nosticos de que se disponia entonces eran menos sofisticados que los actuales. Etiologias como la esclerosis

mesial temporal y las displasias corticales han ido cobrando importancia a medida que la resonancia se ha

impuesto en el diagndstico de la epilepsia [21], cambiando el porcentaje de epilepsias idiopéticas/criptogé-

nicas. Es de esperar que en el futuro, el desarrollo de técnicas diagndsticas estructurales y funcionales,

mejoren el diagnoéstico etioldgico 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
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Idiopética/criptogénica
Esclerosis mesial temporal
Displasias corticales y malformaciones cerebrales congénitas
Vascular (accidentes cerebrovasculares, malformaciones)
Traumatica
Sintomatica Tumores
Toxicos, metabdlicos
Infecciones intracraneales
Procesos inflamatorios, inmunomediados, paraneoplasicos

Cuadros degenerativos cerebrales

creciente en los siguientes 10 afios, en pacientes con amnesia prolongada, hematoma subdural o contusién
cerebral [22].

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

» Pregunta N° 21.- ;Cuales son las etiologias habituales de las epilepsias de aparicién en la senectud?
Lo mas frecuente es que se trate de epilepsias de origen focal y etiologia sintomadtica, siendo la causa mis
frecuente la vascular [12,13,23,24]. Es muy raro que una epilepsia generalizada idiopatica debute en este
grupo de edad. Se piensa, ademas, que la etiologia vascular subyace en muchos casos de etiologia criptogé-
nica en este grupo de edad. Hay evidencias que sugieren asociacion entre epilepsia en el anciano y factores
de riesgo vascular o patologia vascular cerebral en neuroimagen, incluso en pacientes sin antecedentes de
ictus [24,25]. Ademas parece haber un riesgo incrementado de ictus en pacientes ancianos con epilepsia de
novo, segtin diferentes estudios. A medida que aumenta la edad, la etiologia vascular aumenta en frecuencia.

Destaca otra etiologia muy especifica 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 afios desde el diagndstico [26].

Fuera del concepto de epilepsia, también son mads frecuentes las alteraciones metabdlicas como precipitan-
tes de crisis agudas sintomadticas, favorecidas por la pluripatologia y el politratamiento, y el mal control de
éstas. Este uso de politerapia favorece la aparicién de crisis derivadas de algunos farmacos cuyo uso es mas
habitual en estas edades como sucede con las crisis por deprivaciéon de benzodiazepinas y barbitdricos [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 jévenes.

El resto de etiologias son las mismas que en otros grupos de edad (Tabla 3.6).
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Vascular
Epilepsia con ausencias mioclénicas

Demencia
Epilepsia con ausencias de la juventud

Tumoral
Epilepsia mioclénica juvenil

Traumatica

Epilepsia con crisis generalizadas ténico-clénicas
Malformaciones vasculares

Procesos inflamatorios, inmunomediados, paraneopldsicos

» Pregunta N° 22.- ;Existe relacion entre la etiologia de la epilepsia y su pronéstico?

Los estudios de cohortes con amplio seguimiento, y de cardcter prospectivo, llevados a cabo en diferentes
paises y grupos de edad, encuentran asociacion estadisticamente significativa entre la etiologia subyacente
y el prondstico de la epilepsia, si bien no es el inico factor implicado [28-30].

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

La epilepsia del lactante, generalmente debida a alteraciones metabdlicas tendrd buen prondstico si se
trata rdpidamente la alteracion subyacente [8].

Entre las epilepsias del nifio, adolescente y adulto, el prondstico serd mejor, en general, en las epilepsias
generalizadas idiopaticas, que en las epilepsias focales y sintomaticas [31].

En general, los sindromes electroclinicos tienen una historia natural y un pronéstico méds o menos defi-
nido. Si bien es cierto, que dentro de cada sindrome, se van a encontrar caracteristicas que hagan que unos
pacientes tengan mejor prondstico que otros, y por tanto la etiologia no es el tinico factor implicado.

La epilepsia del anciano tiene también, en general, buen prondstico.

Una reciente revision sistematica recoge todos los estudios observacionales prospectivos de al menos dos
afos de seguimiento de cohortes de pacientes epilépticos, tanto nifos como adultos [29]. En general, reco-
gen diferencias significativas en el prondstico entre epilepsias idiopaticas o criptogénicas y sintomaticas,
siendo peor el prondstico en estas tltimas. Sefnalan, en concreto, a las alteraciones estructurales cerebrales
como causantes de mal prondstico, siendo ademas importante la naturaleza y la localizacién de la lesién en
la respuesta al tratamiento. El prondstico de las epilepsias focales no lesionales es en general mds favorable.

Otra observacion sobre farmacorresistencia en epilepsia pediatrica recoge como primer predictor de
ésta la etiologfa: tendrdn peor prondstico aquellas epilepsias sintomaticas generalizadas, seguidas de aque-
llas focales no idiopdticas, y por tltimo, las epilepsias de mejor prondstico serdn las idiopaticas, basindose
en los estudios publicados al respecto, de cardcter poblacional y prospectivos [6]. La presencia de una neu-
roimagen con alteraciones es otro importante factor prondstico.

Asimismo, una revision sistematica sobre factores prondsticos en caso de estado epiléptico, pone de ma-
nifiesto, de nuevo, que la etiologia postandxica y los tumores cerebrales estan relacionados de forma inde-
pendiente con la muerte tras un primer status, y otro factor de mal prondstico seria el origen vascular [32].
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. Grado de
Recomendaciones iy
recomendacion
Es importante tener en consideracion las etiologias mas frecuentes para cada grupo de edad, R- SAAE
y asi facilitar el enfoque diagnéstico en cada caso, evitando pruebas complementarias innecesarias
Es necesario llegar a un diagnéstico etioldgico, en la medida de lo posible, por las implicaciones R - SAE
prondsticas y terapéuticas que puede tener
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» Pregunta N° 23.- ;Qué incidencia tienen las CE aisladas no provocadas (CEANP) en la poblacién?

Las CEANP se definen como aquéllas que ocurren en ausencia de una condicion toxica, metabdlica, estruc-
tural, infecciosa o inflamatoria con potencialidad para generar CE [1]. Su ocurrencia de forma aislada no es
suficiente para el diagnéstico 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
CEANTP y una primera CE no provocada en el seno de un sindrome epiléptico.

En este sentido, el estudio metodolégicamente mds relevante, es el desarrollado en Rochester, Min-
nesota [2], que realizé un seguimiento de una cohorte de personas durante un periodo de 50 afios. En el
mismo, la incidencia de CEANP ajustada por edad fue de 61 casos por 100.000 personas-afio, 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 afios (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-afio) y de 65 afios o mds (110,5 casos por 100.000
personas/afo).

Todos los demads estudios, tienen la deficiencia metodolédgica antes senalada, por lo que la interpretacion
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 encontré una incidencia de CEANP de

35



indice Preguntas

G. GARCIA MARTIN, P. SERRANO CASTRO

11 casos por 100.000 personas-aiio [4]. Otro, realizado en Islandia, con un seguimiento de 39 meses, entre
diciembre de 1995 y febrero de 1999, encontré una incidencia de CEANP de 22,8 casos por 100.000 perso-
nas-ano estandarizada para la poblacién europea [5]. Un estudio més reciente, también prospectivo duran-
te un periodo de 24 meses y realizado en Manhattan, reporté una incidencia de 23,9 CEANP por 100.000
personas-afio [6]. Por dltimo, existe otro estudio publicado en el afio 2009 7], prospectivo durante 24 me-
ses, que calcul6 la incidencia de CE no provocadas de etiologia desconocida (concepto equiparable a
CEANP) en la isla de La Reunidn, en el océano Indico y encontro 44,2 casos por 100.000 habitantes-afio. En
cualquier caso, por las razones antes comentadas, la incidencia de todos estos estudios podria 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 mas fiables de los que disponemos para la estimacién 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 situa alrededor de los 60 casos por 100.000 habitantes y afio |

» Pregunta N° 24.- ;Qué incidencia existe de CE sintomaticas agudas (CSA) y como se distribuyen etio-
Iégicamente en nuestro medio?

Las CSA son eventos que ocurren en relacion temporal con una agresion al SNC que puede ser secundario
a trastornos toxicos, metabdlicos, estructurales, infecciosos o inflamatorios. El intervalo entre la agresion
cerebral y la CE varia en funcién de cual sea la condicién clinica subyacente [1]. Pocos estudios epidemio-
légicos se han centrado de manera exclusiva en el andlisis 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
mayoria de aquéllos que han mostrado las tasas de incidencia mas alta de epilepsia son los que han incluido
las CSA en el computo general [8], hasta el punto de que este dato ha sido fuente de criticas metodoldgicas
a los estudios epidemioldgicos mds antiguos que los hace poco comparables con los actuales [9]. En cual-
quier caso, estos estudios cldsicos, a pesar de su veterania, son la principal fuente de informacién acerca de
la incidencia de las CSA.

De esta forma, el estudio que aporta mds informacion 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 lineas generales, la
incidencia de CSA en este estudio es sélo ligeramente inferior a la incidencia global de epilepsia y la mor-
fologia de la curva de incidencia en funcién de la edad también es muy similar [2]. Asi, la incidencia ajusta-
da por edad para el periodo 1955-1984 en Rochester fue de 39,0 casos por 100.000 personas-aiio. 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 poblacién francesa, que
también incluye CSA en su andlisis y en el que la incidencia global de este tipo de CE se situé en 29 casos
por 100.000 personas-afio [10]. Se traté de un prospectivo, de un afo de duracién, basado en registros sa-
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Figura 4.1
Distribucion etiolégica de las CSA [2].

nitarios de todos los neurélogos 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
anos es del 3,6%. Como esa es la esperanza de vida aproximada en paises desarrollados, podemos equiparar
esa cifra con el riesgo general de padecer CSA alo largo de la vida.

Las causas principales de CSA en estos estudios cldsicos realizados en paises desarrollados fueron los
traumatismos craneoencefdlicos, la enfermedad cerebrovascular, la retirada de fairmacos y las infecciones
del SNC. En la figura 4.1 se representa la distribucion etioldgica de las CSA en el estudio de Rochester [2,3].
Las CSA son mds comunes en edades extremas de la vida. Asi, el estudio de Rochester calcula una inciden-
cia de 253 CSA por 100.000 personas-aio en recién nacidos y de 123 casos por 100.000 habitantes-afio en
ancianos, probablemente debido al aumento de incidencia de enfermedades metabdlicas, infecciosas o
trastornos encefalopdticos entre los primeros, y de los ictus entre los segundos.

En los estudios especificamente dirigidos a analizar la frecuencia de las CSA en paises en vias de desa-
rrollo o subdesarrollados, se mantienen los principales grupos etiolgicos pero los primeros puestos son
ocupados por las etiologias infecciosas. Asi, en un estudio realizado en India, la causa infecciosa represen-
t6 el 28% de todas las CSA, siendo, por orden, las mas frecuentes: neurotuberculosis, neurocisticercosis,
meningitis piégena, abscesos cerebrales y encefalitis [11]. Se trat6 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.
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Evidencias Nivel

La incidencia global de las CSA se situa en torno a los 29-39 casos por 100.000 habitantes/afo |

Las etiologias de las CSA mas frecuentes son la enfermedad cerebrovascular, los traumatismos craneoencefalicos, |
las infecciones del sistema nervioso central y los téxicos

Las CSA son mas frecuentes en edades extremas de la vida |

En paises en vias de desarrollo adquieren especial importancia las infecciones del sistema nervioso central |

» Pregunta N° 25.- ;Cual es la incidencia de la epilepsia a nivel mundial?

En el ano 2009, Banerjee et al, publicaron una RS de todos los estudios epidemiolégicos sobre epilepsia a
nivel mundial desde el afio 1965 [12], centrandose en el andlisis metodoldgico 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-aiio.

Si hacemos referencia a estudios de &mbito local, el Gnico estudio de incidencia espaiiol hasta la fecha,
ha sido el publicado por Durd-Travé et al en el afio 2007 [13]. Fue éste un estudio de 4 afios de duracion
referido exclusivamente a edad pedidtrica y restringido también geograficamente a la Comunidad Foral de
Navarra. Su cifra global de incidencia fue de 62,6 casos por 100.000 personas-afio. Aunque esta cifra fue
superior a la de los estudios poblacionales incluidos en la revision de Banerjee et al, hemos de considerar
que el estudio de Dura-Travé et al se centra s6lo en poblacién infantil y no de todas las edades.

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

Con posterioridad al afio 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 afio |

» Pregunta N° 26.- ;Qué prevalencia de epilepsia existe en paises 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 extraidos de registros sanitarios. Si restringimos

la bisqueda a los estudios de base poblacional con metodologia puerta-puerta realizados en paises desarro-
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llados de nuestro entorno recopilados en esta revisidn sistemadtica, s6lo encontramos tres estudios europeos.
El primero por orden cronoldgico, fue un estudio italiano [15], restringido a tres municipios de la isla de Si-
cilia. Este estudio revel6 una prevalencia de epilepsia activa (aquella que ha presentado CE en los ultimos 5
anos) de 3,3 casos por 1.000 habitantes (3,5 para hombres y 3,2 para mujeres). Con posterioridad, se publicé
un estudio realizado en una ciudad de tamafno 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 tltimo, existe un
estudio puerta-puerta llevado a cabo en un suburbio de Estambul en el afio 2002, en el que se encontrd 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 cientifica a los mencionados en
Europa (base poblacional y metodologia puerta-puerta). El primero data del ano 1986, esta realizado en
Mississippi y encuentra una prevalencia de epilepsia activa de 7,1 casos por 1.000 habitantes [18]. El otro,
mas reciente [19], realizado en el drea de Nueva York, reporta una prevalencia de epilepsia activa de 5 casos
por 1.000 habitantes.

En el afio 2012 vio la luz una revisién del tema realizada en Espana [20], que revel6 que desde la publica-
cion de la revision sistemdtica de Banerjee et al a la actualidad han existido puntuales estudios adicionales
publicados en paises europeos, aunque ninguno con base poblacional y metodologia puerta-puerta. En el
afo 2013 se realiz6 en Espania el estudio EPIBERIA [21]. Se trata del primer estudio de base poblacional con
metodologia puerta-puerta realizado en Espaiia sobre tres dreas geogréficas con diferentes caracteristicas
sociodemograficas (drea metropolitana de Almeria, drea metropolitana de Zaragoza y drea 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 afos. Este estudio encontré una
tasa de prevalencia estandarizada para poblacién europea de epilepsia activa de 5,79 casos por 1.000 habi-
tantes y una tasa global de prevalencia de epilepsia estandarizada para poblacién europea de 14,87 casos
por 1.000 habitantes. Una aportaciéon 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 sindromes epilépticos que no han
padecido CE en los tltimos 5 afios. La gran mayoria de los estudios previos se habian centrado en la preva-
lencia de epilepsia activa por su impacto sociosanitario, olvidando esta poblacién que sigue siendo epilép-

tica y padeciendo las comorbilidades y el tabu social asociadas a esta enfermedad, aunque no padezcan CE.

Evidencias Nivel

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

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

» Pregunta N° 27.- ;Existen variaciones en la prevalencia de epilepsia seguin areas geograficas mundiales?

Revisando y comparando los diferentes estudios sobre prevalencia llevados a cabo en las diferentes regio-
nes del planeta, se han realizado varios meta-analisis en los dltimos afos con resultados dispares, aunque
hay que tener en cuenta varios factores que hacen dificilmente comparables los distintos estudios. En pri-
mer lugar, desde el punto de vista metodolégico, el disefio de los mismos no es igual en todos los casos, con

recogidas de datos puerta a puerta, fundamentalmente en los paises en vias de desarrollo, y recogida a par-
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tir de registros médicos, en la mayoria de los estudios procedentes de los paises desarrollados; si bien es
cierto, que suelen emplear métodos adicionales para evitar la pérdida de pacientes. En segundo lugar, pue-
de haber errores diagnosticos relacionados con la carencia de métodos diagnoésticos sofisticados en los
paises con rentas mas 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 inclusién de CSA como casos de epilep-
sia, aunque esto influye mads 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
comparacion entre estudios [22].

De la revisidn sistemdtica de Banerjee et al, que incluye 48 estudios desde 1965 hasta 2009 [12], los datos
sobre la prevalencia de los paises desarrollados se resumieron en la pregunta 26. En cuanto a los paises
subdesarrollados, existen varios estudios africanos, asidticos y de centro y sur de América, con prevalencias
que varfan 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 mayoria 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 revision, un metaandlisis de Ngugi et al recoge informacién 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 paises desarrollados; mientras que en los
paises en vias de desarrollo existe una prevalencia que varia entre las dreas rurales (15,4 casos por 1.000
habitantes) y las dreas urbanas (10,3 casos por 1.000 habitantes) [23]. Cuando se analiza la prevalencia me-
dia de la epilepsia activa, en los paises desarrollados se estima en 4,9 casos por 1.000 habitantes; en las dreas
urbanas de los paises en vias de desarrollo se estima en 5,9 casos por 1.000 habitantes; y en las dreas rurales
de estos paises asciende a 12,7 casos por 1.000 habitantes.

Por tanto, la prevalencia es algo mayor en paises en vias de desarrollo que en los paises mds desarrolla-
dos, pero no tanto como la mayor incidencia en estas areas haria suponer. Y pese a ello, la proporcién de
epilepsia activa serd mayor en los paises desarrollados que en los paises 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 paises desarrollados, y en las zonas
urbanas de los paises en vias de desarrollo, pero no asi en las dreas rurales de estos dltimos, asi como por la
falta de estudios con metodologia puerta a puerta. Analizan diferentes factores involucrados que puedan
explicar la prevalencia en cada caso como el tamano muestral o la procedencia del estudio. Autores poste-
riores que revisan este meta-andlisis apuntan a la disparidad metodoldgica, de nuevo, asi como que tam-
bién es posible que la falta de tratamiento en muchos casos de epilepsia en paises en vias de desarrollo fa-
vorezca la pérdida de informacién sobre estos pacientes epilépticos no tratados [9,24].

En 2014, Bell et al publica una nueva revision de los estudios epidemioldgicos publicados hasta 2012,
incluyendo las revisiones sistematicas de Banerjee et al y Ngugi et al, estableciendo distincién entre econo-
mias 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 economias del planeta, con variaciones que oscilan entre 2,5
y 32,1 casos por 1.000 habitantes; asi 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 metodologia puerta a puerta, se encuentra que
la prevalencia en los paises mdas desarrollados tienen una prevalencia menor (3,2 a 10,4 casos por 1.000
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habitantes), mientras que en los paises con menos desarrollo no se alteran las cifras de prevalencia, porque
la mayoria de los estudios utilizan la metodologia puerta a puerta [24].

De fechas posteriores, existen algunos estudios procedentes de paises en vias de desarrollo con base
poblacional y metodologia puerta a puerta. Destaca un estudio de Nigeria [25] que centra su estudio en dos
dreas 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 dreas semirrurales, lo cual
coincide con lo referido por Ngugi et al. Otro estudio recoge una prevalencia en Sudéfrica de 7 casos por
1.000 habitantes [26]. En un estudio realizado en cinco paises del drea subsahariana utilizando en todos la
misma metodologia, 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
(Sudéfrica) 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 atencién 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 paises desarrollados con metodologia puerta a puerta salvo el estudio EPIBERIA
ya resefiado en la pregunta 26.

En definitiva, ni Banerjee et al [12], ni Bell et al [24], ni los ultimos estudios que aportamos nosotros,
consiguen encontrar diferencias significativas como las encontradas en el metaandlisis de Ngugi et al, pese
a la dificultad para poder compararlos entre si. Sin embargo, si parece claro que la incidencia de la epilepsia
es mayor en los paises en vias de desarrollo que en los paises 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 paises en vias de desarrollo —relacionado con las etiologias
subyacentes para epilepsia (traumatismos e infecciones)— y eso haga que los pacientes epilépticos de los
paises desarrollados, al vivir mas tiempo, hagan aumentar las cifras de prevalencia en estos paises [9,20,24].
Esta disparidad no es tan evidente en las dreas rurales de los paises en vias de desarrollo, quizd por un au-
mento en la incidencia de factores de riesgo para epilepsia, o porque pacientes con epilepsia tienen mds
limitadas sus posibilidades de salir o emigrar hacia areas 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 metodologia puerta a puerta, asi como por la heterogeneidad en los conceptos de
epilepsia activa que se emplean en los diferentes estudios [9,24].

Evidencias Nivel

En los paises 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

En los paises en vias de desarrollo, la prevalencia de epilepsia a lo largo de la vida en areas urbanas y rurales
esde 10,3y 15,4 casos por 1.000 habitantes, respectivamente

En estos paises, la prevalencia de epilepsia activa en areas urbanas y rurales es de 5,9 y 12,7 casos por 1.000 habitantes,
respectivamente
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» Pregunta N° 28.- ;Qué valor diagnéstico tiene la historia clinica en pacientes con CE y epilepsia?

El diagnéstico de epilepsia es eminentemente clinico. En el 85% de los pacientes el diagndstico se hace por
la historia clinica. La realizacion de estudios complementarios ayudara a la clasificacion y prediccién de la
evolucidn de la epilepsia, aunque en muchos casos las pruebas complementarias pueden ser normales [1].
Este es el motivo por el que la historia clinica constituye el eje central sobre el que se basa el diagndstico de
las CE, de la epilepsia y el diagndstico diferencial con los episodios paroxisticos no epilépticos. El porcen-
taje de error diagndstico tras una primera CE puede llegar hasta el 25% en nifios en adultos y hasta el 32-
38% en personas con discapacidad intelectual [2,3].

Un estudio de cohortes prospectivo, en 127 nifios con una primera CE, valorados en una unidad de epi-
lepsia, mostré una mayor precisién diagndstica al momento de clasificar el evento como epiléptico en los
pacientes que eran derivados por neuropediatras o neurdlogos [2].En los adultos la situacidn es similar, con
una concordancia del 90% en el diagndstico de aquellos pacientes que han sido remitidos a la consulta de
epilepsia por un neurélogo. Es destacable que dicha concordancia se obtiene con informacién obtenida
exclusivamente de la historia clinica en la mayoria de los casos, demostrando su valor diagnéstico cuando
ésta se realiza por personal especializado [4].

La informacién 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 psicégenas no epilépticas [5-9].
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Historia clinica

Antecedentes familiares

Antecedentes personales

Enfermedad actual

Exploraciéon

Datos relevantes a precisar en la historia clinica

¢ Enfermedades neurolégicas en la familia
» Antecedentes de CE, epilepsia, o sindromes epilépticos en la familia

 Periodo gestacional y perinatal (prematurez, traumatismo obstétrico,
hipoxia neonatal, convulsiones neonatales...)

» Desarrollo psicomotor

» Crisis convulsivas febriles

» Traumatismos craneoencefalicos

e Habitos toxicos

* Enfermedades neuroldgicas

» Enfermedades sistémicas

e Tratamientos concomitantes

¢ Cronologia de los episodios paroxisticos

e Detallada descripcion de la semiologfa de los episodios
(desde el inicio y su progresién hasta la recuperacion)

» Fendmenos motores, autonémicos y del lenguaje durante la fase ictal y periictal

« Dirigidamente investigar posibles episodios paroxisticos previos desapercibidos
(mioclonfas, auras, ausencias)

 Sintomas generales y posibles enfermedades asociadas.

« Patologia psiquidtrica asociada

 Exploracion neuroldgica completa con especial atencién a signos focales,
meningismo, hipertensién intracraneal o alteracion cognitiva

e Exploracion fisica general con atencién a rasgos dismorficos, estigmas cutaneos,
disfuncién hepdtica y alteraciones cardiovasculares

» Valoracion del estado psiquico

Dado el gran impacto negativo que puede suponer un diagnéstico erréneo de epilepsia, los pacientes con
sospecha de CE/epilepsia deben ser evaluados por profesionales expertos en esta patologia con el fin de

mejorar la precision diagndstica, implantar el tratamiento mas apropiado y establecer un pronéstico.

Evidencias

Nivel

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

La capacidad diagnéstica de la historia clinica en epilepsia se relaciona directamente con el grado de especializacion Il

» Pregunta N° 29.- ;Qué datos son fundamentales en la historia clinica del paciente con CE y epilepsia?
Es importante que la historia clinica incluya una buena anamnesis recogiendo antecedentes familiares y
personales que posteriormente orienten la exploracion (Tabla 5.1) [4]. Una historia clinica detallada vy sis-
temadtica es laboriosa pero necesaria. El diagnéstico incorrecto puede estar causado por fallos en la anam-

nesis o por una mala interpretacién del EEG [10,11].
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Tipos de crisis Caracteristicas
CE focales simples No afectan conciencia. Distintos sintomas y signos seguin la zona del cértex cerebral en la que se originan

La mas comun. Apariencia de consciente, pero con desconexion del entorno. Se puede acompanar
CE focales complejas de fijacion de mirada, automatismos, etc. Duracion breve y se puede preceder de una CE parcial simple.
Tienen fase postictal y no tiene recuerdo del episodio

Tienen su origen en una afectacion simultdnea de todo el cortex.

CE generalizadas ) o . o o . o L -
Existen varios tipos: ausencias, crisis tonico-clonicas, tonicas, clonicas, miocldnicas y atonicas

En el caso de las CE es fundamental la aportacion del paciente (incluidos los nifios) y del sujeto que pre-
sencia el episodio para describir los sintomas y su cronologia. Cuanto mds precisa sea la descripciéon mas
facil es llegar al diagndstico por lo que en ocasiones es preferible no dirigir demasiado la entrevista hasta el
final. Se debe investigar el estado de conciencia, coloracién cutdnea, tono muscular, movimientos involun-
tarios, relajacion de esfinteres o cualquier otro signo acompanante, teniendo en cuenta que estos signos
pueden aparecer también en crisis no epilépticas. Algunas caracteristicas basicas pueden orientarnos en
cuanto al tipo de CE y su localizacion [12] (Tablas 5.2 y 5.3).

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

La existencia de prédromos o auras podria tener un valor localizador del evento.

Es importante recoger en qué condiciones aparece la CE y su posible relacion con el suefo o despertar, y
también si existe un factor ambiental o fisiologico precipitante, aunque la mayoria de los pacientes no lo
identifican [13].

Son importantes los datos de la fase ictal, del periodo postcritico (alteracidn del nivel de conciencia u
otro déficit neuroldgico que pueda tener valor localizador) y su recuperacion 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 escolarizacidn, 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
patologia neuroldgica o general que pueda orientarnos hacia la naturaleza del episodio. Pueden existir sin-
tomas que nos hagan sospechar una etiologia autoinmune. Hay que recoger habitos téxicos del paciente
como consumo de alcohol o drogas, firmacos y otras alteraciones neuroldgicas, psiquidtricas o sistémicas
con potencial de desencadenar CE [13]. También es importante recoger antecedentes familiares de epilep-
sia u otras enfermedades neuroldgicas que puedan estar relacionadas [15].

Realizar una buena y detallada historia clinica influye favorablemente en una orientacién diagndstica
correcta (Tabla 5.1). En ocasiones contar con un registro visual con video casero de la CE puede ayudar
mucho en el diagndstico [16].
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Evidencias Nivel

La historia clinica debe incluir una buena anamnesis donde se recojan antecedentes personales y familiares "
del paciente, una exploracién tanto neurolégica como general

La anamnesis debe recoger con detalle todos los datos preictales, ictales y postictales 11l

Los antecedentes personales y familiares pueden orientarnos sobre la etiologia de las CE 11l

» Pregunta N° 30.- ;Qué datos de exploracion deben buscarse sobre todo en el paciente con CE y epi-
lepsia?

Debemos realizar una exploracion fisica tanto neurolégica como general, buscando signos que puedan
orientarnos hacia el diagndstico de una CE u otro episodio que pueda simularla. La exploracién neurolégi-
ca debe ser lo mas completa posible, y tomard atin mas relevancia cuanto mas préxima en el tiempo esté del
episodio critico. Se debe valorar el estado mental y la existencia de algin déficit neurolégico focal con valor
localizador, como paresia de Todd o alteracion del lenguaje (Tabla 5.3).

A nivel sistémico es importante recoger las constantes vitales durante la fase aguda, y realizar una valo-
racion cardiovascular, datos de disfunciéon hepdatica y de otros érganos. Realizar examen dermatoldgico
puede descartar sindromes neurocutédneos o dismérficos. Es importante completar la exploracién con una

valoracién del estado psiquico del paciente y su posible repercusion en la clinica (Tabla 5.1).

Evidencias Nivel
Realizar una exploracion neuroldgica es til para descartar posibles etiologias sintomaticas de la CE v
Realizar una exploracion sistémica, sobretodo cardiovascular, y psicolégica puede ayudar a descartar otros tipos "
de CE no epilépticas

» Pregunta N° 31.- ;Qué procesos paroxisticos pueden simular una CE en lainfancia y cudles en la edad
adulta?

En las tablas 5.4y 5.5 se resumen los trastornos paroxisticos no epilépticos (TPNE) que pueden simular una
CE en la edad pediatrica y en la edad adulta. Hay que tener en cuenta que cualquier alteracién cerebral
transitoria que curse con alteraciones clinicas de inicio brusco puede simular una CE. Entre las causas mas
frecuentes destacan:

» Sincopes. Son episodios de pérdida de conciencia acompanados de pérdida del tono muscular produ-
cidos por una hipoperfusion cerebral transitoria. Son mas frecuentes que las CE. La etiologia de los
sincopes puede ser diversa y en ocasiones los sincopes pueden acompaiiarse de actividad motora co-
mo mioclonias o incontinencia urinaria (Tabla 5.6) [22,23].

 Crisis no epilépticas psicégenas (CPNE). Son eventos clinicos paroxisticos que se asemejan a las CE
pero sin descargas eléctricas anormales corticales por lo que no producen cambios electrofisiologicos
[24]. El diagnéstico diferencial puede ser dificil sobre todo con epilepsia del 16bulo frontal. Un 20-30 %

de los pacientes que son remitidos a las unidades de epilepsia por una supuesta epilepsia refractaria,
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Automatismos manuales unilaterales

Automatismos bipedales

Automatismos con respuesta preservada
Clonfas palpebrales unilaterales

Tos postictal

Frotamiento de la nariz postictal

Escupir

Crisis geldsticas

Automatismos sexuales/genitales
Clonfas focales unilaterales
Posturas disténicas unilaterales

Posturas tonicas unilaterales

Postura del ‘esgrimista’

Paresia ictal

Paresia postictal (de Todd)

Version cefélica

Nauseas o vomito ictal

Urgencia urinaria ictal

Piloereccion ictal

Sed postictal (compulsién por beber agua)
Bostezo

Arritmias

Blogueo del lenguaje

Preservacion ictal del lenguaje

Disfasia postictal

Ipsilateral al foco epiléptico. VPP: 90%

CE del Iébulo frontal (30%)
CE del Iébulo temporal (10%)

CE del Iébulo temporal no dominante
Ipsilateral al foco epiléptico. VPP 83%
CE del Iébulo temporal (40%)

CE del I6bulo temporal ipsilateral (50%)
CE del lIébulo frontal ipsilateral (10%)

CE lébulo temporal no dominante

Hipotaldmicas. En ocasiones CE temporal medial o del cingulo frontal
Area mesiotemporal o frontal

Hemisferio contralateral (30%). VPP>95%

Hemisferio contralateral (67%). VPP: 93%

Hemisferio contralateral (13%). VPP: 85%

Area motora suplementaria contralateral
al miembro extendido (25%). VPP: 90%
Lobulo temporal contralateral (3%)

Corteza premotora contralateral (5%) VPP:100%
Lobulo frontal, I6bulo temporal contralateral. VPP: 80-100%

Lobulo temporal, frontal, area motora suplementaria.
Contralateral si es previo a la generalizacion.
Ipsilateral si se presenta tras la generalizacion

CE del I6bulo temporal no dominante

CE del Iébulo temporal no dominante

CE lébulo temporal dominante

Loébulo temporal no dominante

Lobulo temporal no dominante

Lobulo temporal

CE del I6bulo temporal (75%). VPP para hemisferio dominante: 67%
VPP para hemisferio no dominante: 83%

Afectacion del hemisferio dominante (90%)
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Sincope: neurocardiogénico, vasovagal, ortostatico, cardiaco

Cerebrovascular: ataque isquémico transitorio

Migrana con aura

Movimientos anormales: distonfas, tics, hiperecplexia, mioclono benigno nocturno, ataxia paroxistica, temblores

Trastornos del suefio: narcolepsia, paralisis del suefio, alucinaciones hipnagogicas e hipnopdmpicas, terrores nocturnos,
sonambulismo

Psicogenas: hiperventilacién, espasmos del sollozo, ataques de pénico, estados disociativos, trastorno conversivo, pseudo CE
Amnesia global transitoria
Encefalopatias téxicas y metabdlicas con fluctuacion del nivel de conciencia: hepatica, renal, téxicos, hipoglucemia
Sensoriales: vértigo paroxistico, alucinaciones visuales asociadas a defectos de vision
Alteraciones gastrointestinales: célicos abdominales recurrentes, vomitos ciclicos
Fenémenos endocrinos paroxisticos: feocromocitoma, sindrome carcinoide
Ictus transitorios
Trastornos paroxisticos mas frecuentes en el anciano Amnesia global transitoria

Drop attacks

no son epilépticos y presenta nicamente 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 clinica aunque en muchas ocasiones es preciso realizar monitorizacién con video-EEG para apoyar
el diagnostico [25,26]. En las tablas 25.7 y 25.8 se muestran algunos datos que pueden ayudara diferen-
ciar entre CE y CPNE.

e Trastornos paroxisticos del movimiento durante el suefio. Son comunes y con una amplia variedad
de manifestaciones (Tabla 5.7) [27]. Lo mejor en la practica clinica para el diagndstico diferencial de
estos eventos, serd una anamnesis detallada, valorar la semiologia, al paciente y su entorno. Para des-
cartar una posible epilepsia nocturna, sobre todo del 16bulo frontal, puede ayudar la grabacién de la

CE con videos caseros y en ocasiones se necesita video-EEG [28].

Otras entidades que pueden ser confundidas con CE serian la migrafa, sobre todo el aura visual con CE
parciales simples y las migrafas basilares, que producen alteracién del nivel de conciencia.Otras causas
serian las alteraciones paroxisticas del movimiento de base genética como las ataxias episddicas, coreoate-
tosis y discinesias paroxisticas 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 acompaiiarse de alteracién en el nivel de conciencia, salvo

si se producen en territorio vertebrobasilar.
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Sincope CEGTC
Factores precipitantes ~50% No habitual
Tono muscular Flaccido o rigido Rigido
., X ~50% < 30 segundos, arritmica, Siempre. De segundos a 1-2 minutos.
Duracién convulsiones ; : ; o
multifocal y/o generalizada Generalizada ritmica

Abiertos transitoriamente,

Ojos o o Abiertos con desviacion mantenida
revulsion o desviacion lateral
Alucinaciones Excepcionalmente pueden aparecer al final de la CE Pueden preceder a la CE en la epilepsia focal
Incontinencia Rara Comun
Movimiento lengua Raro Comun
Confusion post CE < 3 segundos 2-20 minutos
" ) - L Privacién suefo, alcohol, drogas,
Factores precipitantes Bipedestacion, miccion, dolor, tos, etc. ) ) ) o
luces intermitentes, hiperventilaciéon
Inicio Frecuentemente gradual Brusco o aura
Prédromos Sintomas vegetativos Auras
Evidencias Nivel

Multiples trastornos paroxisticos pueden simular una CE, siendo a veces dificil de diferenciar clinicamente |

Las entidades que pueden producir confusidon diagndstica con las CE son los sincopes, las crisis psicodgenas
no epilépticas, los trastornos paroxisticos del movimiento durante el suefio, la migraia, el ictus transitorio, \%
las alteraciones paroxisticas del movimiento

Las crisis psicégenas no epilépticas son de dificil diagnostico diferencial y mas cuando coexisten en pacientes i
epilépticos

» Pregunta N° 32.- ;Qué estudios resultan mas utiles para el diagnoéstico diferencial de las CE en la in-
fancia?

Siendo el diagnéstico de CE y epilepsia un diagndstico de base fundamentalmente clinica, la necesidad y
eleccion de las pruebas complementarias mds ttiles como parte del diagnéstico diferencial de CE debe in-
dividualizarse en cada caso particular.

Varios estudios demuestran el escaso valor diagndstico que tienen las pruebas analiticas en una primera
CE no febril en niflos mayores de 6 meses que han vuelto a su situacion basal tras el episodio en ausencia
de otros datos sugestivos de enfermedad [29]. La excepcién a lo anterior son los nifios menores de 6 meses,
capaces de presentar CE por alteraciones analiticas sin otros datos clinicos sospechosos. Debe también
realizarse estudio analitico dentro de las primeras 24 horas tras una primera CE en cualquier edad cuando
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Confusién del despertar
Sonambulismo

Terrores nocturnos
Pesadillas

Trastornos del despertar

Movimientos ritmicos
Trastornos de la Mioclonias
transicion sueno-vigilia Somniloquias
Calambres nocturnos de las piernas

Pesadillas nocturnas

Pardlisis del suefio

Priapismo asociado al suefio

Arritmia sinusal asociada al suefio REM
Trastornos en el comportamiento del suefio REM

Parasomnias usualmente
asociadas al sueno REM

Bruxismo del suefio

Enuresis nocturna

Trastornos de la deglucion

Distonia paroxistica nocturna

Sindrome de la muerte subita nocturna
Ronquido primario

Sindrome de apnea obstructiva del suefio
Sindrome de hipoventilacién central congénita
Mioclonfas neonatales benignas del suefio
Otras parasomnias

Otras parasomnias

se sospeche una CE sintomatica aguda a alteracion metabdlica [30]. La puncién lumbar tiene un valor limi-
tado en ninos con una primera CE no febril y solo debe realizarse en pacientes con CE febril y sospecha
clinica de infeccién del SNC o hemorragia subaracnoidea. El andlisis toxicoldgico es una opcién a conside-
rar si existe sospecha clinica. Por lo tanto los estudios de laboratorio se deben solicitar de manera indivi-
dualizada segun la clinica. Son necesarios en nifios con datos clinicos que hagan sospechar una etiologia
sintomatica (vomito, diarrea, deshidratacién, bajo nivel de consciencia) o en aquellos que no han vuelto a
su situacion basal después de una CE.

En los casos en los que la historia clinica sugiere una CE, las anomalias epileptiformes en el EEG son
especificas 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 clinica sugerente. No se debe usar el EEG de manera aislada en el diagnéstico diferencial de
epilepsia. Por el contrario, si debe realizarse en pacientes con clinica sugestiva para apoyar el diagnéstico
[31,32]. En todos los nifos una vez diagnosticados de CE generalizada no febril debe solicitarse un EEG
para ayudar en la clasificacion de la epilepsia y detectar factores precipitantes. La video-EEG debe ser con-
siderada para el diagndstico diferencial en nifios con fenémenos paroxisticos de naturaleza indeterminada
que no se ha podido aclarar tras evaluacién clinica y EEG basal, sobre todo en pacientes con retraso en el
desarrollo o epilepsia refractaria [33-37] (ver capitulo 6).
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Las indicaciones precisas sobre las técnicas de neuroimagen estructural en pacientes con CE o epilepsia
seran abordadas en el capitulo 8. Como parte del diagnoéstico diferencial se debe individualizar cada caso
en particular en funcién de los datos clinicos. La mayor rentabilidad del estudio de imagen se obtiene en
casos con datos que hagan sospechar una lesion estructural responsable de CE de origen focal ya sea por
antecedentes, anamnesis, exploracién neurolégica o EEG. Debe realizarse neuroimagen estructural en to-
dos los nifios menores de dos afios con diagndstico 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 idiopatica cuando ésta no responde rapida y com-
pletamente al tratamiento antiepiléptico. La RM es la prueba diagndstica de eleccion [32,37,38].

En los pacientes con sincope de causa desconocida o aquellos en que se sospecha un origen cardiaco, se

debe solicitar una valoracion cardioldgica para descartar cardiopatia estructural o funcional.

Evidencias Nivel

La eleccién de las pruebas complementarias mas Utiles como parte del diagndstico diferencial de CE debe

S L . L . . 1l
individualizarse y solicitarse de manera orientada en funcién de los datos clinicos de cada caso en particular

Un EEG normal no excluye una CE 1]

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

La video-EEG debe ser considerada para el diagnostico diferencial en nifios con fenémenos paroxisticos
de naturaleza indeterminada que no se ha podido aclarar después de una evaluacion clinica y EEG basal

» Pregunta N° 33. ;Qué estudios resultan mas utiles para el diagnoéstico diferencial de las CE en la edad
adulta?

Podemos necesitar realizar analiticas que descarten la existencia de patologia metabdlica o endocrina res-
ponsable de episodios criticos sintomaticos durante la fase aguda. Se valorara determinacion y despistaje
de alteraciones de glucemia, idnicas, renales, tiroideas y porfiria aguda intermitente. A veces precisamos
determinacién de téxicos, drogas o alcoholemia. En ciertos casos haran falta estudios para descartar anoxia
cerebral secundaria a patologia respiratoria o cardiaca [12].

El estudio de liquido cefalorraquideo no se suele realizar salvo que se sospeche infeccién del SNC, pa-
cientes con VIH e inmunodeprimidos.

La mejor prueba para apoyar el diagnostico es la realizacidn de estudio de EEG. Este puede aportar datos
para apoyar el diagnéstico de epilepsia y dar informacién sobre sus posibles causas. Es importante para
reconocer ciertos sindromes epilépticos con un patrén electroencefalografico especifico. Podemos indicar,
segln precisemos, la realizacién de un EEG intercritico basal con activaciones como la hiperventilacién o
la estimulacion luminosa intermitente o la privacién de suefio. Mds especifica es la realizacion de EEG cri-
tico, aunque es mas dificil de obtener. Cuanto mas precoz se realiza el registro mas aumenta su sensibilidad
diagndstica, hasta el 70%% si se realiza en las primeras 48 horas tras una CE. Podemos usar otros registros
neurofisiolégicos con mayor especificidad como el EEG en privacién de suefio o un registro de poligrafia
de sueiio tanto nocturno como de siesta, que pueden ser de gran utilidad para el diagnéstico diferencial de
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las CE paroxisticas [39]. Se debe tener en cuenta que el registro EEG no confirma ni excluye una Epilepsia
por si solo si no estd integrado en la historia y orientacién clinica. La combinacién de EEG de vigilia y de
suefio aumenta la informacién diagnéstica. Para pacientes con CE recurrentes y EEG interictal no conclu-
yente puede ser necesario la realizacién de una video-EEG de larga duracion [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 sindrome epiléptico [40]. También puede detectar CE
subclinicas. Es importante conocer las limitaciones y realizar una buena indicacién integrada en la historia
clinica, para evitar falsos positivos.

En ocasiones podemos necesitar realizar estudios de imagen para descartar la existencia de alteracién
estructural como causa de CE (ver capitulo 8). Mds del 70% de las epilepsias focales se asocian a lesiones
estructurales. La realizacion de TC craneal suele usarse en areas de Urgencias como alternativa a la RM por
su disponibilidad, bajo coste, rapidez de realizacién y una mejor visualizacién de lesiones calcificadas y
hemorragias. Entre sus inconvenientes esta la dificultad para detectar lesiones infratentoriales, caverno-
mas, lesiones temporales mesiales o alteraciones del desarrollo cortical. La RM tiene mayor sensibilidad
para el diagnostico de estas alteraciones [41]. Segtn la ILAE, debe realizarse RM en todo paciente con epi-
lepsia, excepto cuando estemos ante un diagnéstico inequivoco de epilepsia benigna de la infancia o epilep-
sia generalizada idiopdtica o contraindicacién (marcapasos cardiacos, clips quirdrgicos...). 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 capitulo 9) como la RM funcional,
SPECT y PET que pueden servir para delimitar e identificar el foco epileptégeno y ser ttiles en el diagnds-
tico y clasificacién de CE/sindrome epiléptico [42].

Podemos necesitar una valoraciéon cardiolégica cuando sospechemos la posibilidad de cuadros sincopa-
les de origen cardiogénico.

Por ultimo, podemos necesitar otras pruebas diagndsticas, como los estudios genéticos o estudios de
anticuerpos (antineuronales, antitiroideos, anticardiolipina, etc) cuando sospechemos una causa autoin-
mune. La presencia de sintomas 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 analiticos para descartar posible etiologia de una CE 11l

El estudio de liquido cefalorraquideo sélo estara indicado cuando se sospeche una causa infecciosa del SNC 11l

El EEG es una de las pruebas mas importantes para el diagnéstico de epilepsia. Tiene mayor especificidad cuando

. L . ) S . L - . . 1l
se afaden activaciones especificas (hiperventilacion, fotoestimulacién, privacion de suefio o registro prolongados)

La video-EEG de larga duracién es de gran utilidad en el diagnoéstico diferencial de CE con otros procesos
paroxisticos no epilépticos. También es util para clasificar el tipo de CE o sindrome que presenta

La realizacion de RM de créneo es de eleccién cuando no existen contraindicaciones. La TC sélo se debe prescribir
cuando existen contraindicaciones o en area de urgencias

El uso de fusion de pruebas de neuroimagen y pruebas funcionales aumenta la sensibilidad para el diagnéstico
etiologico de CE y sindromes epilépticos
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. Grado de

Recomendaciones .,
recomendacion

Los pacientes con sospecha de epilepsia deben ser estudiados por neurélogos o neuropediatras B
con experiencia y entrenamiento en epilepsia
Es importante realizar una historia clinica completa del paciente y entorno, individualizada,
para plantear el diagnéstico diferencial de CE con trastornos paroxisticos no epilépticos B
de cualquier naturaleza
La necesidad y eleccidon de pruebas complementarias en el diagndstico diferencial de las CE R- SAdE
y la epilepsia debe ser individualizada
Si sospechamos existencia de cuadro sincopal, se debe realizar un estudio cardiolégico especifico C
Si se sospecha crisis psicogenas no epilépticas se precisa valoracion especifica psicoldgica C
No se debe usar el EEG de manera aislada en el diagnéstico diferencial de epilepsia C
y si realizarse en pacientes con clinica sugerente para apoyar el diagnéstico de CE o epilepsia
La video-EEG debe ser considerada para el diagnéstico diferencial en nifios y adultos con epilepsia
y otros fenédmenos paroxisticos intermitentes de naturaleza indeterminada que no se ha podido B
aclarar después de una evaluacién clinica y EEG basal y/o con activaciones
La RM craneal es la prueba de imagen cerebral de eleccién para el diagnéstico etioldgico B
cuando no existe contraindicacion
Se indicara TC de crdneo cuando esté contraindicado el uso de RM o en situaciones urgentes B
en las areas de urgencias
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Introduccion

El electroencefalograma (EEG) se ocupa del registro de la actividad bioeléctrica cerebral espontdnea gene-
rada de forma sincrénica por la corteza cerebral. Desde su nacimiento (Hans Berger fue el primero que
aplicd la técnica en seres humanos acuiiando el término electroencefalograma, 1921) con los electrodos de
superficie, hasta nuestros dias con la aparicidon de electrodos intracerebrales, la electroencefalografia ha

aportado y contintia aportando grandes avances en el estudio de la epilepsia.

» Pregunta N° 34.- ;Qué es el EEG?
El EEG realiza el estudio y andlisis de los campos eléctricos cerebrales (topografia, polaridad y su variacion
espacio-temporal) con la amplificacién de la diferencia de potencial entre los electrodos receptores de la
senal. Se puede registrar con electrodos en la superficie del cuero cabelludo (no invasivo) o intracraneal-
mente (invasivo). Es el método diagndstico mds util para el estudio de la epilepsia y el més especifico para
estudiar el cdrtex epileptogeno. El EEG de superficie es la prueba més usada en la practica habitual, siendo
una exploracién 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 postsindpticos de las neuronas piramidales del
cortex cerebral [1]. El uso del EEG en el diagnostico en epilepsia tiene las siguientes finalidades [2,3]:

e Apoyar el diagnédstico de epilepsia cuando la clinica es sugestiva.

e Ayudar para precisar el tipo de CE y/o sindrome epiléptico.

e Ayudar en la identificacién de precipitantes de las CE.
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Evidencias Nivel

El EEG no debe usarse para apoyar el diagnéstico de epilepsia cuando la presentacion clinica apoya el diagndstico "
de paroxismo no epiléptico, ni su resultado negativo o normal debe excluir el diagndstico de epilepsia

» Pregunta N° 35.- ;Cuales son los requisitos técnicos y modalidades para la realizacion de un EEG?

Se requiere un equipo EEG con un minimo de 16 canales de registro simultdneo, con al menos 21 electro-
dos colocados segun el sistema 10-20 (sistema oficialmente recomendado por la Federacién Internacional
de Neurofisiologia Clinica). Se recomienda comprobar las impedancias de los electrodos antes de iniciar el
registro, que no deben exceder los 5 kQ.

Deben usarse montajes bipolares y referenciales. Los EEG digitales nos permiten tanto durante la graba-
cién como a posteriori modificar estos montajes. En montajes referenciales, la referencia debe ser neutral (el
electrodo de referencia en la oreja no esta correctamente situado para valorar ondas agudas temporales, por
el contrario, serd excelente para valorar actividad epileptiforme generalizada). La sensibilidad del equipo de
EEG recomendada para registros rutinarios se sittia entre 50-100 uV/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 duracién de un minimo de 20 minutos de registro técnicamente satisfactorio y que inclu-
ya periodos con ojos abiertos y cerrados [4,5]. En nifos se deben de usar los mismos montajes y electrodos
que en adultos siempre que se pueda, siendo conveniente ajustar la sensibilidad. En niflos muy pequefios
donde el voltaje en mayor, se debe registrar con sensibilidad a 100 o incluso a 150 pV. En neonatos y lactan-
tes se deben usar también 16 canales, empleando 2 o mas de éstos para variables poligréficas, como ECG y
respiracién 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 estandares técnicos basicos para la realizaciéon de EEG de rutina, EEG de privacién de suefio,
EEG de suefo con poligrafia y EEG con electrodos especiales que mejoran su eficacia como prueba diagnoéstica \%
de la epilepsia

La realizacion de los registros EEG por personal técnico entrenado y su interpretacion por personal cualificado "
mejoran su eficacia como prueba diagnéstica de la epilepsia

» Pregunta N° 36.- ;Cuales son las técnicas habituales de estimulacién durante el registro EEG y cual es

su sensibilidad y especificidad?
Las técnicas de activacién aumentan la excitabilidad cortical y asi de manera secundaria la facilidad para la

deteccién de anomalias en un registro EEG [1,7,8].
Las técnicas habituales de activacion y sus caracteristicas basicas son [1,7-10]:
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Modalidades de EEG
Corta duracion

EEG basal o de rutina: Debe tener una duracion minima de 20
min de registro satisfactorio (con los requisitos anteriormente
mencionados) y debe incluir las siguientes estimulaciones:

a) Ojos abiertos y cerrados

b) Hiperventilacion: 3-4 min

¢) Estimulacion luminosa intermitente a distintas frecuencias

Duracién intermedia

EEG con privacion de sueno: debe incluir un periodo de vigilia
y otro de suefio espontaneo (suele ser suficiente 40-60 min)

EEG de sueno con poligrafia: (EEG + movimientos oculares +
ECG + EMG + respiracion toracica). Puede ser:

« De siesta: vigilia + 2-3 horas de suefio, con o sin privacion previa
e Nocturno: duracién media de 8 horas

Duracion prolongada

EEG ambulatorio

Registro domiciliario durante las actividades habituales del
paciente, capturando suefio natural y variaciones circadianas.
Inconvenientes de mayores artefactos, menor registro
interpretable y nula valoracién clinica de CE

Monitorizacion video-EEG prolongada (MVEEG)

Registro supervisado por técnicos. Posibilidad de modificacion
del tratamiento habitual y exploracion clinica durante las CE

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

Hiperventilaciéon (HV)

Indicaciones

» Confirmar diagnostico de epilepsia, determinar el tipo de
epilepsia y de sindrome epiléptico en funcion de la clinica,
DEl'y actividad critica

» Valoracion pronodstica de recurrencia de CE

 Diagndstico y valoracion de respuesta al tratamiento en EE

* Apoyo de las decisiones de manejo terapéutico y retirada
de medicacion

» Sospecha de epilepsias con patrén tipico en el EEG de suefio
como EPBI-R, SLG, ENADLF, EPOCS

e Cuando los EEG basales seriados son normales

» Manejo terapéutico y retirada de medicacion

 Control evolutivo de epilepsia en la infancia

EEG ambulatorio

* En el contexto clinico adecuado cuando el EEG basal no es
concluyente para el diagnéstico y clasificacion de epilepsia,
valorando EEG en condiciones habituales del paciente,
cuando las maniobras de activacion de CE no se requieren.
Son necesarios estudios prospectivos mejor disefiados para
definir su lugar como herramienta EEG

Monitorizacion video-EEG prolongada (MVEEG)

» Estudio de pacientes con epilepsia farmacorresistente y
confirmacion del diagnoéstico de epilepsia frente a trastornos
paroxisticos no epilépticos

» Tipificacién clinica y EEG de las CE en pacientes con respuesta
parcial o nula al tratamiento

e Evaluacion prequirdrgica de epilepsia

e Localizacion de édrea epileptogénica en evaluacion
prequirdrgica de epilepsia refractaria

» Mapeo de areas corticales elocuentes en evaluacién
prequirdrgica

Recomendaciones técnicas. Respiracion regular y profunda a una frecuencia de 18-24 rpm durante 3 min

(+2 min registro de posthiperventilacion). Se debe realizar a mitad o al final de registro permaneciendo con

los ojos cerrados. Se debe registrar cualquier cambio observado durante la hiperventilacién. En los nifios
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pueden utilizarse juguetes o globos para conseguir la hiperventilacién. Contraindicaciones: hemorragia
intracraneal reciente, enfermedad cardiovascular, anemia drepanocitica, hipertensién no controlada y falta
total de colaboracion.

Utilidad diagndstica. 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 sintométicas (sindrome de
Lennox-Gastaut). Activa la aparicion 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 mds valor una hiperventilacién 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 mds variable con rango de respuesta entre 0,46-4,4% [7].

Fotoestimulacion o estimulacion luminosa intermitente (ELI)

Recomendaciones técnicas. Se debe realizar con luz ambiente minima y una distancia de 30 cm del flash
al paciente. Se recomienda una secuencia de frecuencias de estimulacion crecientes de 1-20 Hz y después
descendente de 60-25 Hz, con trenes de estimulacion 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 duracién 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 fotoestimulacidn repetitiva es raramente de utilidad clinica en neonatos por lo
que no estd recomendada como activacion rutinaria en ellos [6].

Utilidad diagnéstica. 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 fotomioclonica: aparece en un 0,3% de sujetos sanos y en un 3% de pacientes
con epilepsia. Se define como la existencia de clonias musculares de defensa ante el estimulo, de ori-
gen fronto-cervical. Es fisioldgica y se bloquea con la apertura ocular.

* Respuesta fotoparoxistica: paroxismos bilaterales de punta y polipunta-onda, a mas de 3 Hz, sincronos
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 miocldnica juvenil, 18% en
epilepsia tipo ausencia en la infancia, 15% de epilepsias generalizadas idiopaticas y 3% en epilepsias
focales. De esta manera puede asociarse a CE, desde sacudidas miocldnicas hasta una CE ténico-clé-
nica, llamadndose entonces respuesta fotoconvulsiva. Puede aparecer una respuesta a baja frecuencia
(1-5 Hz) que se da en enfermedades neurodegenerativas (epilepsias miocldnicas progresivas).

Privacién de sueio

La combinacién de registro de vigilia y suefio tras privacion de suefio aumenta la rentabilidad diagnéstica
entre un 30-70%. La privacidn de suefio puede ser total o parcial, segtin 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 privacién de sueiio de 91,1% para el
diagndstico de epilepsia. Se destaca que para epilepsias focales, la proporcién de anomalias que aparecen
en un EEG con privacion de suefo es mayor que las que se obtienen en un segundo EEG basal [10].
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Suefio
El suefio puede activar las descargas criticas e interciticas. Segun el tipo de sueiio, se verd como el suefo
NREM, facilita las DEI que no estin presentes en vigilia y el suefo REM servird para la focalizaciéon de

anomalfas. Las distintas fases de suefo son importantes en el estudio de las epilepsias generalizadas.

Tareas cognitivas
Se pueden realizar tareas como calculos matemadticos, puzzles, lectura/escritura, durante la realizacion del
EEG. Estas praxias pueden desencadenar actividad de PO generalizada y puede ser ttil para el diagnéstico

diferencial entre epilepsia focal y EGI. También puede ser de utilidad en las epilepsias reflejas.

Evidencias Nivel

Las técnicas habituales de activacion en el EEG aumentan la excitabilidad cortical |

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

La hiperventilacion durante 5 min tiene mas rendimiento que un registro EEG basal de 6 h en el diagnéstico "
de epilepsia tipo ausencia

Las técnicas de activacion han demostrado su capacidad para aumentar de forma significativa el registro de DEI 1]

Cuando el EEG de rutina no muestra DEl la privacién de suefio aumenta de manera significativa la oportunidad
de recoger DEI, especialmente en la EGI

En epilepsia focal, el EEG en privacién de suefio muestra més proporcién de anomalias que un segundo EEG basal 11l

» Pregunta N° 37.- ;Cual es la sensibilidad y especificidad de la presencia de descargas epileptiformes
intercriticas (DEI) en el EEG para el diagnéstico 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. Ademas, existe variabili-
dad interobservador en la deteccion de DEI. No obstante, pese a estas limitaciones, en una revision siste-
matica 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 nifos (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 caracteristicas es
minima [1-13]. En definitiva, un EEG anormal puede ayudar a confirmar el diagndstico de epilepsia pero un
EEG normal no lo descarta. No obstante, existen factores que influyen en la sensibilidad del EEG basal:

e Edad. Las DEI son maés frecuentes en la epilepsia infantil.

» Tipo de epilepsia. Las DEI son més frecuentes en epilepsias de inicio precoz y dependen del sindrome
epiléptico, siendo més frecuentes en las ausencias infantiles, sindrome de West, sindrome de Lennox-
Gastaut, epilepsia parcial con paroxismos rolandicos y sindrome de Landau-Kleffner. Las DEI en el
adulto, son mds frecuentes en epilepsias temporales que en las epilepsias extratemporales.

e La alta frecuencia de CE puede aumentar la probabilidad de registrar DEIL
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e Sueio. Las DEI son més frecuentes en los EEG en los que se recoge suefio durante la prueba, que en
los de vigilia. Cuando el EEG inicial no muestra DEI la privacién de suefio aumenta la oportunidad de
recoger DEI entre el 30-70%.

¢ Electrodos. Las DEI son mds frecuentes cuando se utilizan electrodos especiales.

e Tiempo transcurrido desde la ltima CE. La sensibilidad aumenta en los EEG realizados poco des-
pués de la CE, aunque los trazados postcriticos inmediatos pueden enmascarar parte de la informa-
cion. 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 deteccién de DEL En un estudio en nifios [15] que compard la frecuencia de DEI en el
EEG realizado 48 horas después de la CE y mas de 48 horas después de ésta, no habia diferencias es-
tadisticamente significativas. Por tanto, la mayor deteccién de DEI con el EEG basal parece limitarse
a las primeras 24 horas [15].

e Farmacos antiepilépticos. Los FAE disminuyen la frecuencia de DEI, sobre todo en los sindromes
epilépticos generalizados.

e Estrategia de secuencias en la realizacién de los registros. La sensibilidad del EEG es algo dindmico,
depende de la estrategia diagndstica utilizada (Fig. 1). Existe un estudio [10] de 2013, ya mencionado
en la pregunta anterior, donde se destaca que para epilepsias focales la proporcién de anomalias en un
EEG con privacion de suefio 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 intrinsecas: a) el EEG es de duracién limitada b) se registra un tercio del cértex (las
descargas de regiones basales e interhemisféricas no se detectan); c) el hueso, la duramadre y tejido super-
ficial atentan la sefial del EEG; d) los dipolos que sean paralelos a la superficie no se pueden detectar por
los electrodos colocados en ésta; e) un drea de cértex de al menos 6 cm? se debe activar simultdneamente
para registrar una punta u onda aguda (la resolucién 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 neuroldgicas sin CE, y en sujetos
sanos durante el adormecimiento y el suefio. Aunque la tasa de prevalencia de DEI en sujetos sin CE es en
general baja, ésta varia hasta en 8 veces en los estudios revisados. Esta variacion en los estudios es debida
principalmente a diferencias en las técnicas de registro EEG, el tipo de poblacion estudiada, asi como erro-
res en la interpretacion del registro EEG [12].

En un estudio en mds de 13.000 jévenes candidatos sanos a personal de vuelo se observaron DEI en
aproximadamente el 0,5% (58% de éstas solo durante la fotoestimulacion). Los 43 sujetos que mostraban
DEI fueron seguidos durante 29 afios y solo 1 desarrollé epilepsia. Los autores concluyen que el riesgo de
desarrollar epilepsia en sujetos sanos con DEI es de 2-3% [16]. En los estudios en nifios sanos aparecen DEI
entre el 1,9y el 3,5 % sin fotoestimulacion, de los cuales en torno al 15% desarrollard una epilepsia. En nifios
con alteraciones neurolégicas 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 mds alta de DEI en autismo influye ademas de la alta asociacion
entre epilepsia y autismo, el hecho de que se han realizado de forma retrospectiva con registro ambulatorio
de 24 horas, los cuales aumentan la deteccién por el mayor tiempo de registro respecto a un EEG basal.
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Figura 6.1
Secuencia diagndstica EEG.

La especificidad del EEG es mayor para el diagndstico de los sindromes epilépticos que para el de CE. La
localizacion del foco también influye en la especificidad del EEG.

La mayoria de estudios muestran que las descargas epileptiformes en el EEG tienen valor predictivo
respecto a la recurrencia de CE, especialmente en pacientes con epilepsia idiopatica, siendo aproximada-
mente el doble el riesgo de recurrencia que cuando el EEG es normal. En un metaanalisis de 16 estudios que
valora el riesgo de recurrencia de CE tras una primera CE no provocada, se muestra el EEG con anomalias
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 aparecian anomalias no epileptiformes la recurrencia de CE tam-
bién era mayor pero sin significacion estadistica. El valor predictivo de anomalias no epileptiformes no
estd claramente definido. En el 2007 la Academia Americana de Neurologia y la Sociedad Americana de
Epilepsia, evaluando distintos pardmetros 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
anomalias epileptiformes en el EEG. En niflos, la variacion 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].
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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

El consumo de FAE disminuye la probabilidad de detectar DEI

La deteccion de DEIl en los registros EEG basales sugiere mayor riesgo de recurrencia de CE I

Las DEl en el adulto, son mas frecuentes en epilepsias temporales que en las epilepsias extratemporales I\

Después del tercer registro EEG basal normal, la posibilidad de detectar DEI en registros posteriores de similares "
caracteristicas es minima

» Pregunta N° 38.- ;Cudl es la sensibilidad y especificidad de la presencia de CE durante el registro EEG

para la clasificacion del tipo de epilepsia y sindrome epiléptico?
El gold standard para el diagndstico de epilepsia es el registro de una CE clinica con correlacién en el EEG.

Los principales tipos de CE que se asocian de manera mds o menos especifica a distintos tipos de sindromes

epilépticos se resumen en la tabla 6.2 [1].

Evidencias Nivel

El registro de una CE clinica con correlacion EEG es el gold standard para el diagnéstico de epilepsia |

» Pregunta N° 39.- ;Cual 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 neuroldgica asociada con una alta tasa de mortalidad y morbili-
dad. E1 EEG es esencial para el diagnéstico y manejo adecuado del EE. Sobre todo nos va a aportar informa-
cién esencial en el estatus no convulsivo (EENC), permitiendo el diagnéstico diferencial con otras entida-
des y establecer la respuesta al tratamiento y el prondstico [21,22,24,25].

Respecto al estatus no convulsivo, es de especial importancia la monitorizacién 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 patrén de
estatus no convulsivo. La presencia de EENC se asocia con un mayor tiempo de hospitalizacién y una ma-
yor tasa de mortalidad.

El registro EEG puede ayudar al control y seguimiento del tratamiento y nos aporta informacién pronds-
tica crucial, pudiendo predecir la existencia de un estatus epiléptico refractario [23]. Los patrones EEG son
un factor de riesgo independiente para predecir la aparicion de este tipo de estatus refractario. Existe una
correlacion positiva entre la persistencia de descargas epileptiformes intercriticas y las descargas epilepti-
formes periédicas en el EEG y la evolucidn a un status epiléptico refractario. Asi la realizaciéon de un EEG

prolongado de al menos 60 min de duracion sirve para controlar la efectividad del tratamiento y poder

identificar CE subclinicas y EE sutiles.
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Tipo de CE

Ausencias tipicas

Ausencias atipicas

Crisis micldnicas
Crisis clonicas

Crisis mioclénicas
Crisis tonicas

Espasmo tonico

Espasmo infantil

Actividad EEG

POa3Hz

POLa2Hz

POR>3 Hz

PPy PPO

Brote-supresion

Atenuacion de la actividad. Se acompana de
trazado tipico de hipsarritmia intercritico

Sindrome epiléptico

Epilepsia tipo ausencia de la infancia
Epilepsia tipo ausencia juvenil
Epilepsia con ausencias mioclénicas
Epilepsia mioclonico-aténica
Epilepsia sintomética del I6bulo frontal con ausencias

Sindrome de Lennox-Gastaut
Epilepsia miocldnica severa
Epilepsia parcial atipica de la infancia (Aicardi)

Epilepsia miclonica benigna de la lactancia
Epilepsia miclonica severa
Epilepsia mioclénica-aténica
Epilepsia miclénica juvenil
Epilepsia miclénica sintomética

Epilepsias mioclénicas
Epilepsia con CE generalizadas ténico-clénicas

Sindrome de Lennox-Gastaut (suefno)

Encefalopatias miclonicas neonatales (Aicardiy Ohtahara)
Sindrome hipdxico-isquémico neonatal severo

Sindrome de West

Evidencias

Nivel

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

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

> Pregunta N° 40.- ;Qué es la magnetoelectroencefalografia, cual es su sensibilidad y especificidad en
el diagnéstico de la epilepsia focal y generalizada y cuando se debe plantear su uso en un paciente con

epilepsia?

La magnetoencefalografia (MEG) es una técnica no invasiva que registra la actividad funcional cerebral

mediante la captaciéon de campos magnéticos, permitiendo investigar las relaciones entre las estructuras

cerebrales y sus funciones. Esta técnica proporciona una combinacion de resolucién temporal en milise-
gundos y de una alta resolucién espacial (varios mm) de forma segura y no invasiva, con la ventaja de que

su sefal no se ve distorsionada por el craneo y resto de tejido subyacente.
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Ventajas Inconvenientes

Alta resolucion espaciotemporal Coste

No se distorsiona su sefal por defectos en el tejido subyacente Insensibilidad para focos orientados de forma radial
Sensibilidad complementaria al EEG Baja sensibilidad para focos profundos

Alto ratio sefal/ruido en dreas superficiales.

Artefactos de articulos metal implantados
Alta sensibilidad focos orientados tangencialmente P

Localizacién del foco, mapping funcional, Limitada para monitorizaciones largas.
localizacion de areas elocuentes Baja probabilidad para registros ictales
No invasiva.

Pacientes con epilepsia neocortical

Respecto a la sensibilidad para el diagnéstico 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 especificas implicadas en la apariciéon de actividad epileptiforme generalizada, o en las epilepsias
generalizadas secundarias como herramienta complementaria para valorar la posibilidad de cirugia de epi-
lepsia. La mayoria de estudios se centran en la MEG para la valorar actividad epileptiforme focal. El con-
cepto mds importante es que EEG y MEG son técnicas de sensibilidad complementaria en cuanto a la de-
teccién de actividad epileptiforme intercritica focal, es decir cada método puede detectar actividad epilep-
tiforme que no se observa en el otro, y también se detecta actividad simultdneamente 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 sefial/ruido para focos superficiales, areas neocorticales y su mayor sensibilidad para los
campos eléctricos orientados tangencialmente[26].[27] En resumen, podriamos decir que la sensibilidad de
la MEG para detectar actividad epileptiforme intercritica es del 70-80%, siendo més sensible que el EEG de
superficie en la deteccién de puntas en algunas dreas como la regién superficial del 16bulo frontal y el neo-
cértex temporal, por tanto, en epilepsia neocortical.

En una revision sistematica de la literatura [28] entre 1987 y 2006 los estudios no mostraban una eviden-
cia cientifica suficiente para el uso de MEG (también referida como MSI si se combina MEG con neuroima-
gen estructural) en evaluacidn prequirdrgica de epilepsia. Esta revision llega a esta conclusién debido a la
gran variabilidad en cuanto al analisis de MEG, tipo de poblacién, tamafio de muestra y diferentes tipos de
epilepsia, entre otros aspectos, en los estudios incluidos. Posteriormente, han aparecido estudios més con-
sistentes :

En un estudio prospectivo con cegamiento [29], considerado de clase I por la academia americana de
Neurologia, encontraron informacién 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
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se evidenciaba en el Video-EEG, Neuroimagen, SPECT y PET y que modificaba la decisién quirdrgica en
un 20% de los pacientes.

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

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

La repeticién de MEG, como ocurre con el EEG, podria aumentar la sensibilidad de esta técnica en por-
centajes similares al EEG, aunque en este apartado la literatura revisada es todavia limitada, con todos los
estudios revisados con tamarfio de muestra pequenos [33].

Un futuro estudio prospectivo multicéntrico de MEG investigard la informacion adicional en el diagnos-
tico y eleccion 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 informacién no redundante obtenida de forma no invasiva en evaluacion prequirurgica
de pacientes con epilepsia refractaria de origen focal
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. Grado de

Recomendaciones .,
recomendacion

Los registros EEG deben ser realizados por personal técnico entrenado, e interpretados R - SAE
por personal cualificado
El EEG de rutina debe tener una duracién minima de 20 minutos técnicamente satisfactorios c
y técnicas de activacion basicas: ojos abiertos y cerrados, hiperventilacion y ELI
No esta recomendado por baja rentabilidad realizar mas de tres EEG de rutina en busqueda de DEI C
Siempre debe realizarse hiperventilacion ante la sospecha de epilepsia de ausencias C
al ser el método diagndstico neurofisiolégico mas rentable
Es recomendable la realizacién de EEG postcriticos inmediatos cuando la situacién lo posibilite, c
dada su mayor rentabilidad
El EEG en privacion de suefio debe incluir un periodo de vigilia y otro de suefio espontédneo R- SAE
de al menos 40 min
Debe realizarse EEG en privacién de suefio ante la sospecha de EGI en la que no se haya podido R-SAdE
detectar DEl en los registros de rutina
Estd indicado la realizacion de EEG de suefio en los siguientes sindromes epilépticos: sindrome
de West, epilepsia rolandica benigna de la infancia, epilepsia nocturna autosémica dominante R- SAE
del I6bulo frontal, sindrome de Landau-Kleffner y epilepsias que cursan con punta-onda continua
durante el suefio, si el EEG estandar no ha sido diagnéstico
La interpretacion del EEG debe perseguir la identificacion ycaracterizacion de los grafoelementos
con significado epileptogeno (DEI), que son: puntas, ondas agudas, punta-onda, polipunta R-SAdE
y polipunta-onda
En casos de duda, es recomendable la lectura ‘conservadora’de un primer estudio EEG, ya que R - SAdE
interpretar hallazgos normales como epileptiformes es més perjudicial que el caso contrario
El uso de MEG debe plantearse principalmente en estudio prequirdrgico de ERF en las que
los métodos tradicionales no han sido concluyentes, siempre indicado por un epileptélogo R - SAdE
0 equipo de epilepsia y ajustado a los estandares de la utilizacién racional de recursos
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Introduccion

La monitorizacién video-EEG y los avances en tecnologia digital ha significado un gran avance en el campo
de la neurologia. Ha permitido conocer en profundidad la epilepsia, y otros trastornos paroxisticos no epi-
lépticos, a través del estudio de forma detallada de la semiologia y de forma correlativa del trazado EEG.
Estos avances ayudan enormemente a poder realizar un diagnéstico de certeza, permitiendo realizar un

tratamiento adecuado.

» Pregunta N° 41.- ;Qué es la monitorizacion video-EEG y qué sensibilidad y especificidad tiene en el
diagnéstico de las CE?

La monitorizacion video-EEG (MVEEG) consiste en el registro simultdneo de los fenémenos clinicos con
imagen de video y de la actividad eléctrica cerebral mediante el EEG. La duracién del registro puede variar
segun la indicacion de la MVEEG vy la frecuencia de los eventos que pretendemos registrar, pudiendo ser de
horas a semanas. A mayor duracién del registro EEG aumenta la probabilidad de encontrar eventos criticos
o intercriticos. La MVEEG puede ser utilizada desde el neonato hasta el anciano. El término ‘monitoriza-
cion, no implica necesariamente el analisis inmediato de los registros. El desarrollo de la tecnologia digital
permite adquirir, almacenar y revisar los datos de larga duracion de forma pormenorizada, tiempo después
de su adquisicién. Las unidades de MVEEG deben ser especializadas y estar dotadas de personal y equipa-

miento especifico y bien entrenado [1].
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La MVEEG de larga duracién ha demostrado su utilidad en el diagndstico de pacientes con trastornos
paroxisticos que presentan dificultades diagndsticas tras la evaluacion clinica y el EEG convencional [2].
Para el diagndstico diferencial de las crisis epilépticas de los trastornos paroxisticos no epilépticos, la
MVEEG se considera el gold standard [3,4], aunque, los diagndsticos deben tomarse con precaucidn, pues,
segun las evidencias registradas en una revision sistemdtica 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]. Ademas, el acuerdo interobservador, tomando s6lo la MVEEG, era mode-
rado para los trastornos paroxisticos no epilépticos (k = 0,57; IC 95%: 0,39-0,76), mientras que para el
diagndstico de epilepsia era bastante mayor (k = 0,69; IC 95%: 0,51-0,86) [7].

Para la localizacion del foco epiléptico, en la evaluacién prequirurgica de la epilepsia refractaria, el ana-
lisis de la semiologia critica 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 errénea, cuando la actividad eléctrica se genera en una zona alejada del cuero
cabelludo [10]. El valor predictivo positivo para la decisidn de realizar cirugia de epilepsia del video-EEG
interictal fue del 59% (IC 95%: 43-74%), para la semiologia 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 util como instrumento diagndstico en pacientes con trastornos paroxisticos intermitentes
dificiles de registrar, asi como en los casos en los que, existiendo alta sospecha clinica de epileptogenicidad, I
no se encuentra evidencia de actividad critica o intercritica con los registros EEG convencionales

» Pregunta N° 42.- ;Cuando se debe realizar una monitorizacion video-EEG?

La MVEEG se debe utilizar en los casos especificos de crisis epilépticas con dificultad diagnostica, cuando
la evaluacion clinica y registros EEG basales con estimulacion no son concluyentes (ver algoritmo diagnos-
tico en capitulo 6). Las indicaciones principales de la MVEEG son [1,12]:

1. La identificacién y diagndstico diferencial de fendmenos paroxisticos con o sin traduccion eléctrica y
su clasificacion etioldgica (CE frente a trastornos paroxisticos no epilépticos: crisis psicdgenas, tras-
tornos motores paroxisticos, trastornos del suefio).

2. Caracterizacién semiolédgica de las CE y sindrome epiléptico y cuantificacion de las CE.

3. Documentacién de CE habituales para estudio prequirurgico de cirugia de la epilepsia.

4. Documentacidn de las variaciones diurnas o circadianas en los paroxismos epilépticos o en los fené-
menos conductuales y efecto de la medicacién o del suefo y otros factores precipitantes o estimulos
(nocturnos, relacionado con situaciones o actividades especificas) sobre los mismos.

5. Monitorizacién para la identificacién de crisis subclinicas y estados epilépticos no convulsivos, asi
como monitorizacién del tratamiento de los estados epilépticos.

Respecto a las indicaciones 1y 2,la MVEEG permite el registro entre el 50% y el 96% de fendmenos paroxis-

ticos y establece el diagndstico 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 dias de monitorizacién [3,13]. En nifios, el registro mediante MVEEG
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va a permitir la clasificacion de la epilepsia en un porcentaje entre 54% y 88% segun las diferentes series
publicadas, con un tiempo medio de registro de un dia y medio [14].

En la indicacidén 3 de evaluacién prequirtrgica 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 drea epilepto-
gena [9,10]. En la cirugia de epilepsia infantil, no hay evidencias firmemente demostradas, pero un panel de
expertos internacional, recomienda la realizacién de MVEEG como primer paso en la evaluacién prequi-
rurgica [15]

La MVEEG de larga duracién o monitorizaciéon EEG continua ha demostrado la capacidad para detectar
las crisis epilépticas subclinicas 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 subclinicas 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 nifios en riesgo presentaron crisis subclinicas, detectados mediante VEEG continuo [18].

Evidencias Nivel

La MVEEG es la prueba mas especifica para la identificacién de fendmenos paroxisticos con o sin traduccién
eléctrica y su clasificacion etioldgica, su caracterizacién semioldgica y cuantificacion y para el establecimiento Il
del diagnéstico diferencial entre CE evidentes o subclinicas y fenémenos paroxisticos no epilépticos

La MVEEG es la prueba neurofisiolégica mas util para la localizacidn precisa del érea epileptogénica en el estudio |
prequirdrgico de la epilepsia

En situaciones de EE, sobre todo por encima de los 60 minutos de duracion, la MVEEG o monitorizacién con EEG
continuo sirve para comprobar la efectividad del tratamiento y para la identificacion de CE subclinicas y estados 1l

epilépticos sutiles

» Pregunta N° 43.- ;Qué tipos de electrodos se deben utilizar en la MVEEG para el diagnéstico 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 segtn el sistema internacional modificado de electrodos 10/20
o bien el sistema ampliado 10/10, para evaluaciones de cirugia de la epilepsia. La fijacion de los electrodos
ala piel para una MVEEG de larga duracion se debe realizar con colodién [1]. Su principal limitacién es que
pueden fallar en la localizacién exacta del foco epiléptico en particular cuando el origen se encuentra en
zonas alejadas de la corteza cerebral o cuando implican éreas corticales de menos de 6 cm?.

Electrodos semiinvasivos/extracraneales basales. Los electrodos semiinvasivos se utilizardn de prefe-
rencia para candidatos a cirugia de la epilepsia cuando se necesite una mayor precision en la localizacién
de las descargas focales registradas con electrodos de superficie. Estos electrodos deben ser fabricados en
platino o cromo-niquel, ser flexibles y ser compatibles con RM para poder comprobar su localizacién exac-

ta. Se disponen de los siguientes tipos:
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e Electrodos esfenoidales. Se utilizan para registrar actividad epileptiforme del drea medial o del 16bu-

lo temporal anterior. Son flexibles y pueden permanecer varios dias e incluso semanas. Se introducen
de forma bilateral por debajo del arco zigomatico 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-
cion de actividad intercritica del I6bulo temporal, ya que son capaces de obtener resultados similares
a los electrodos semiinvasivos esfenoidales [1,19,20], aunque probablemente con mayor precision
espacial [21].

e Electrodos nasoetmoidales, supradpticos, nasofaringeos o de canal auditivo. Se han empleado en

circunstancias especiales para registro de actividad intercritica focal. Sin embargo las indicaciones de

estos electrodos no estan claras y no se recomiendan para uso rutinario [1].

Electrodos invasivos intracraneales:

o 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 drea 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
l6bulo 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].

e Electrodos subdurales. Se utilizan para registrar sobre la corteza cerebral. Pueden ser tiras de electro-

dos o mantas. Estdn hechos de pequeiios 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
milimetros de didmetro 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 estimulacion eléctrica cortical cuando el paciente tiene implantados electrodos subdura-
les o profundos. En estos casos es necesario un minimo 64 canales de registro con MVEEG. [1] Los
efectos adversos mas frecuentes son las hemorragias (4%; IC 95%: 3,2-4,8%), infecciones neurolégicas
(2,3%; IC 95%: 1,5-3,1%), infecciones superficiales (3%; IC95%: 1,9-4,1%) y aumento de la presién in-
tracraneal (2,4%; IC95%: 1,5-3,3%) [24]. (Ver capitulo 28, pregunta 6).

e Electrodos intracerebrales o electrodos profundos (estereoelectroencefalografia-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 cirugia estereotéxi-
ca y su colocacién mads habitual es en estructuras profundas del 16bulo 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 precision en la localizacion de las descargas "
epileptiformes que los electrodos de superficie

Los electrodos esfenoidales y los de foramen oval son validos para registrar actividad epileptiforme del drea
medial o anterior del I6bulo temporal

Los electrodos nasoetmoidales, supradpticos, nasofaringeos o de canal auditivo se utilizan para registro de "
actividad intercritica focal sélo en casos seleccionados

» Pregunta N° 44.- ;Cudles son las técnicas basicas de induccion y cuando utilizarlas durante la moni-
torizacion video-EEG?
La posibilidad de registrar actividad epileptiforme critica e intercritica depende de la duracion de la moni-
torizacién video-EEG (MVEEG) y de la frecuencia de aparicién de los eventos paroxisticos [27]. Si el inter-
valo entre crisis es muy largo, y no se logran registrar durante la MVEEG, las posibilidades de realizar un
diagndstico adecuado disminuyen y el tiempo de MVEEG se alarga. Por esta razén se han desarrollado
protocolos para la induccidn de crisis durante la monitorizacién. Existen dos grupos de técnicas:

o Técnicas que influyen en los procesos fisiologicos que aumentan la posibilidad de aparicion de las crisis:

hiperventilacion, estimulacién luminosa intermitente (ELI), privacién de suefio y retirada de los FAE.
o Técnicas que utilizan los métodos psicoldgicos, como la sugestion directa e indirecta, para inducir crisis

no epilépticas: la utilizacion de estas técnicas es controvertida.

La ELI y la hiperventilacién son parte fundamental de cualquier EEG estdndar, incluida la MVEEG. La es-
timulacion fética es necesaria para demostrar la fotosensibilidad, ademas de tener la posibilidad de inducir
crisis. La hiperventilacion 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 capitulo 6).

La privacién de suefio es un eficaz método de activacion 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 suefio es
otro activador potente de la actividad epileptiforme y se utiliza siempre que se trate de epilepsias como:
sindrome de West, la epilepsia benigna roldndica de la infancia, sindrome de Landau-Kleffner, epilepsia con
punta-onda continua durante el sueiio, epilepsia autosémica dominante del l6bulo frontal, etc. La MVEEG
en suefio es el patron oro de diagndstico para eventos no epilépticos que simulan crisis epilépticas noctur-
nas como los despertares paroxisticos, parasomnias y trastorno de conducta violenta durante el suefio.

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

Las técnicas de sugestion se realizan para hacer el diagnostico diferencial entre crisis y crisis no epilép-
ticas de origen psicégeno. Se utilizan sugestion verbal, sugestion verbal junto a métodos clésicos de activa-

cién, estimulacién 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 provocacién por la inyeccidn de suero salino presenta una alta sensibilidad y especificidad (91% y

100%), pero su utilizacidén es muy controvertida.

Los registros poligraficos son especialmente utiles para realizar el diagndstico diferencial entre crisis y

fenémenos paroxisticos no epilépticos como por ejemplo sincopes, apneas, trastornos de la frecuencia

cardiaca, etc.

Evidencias Nivel

La MVEEG en suefio es el patron oro de diagnéstico para eventos no epilépticos que simulan crisis epilépticas
nocturnas como los despertares paroxisticos, parasomnias y trastorno de conducta violenta durante el suefio

La estimulacion fotica es necesaria para demostrar la fotosensibilidad y tiene la posibilidad de inducir crisis 11l

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

» Pregunta N° 45. ;Qué es el Holter EEG y cuando se debe utilizar?
El EEG ambulatorio (EEGA) de larga duracién es un dispositivo de registro EEG en formato digital portatil

que permite una monitorizacién prolongada en el &mbito extra hospitalario. Estd recomendado en pacien-

tes con dificultades diagnosticas tras una evaluacion clinica y electroencefalografica convencional [32,33].

Las indicaciones del EEGA son:

Confirmacion de la sospecha clinica de epilepsia. Entre el 6-15% de los pacientes estudiados presentan
crisis durante la EEGA.

Evaluacion de la actividad epileptiforme interictal. E1 EEGA aumenta hasta el 38% la posibilidad de
detectar anomalias 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 nifios y las crisis
parciales complejas pueden no ser reconocidas por el paciente.

Evaluacién de la respuesta al tratamiento. Especialmente en crisis de ausencias y en el periodo de
retirada del tratamiento antiepiléptico. Es muy valioso en los nifios, pacientes con retraso mental u
otras formas de encefalopatia.

Evaluacion de eventos nocturnos o relacionados con el suerio. Son espacialmente utiles en la epilepsia
roldndica y en la punta-onda continua durante el suefio lento. Existe la posibilidad de realizar estudios
polisomnograficos de forma ambulatoria.

Evaluacion de sospecha de pseudocrisis de origen psicégeno. Puede ser de utilidad en el estudio inicial
de los eventos no epilépticos, siendo la MVEEG el estudio estandar para estos casos.

Evaluacion del sincope. El EEGA es ttil en la evaluacién del sincope si uno de los canales estd utilizado
para el trazado ECG.

Valoracion de pacientes candidatos a cirugia de la epilepsia. La telemetria EEGA se puede utilizar
para planificar lobectomias temporales para pacientes con epilepsia refractaria [36].

EEGA con dispositivos de anticipacion de crisis que permitan una intervencion farmacologica [34].
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La técnica es similar al EEG convencional; los electrodos de disco se colocan segun el sistema internacional
10-20 fijindose con colodion. Durante el registro el paciente realiza un diario de incidencias y marca el
inicio de episodios criticos pulsando el botén de alarma. La duracién del registro es de entre 24 horas has-
ta semanas. Se recomiendan registros obtenidos con métodos para deteccion automaética 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 dias de duracién con bajo coste; los eventos o sintomas se quedan marcados en el regis-
tro mediante la activacion del boton de alarma [2,37].

Las desventajas del registro ambulatorio son: ausencia de un observador especializado durante el fené-
meno paroxistico; ausencia de la imagen simultidnea salvo en el caso de la telemetria 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 poblacion pedidtrica el EEGA suplementado con video permite contestar a la pregunta del clinico
en el 80% de pacientes diagnosticados de epilepsia y en el 83% de aquéllos con sospecha diagndstica de
epilepsia. Con la EEGA asistida por ordenador dichas cifras aumentaron a 88% [38].

Evidencias Nivel

El EEGA es util en la evaluacion de pacientes con dificultades para el diagndstico de epilepsia después "
de una evaluacion con EEG estandar

El EEGA ayuda en la clasificacion del tipo de crisis y sindromes epilépticos en los pacientes con dificultades "
diagnésticas

> Pregunta N° 46. ;Cual es la sensibilidad y especificidad segun tipo de electrodo para localizacion del
area epileptégena?

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 especificos de epilepsia mesial del 16bulo temporal,
pueden ayudar en mas del 90% de los casos estudiados para la toma de decisiones terapéuticas. Son mini-
mamente invasivos y muy efectivos para la evaluacidn 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 tinicamente un 65% de las DEI detectadas
con electrodos esfenoidales se registran en EEG de superficie, mientras que un 16% de DEI se registran
Unicamente con los electrodos esfenoidales. En casos determinados, este tipo de electrodos permite una
seleccion adicional de pacientes para la cirugia de la epilepsia (esclerosis mesial temporal bilateral o unila-
teral con caracteristicas neocorticales, con DEI bilaterales o de inicio ictal difuso) [40].

Los electrodos nasoetmoidales, supraépticos, nasofaringeos 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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estan claramente especificadas. Utilizando los electrodos nasofaringeos, se evidencia un incremento del
25% en la deteccion de puntas en las epilepsias temporales mesiobasales [41].

Los electrodos subdurales muestran una sensibilidad y especificidad del 60% y 82% respectivamente [42].
Ademas del andlisis convencional del registro con los electrodos subdurales, el andlisis de la localizacion de
la fuente eléctrica afiade datos clinicos relevantes en pacientes con epilepsia refractaria del l16bulo frontal;
con este tipo de andlisis se pueden evidenciar focos epilépticos profundos no visualizados con estudios
habituales con electrodos subdurales [43].

Los electrodos intracerebrales o electrodos profundos localizan con mayor precisién descargas epilepti-
formes situadas en las estructuras cerebrales profundas y se colocan por cirugia estereotdxica. 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 localizacién insular/perisilviana, aunque los esquemas de
implantacidén tienen que estar muy individualizados para cada paciente [44,45].

Las indicaciones para la utilizacion de electrodos semiinvasivos/invasivos en la evaluacion prequirdrgica

de pacientes con epilepsia refractaria se resumen en la pregunta n.° 5 del capitulo 28.

Evidencias Nivel

Los electrodos semiinvasivos/invasivos detectan con mayor precision la localizacién de la actividad epileptiforme
que los electrodos de superficie

Grado de

Recomendaciones ..
recomendacion

La MVEEG es un método diagndstico altamente recomendable en pacientes con trastornos
paroxisticos intermitentes dificiles de registrar, asi como en los casos en los que el diagnéstico
de epilepsia es dudoso o en los que, existiendo alta sospecha de epileptogenicidad, no se
encuentra evidencia de actividad critica o intercritica con el EEG basal

Las técnica de sugestion durante la realizacion de MVEEG se pueden utilizar en casos de crisis
psicédgenas o trastornos paroxisticos no epilépticos, aunque existe la posibilidad de resultados C
falsos positivos

La EEG ambulatoria (EEGA) estd recomendada en pacientes que presentan dificultades

diagnésticas tras la valoracion clinica y los estudios EEG estandar

La MVEEG es un método diagndstico recomendable en los protocolos de estudio prequirdrgico A

de la epilepsia como método de localizacidn del area epileptogénica

La MEEG o monitorizaciéon con EEG contlnuo es un método recomendable en el seguimiento C

de los EE convulsivos, sobre todo cuando superan los 60 minutos de duracién

El equipo responsable de la evaluacion prequirdrgica debe decidir de manera multidisciplinaria R - SAdE

la indicacién del registro con electrodos invasivos en cada caso individual
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» Pregunta N° 47.- ;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 diagndstico de pacientes con CE y epilepsia son la
tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM). La finalidad de dichas pruebas de imagen
es identificar alteraciones morfoldgicas que requieran tratamiento especifico (especialmente en el caso de
una primera CE o diagnéstico inicial de una epilepsia) o identificar la etiologia subyacente (especialmente
en diagnostico reglado de una epilepsia o durante el diagndstico prequirtrgico en caso de una ERF) [1].
La RM es una técnica que, mediante la utilizacién de campos magnéticos y ondas de radiofrecuencia que
acttan sobre el paciente, obtiene imdgenes con muy buena diferenciacién tisular y debe considerarse la
técnica de eleccidn 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 deteccién de las mismas, facilitando la
toma de decisiones terapéuticas [1-4]. La TC, técnica que obtiene imagenes del paciente mediante la utili-
zacién de radiaciones ionizantes, es sin embargo la técnica de eleccién 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 metdlicos implantables o contraindicaciones para
la RM (necesidad de sedacion, etc.) puede emplearse la TC, aunque teniendo en mente que la misma es
inadecuada para detectar la mayoria de las lesiones no tumorales causantes de epilepsia (incluyendo escle-
rosis del hipocampo y la mayoria de las malformaciones del desarrollo cortical). Las principales caracteris-

ticas de ambas técnicas se detallan en la tabla 8.1.
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TC RM
Disponibilidad Extendida Limitada
Coste Bajo Intermedio (0,5-1,5T) o alto (3T)
Tiempo necesario Poco (1-5 min) Mucho (20-40 min)
Radiaciones ionizantes Si No
Sensibilidad a artefactos metalicos Baja Alta
Sensibilidad Baja Alta
Deteccién de sangre/calcio Buena Mala
Aplicacién principal Urgencias Consulta/estudio prequirdrgico

» Pregunta N° 48.- ;Cuales 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 semiologia no conocida
obliguen a descartar una lesion neuroldgica aguda como isquemia, hemorragia, trauma u otras, la TC es la
técnica de eleccidn [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 practica totalidad de los pacientes con CE deben someterse
al menos a un estudio de imagen cerebral (de eleccion, la RM). Esta norma puede obviarse en muy contadas
excepciones, especialmente en nifos 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 utilizé6 TC y RM (1,5T), casi en el 50% de los estudios
realizados en niftos con CE focales afebriles de nuevo comienzo los estudios de imagen cerebral fueron
anormales, el 15-20% de los estudios proporcionaron informacién atil en la etiologia o foco de CE y en el
2-4% esta informacién modific6 el manejo médico inmediato [10]. Un metaandlisis de varios estudios agru-
pando mas de 1.000 pacientes adultos tras una primera CE no provocada concluyd que la realizacion de una
prueba de imagen (TC o RM) fue significativamente anormal en un 10% de los pacientes, pudiendo indicar
una posible etiologia [11].

En pacientes con curso clinico 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
croénica, sobre todo en pacientes sin evidencia de lesidn estructural, puede realizarse un estudio de RM con
protocolo especifico de epilepsia a intervalos muy amplios (3 a 5 anos) [12]. Si los pacientes son potenciales
candidatos quirtrgicos deben ser derivados a una unidad especializada, independientemente de si existe
una lesion conocida. En la infancia, la RM deberia repetirse al finalizar el periodo de mielinizacién (24-30
meses) ya que algunas lesiones pueden pasar desapercibidas durante el periodo de maduracion cerebral [2].
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Aparicion de un déficit focal nuevo

Persistencia de estado mental alterado
Fiebre o cefalea persistente

Trauma craneal reciente

Historia de cancer o de infeccion 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 clinico
Pacientes anticoagulados o con didtesis hemorragica

Historia antigua de ictus

Nifos con convulsiones febriles simples o complejas y exploracion neurolégica normal
Epilepsia genética bien definida
Epilepsias focales benignas de la infancia

CE de origen téxico-metabdlico

Localizar el foco / zona epileptégena
Planificar el abordaje quirdrgico

Localizar zonas elocuentes en relacion con la zona epileptdgena

Lesiones con riesgo de sangrado o potencial crecimiento también deberian de ser seguidas periédicamente,
independientemente de las manifestaciones clinicas.

En pacientes con ERF la realizacién de estudios de imagen cerebral tiene objetivos muy concretos, que
van mds alld 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 exploraciéon con RM de 3 T [2]. En cuanto a la RM posquirtrgica es recomendable un
minimo de tres meses después de la intervencién, particularmente indicada en caso de complicaciones o
persistencia de CE [13].
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En nifos, la utilizacién de pruebas de imagen cerebral para el estudio de CE, es algo controvertida. Un
estudio retrospectivo en el que se incluyeron 500 nifios con diagndstico de CE no febriles de nueva apari-
cién establece unos criterios en los que se recomienda la realizacion de estudios de imagen cerebral con
caracter emergente en casos de ninos con factores predisponentes (anemia falciforme, trastornos hemorra-
gicos, enfermedad vascular cerebral, neoplasia, infecciéon por VIH, hemihipertrofia, hidrocefalia, contacto
con dreas endémicas para cisticercosis y trauma craneal) y en nifios con CE de inicio focal menores de 33
meses [14]. Las técnicas de imagen cerebral en nifios se deben realizar cuando se sospeche una epilepsia
relacionada con la localizacién o sospecha de un sindrome con causa sintomadtica remota o cuando la cla-
sificacion de la epilepsia sea dudosa, siendo preferible la RM sobre la TC [12].

» Pregunta N° 49.- ;Cuales son los requisitos basicos de la RM estructural en el diagnéstico del pa-
ciente con CE y epilepsia?

Un estudio retrospectivo que evalué a 804 pacientes mediante RM de 1,5y 3 T permitié encontrar un 5%
(37 pacientes) de nuevas patologias no detectadas con 1,5 T y si con 3 T [15]. En otro estudio realizado en
el Reino Unido donde se evalué retrospectivamente la capacidad de detectar anormalidades relacionadas o
no con las CE en 2.000 pacientes consecutivos en un periodo de 6 afios mediante RM de 3 T y protocolo
especifico, no se observo una caida en el indice de deteccion con las estadisticas 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
evalud la utilidad de la RM de 3 T en 25 pacientes sin lesion o sin lesiones definidas en RM de 1 0 1,5 T, las
bobinas de superficie mostraron ser utiles para caracterizar mejor lesiones detectadas, pero no aumentan
la capacidad de deteccién de los equipos de 3 T [17].

Un estudio retrospectivo que comparé la capacidad de detectar lesiones en pacientes sometidos a una
lobectomia temporal concluyé que un protocolo estindar era suficiente para detectar lesiones tumorales o
malformaciones vasculares, pero para la deteccién de una esclerosis de hipocampo se demostré 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 encontré evidencias claras de la superioridad de
alto campo mayor en el diagnéstico de rutina, aunque admite que puede aumentar la calidad de imagen y
la precisiéon diagnédstica [19].

La capacidad de deteccién de posibles lesiones epilépticas no sélo depende de factores técnicos como el
campo magnético, las caracteristicas de la bobina o el empleo de un protocolo especial, sino de la interpre-
tacion del estudio radiolégico por expertos en imagen cerebral de epilepsias. Un estudio retrospectivo que
comparaba los resultados de la evaluacién de una RM sin protocolo especifico de epilepsia en 123 pacientes
consecutivos mostré que la capacidad de deteccion de lesiones epileptdgenas focales era del 39% frente al
50%, dependiendo de si el mismo estudio era evaluado por radiélogos ,no expertos‘ frente a ,expertos’ en
epilepsia. El mismo estudio mostraba que el empleo de un protocolo especifico para epilepsia aumentaba la
capacidad de deteccion de lesiones hasta el 91% [20].
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La mas alta resolucion espacial posible (matriz y espesor de corte, minimo 3 mm)

Secuencia T;-3D con voxel isotropico de 1 mm?, cubriendo todo el cerebro

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

Secuencia T, FSE axial paralela al eje hipocampal y T, FLAIR con orientacion comisura anterior-posterior
Secuencias opcionales: T,*, DWI - DTl/tractografia, VBM, relaxometria T,

Espectroscopia, RM funcional, MRA, PWI y secuencias tras inyeccion de gadolinio

» Pregunta N° 50.- ;Qué técnicas o secuencias especiales de RM deben emplearse para el diagnésti-
co del paciente con CE?

Existen multiples protocolos para el estudio de epilepsia mediante RM que varian en funcién de las carac-
teristicas técnicas del equipo de RM y de la experiencia y preferencia de los profesionales de los distintos
centros. Un estudio publicado en 2013 evalud la capacidad de deteccion de diferentes secuencias, angula-
ciones y grosor de los cortes para detectar las lesiones epileptdégenas en una serie retrospectiva de 2740
pacientes, teniendo en cuenta la frecuencia de las mismas pero también en la capacidad de deteccién de
lesiones no tan frecuentes pero con consecuencias terapéuticas importantes (displasia cortical focal, caver-
noma) [21]. Segun este estudio las secuencias imprescindibles son FLAIR-T,, FSE-T, (estas dos con cortes
de grosor mdximo de 3 mm), T (cortes isotrépicos de 1 mm) y secuencias con capacidad de deteccién de
hemosiderina/calcio. En este estudio se propone ademas el empleo de un protocolo tnico para todos los
pacientes con epilepsia, en detrimento de la tradicional angulacién paralela al hipocampo en epilepsias
temporales y tradicional (comisura anterior/comisura posterior) para el resto [2]. Las recomendaciones

que un protocolo éptimo debe reunir se detallan en la tabla 8.5.

> Pregunta N° 51.- ;Qué papel juegan el posprocesamiento y la integracion de diferentes modalida-
des de imagen cerebral en determinados pacientes en el estudio de las CE y epilepsia?

El andlisis o cuantificacién de imagenes de RM mediante métodos automdticos o semiautomaticos puede
en determinados casos ser de utilidad en el estudio del paciente con epilepsia, especialmente en los casos
en los que la inspeccion visual del estudio de RM no revela lesién 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 morfometria basada en véxel y todas sus variantes,
andlisis automatizado de la intensidad de sefal en distintas variantes (relaxometria-T,, FLAIR, T,, etc.),
volumetria automatizada o semiautomatizada (principalmente, utilizada para la volumetria del hipocam-
po). En la actualidad no existe ningin estudio con suficiente evidencia para justificar su uso rutinario, tra-
tandose de técnicas que requieren una pericia y entrenamiento especial y por tanto ain permanece en fase

de experimentacion. Algunas de estas técnicas pueden ser Gtiles en casos aislados, sobre todo para la detec-
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cion de displasias corticales o heterotopias [22], aunque se debe comprobar su rentabilidad en estudios

prospectivos.

La combinacion de las diferentes técnicas de imagen cerebral permite localizar y delimitar mejor la zona
epileptogena, tanto desde el punto de vista anatémico como el funcional. La finalidad de esta combinacién
de técnicas debe ser disminuir la necesidad de estudios invasivos, ampliar la poblacién de pacientes suscep-
tibles de cirugia y mejorar los resultados de la misma. Un ejemplo de ello es la integracién de los estudios
funcionales con anatémicos en el navegador quirurgico, permitiendo resecciones ‘a medida’ que respetan
zonas sensibles como las dreas del lenguaje, motora o la via 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 tinicamente 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

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

La exploracion mediante RM con protocolos especificos de epilepsia es superior a los estudios estandares
para identificar patologias subyacentes en epilepsia

El protocolo especifico de epilepsia debe incluir secuencias T;-3D de alta resolucién y voxels isométricos,
secuencias T, (FSE y FLAIR) de corte fino (3 mm al menos), angulados en el eje hipocampal en caso de sospecha
de epilepsia temporal

El uso de equipos de RM de 3T aumenta la capacidad diagndstica y pueden ser utiles en algunos casos de patologia
de hipocampo o cortical

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
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Recomendaciones

Grado de
recomendacion

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

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: aparicion
de un déficit focal nuevo, persistencia de estado mental alterado, fiebre o cefalea, traumatismo
craneal reciente, cancer, infeccion por VIH, CE focales, anticoagulacion, didtesis hemorragica,
historia previa de enfermedad cerebrovascular o si no se puede asegurar el seguimiento clinico

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

En nifos se recomienda la realizacion de estudios de imagen cerebral con cardcter emergente en
CE afebriles y coexistencia de alguno de los siguientes: anemia falciforme, trastornos
hemorréagicos, enfermedad vascular cerebral, neoplasia, infeccién por VIH, hemihipertrofia,
hidrocefalia, contacto con dreas endémicas para cisticercosis y trauma craneal asi como en niflos
con CE de inicio focal menores de 33 meses

La utilizacion de contraste paramagnético intravenoso no se considera de rutina en la evaluacion
de epilepsias cronicas pero es Util en casos de adultos con CE de reciente aparicion para valorar
patologia neoplasica, inflamatoria o infecciosa, especialmente en mayores de 50 afios, y en general
cuando se identifique una lesion focal

R - SAdE

La exploraciéon programada mediante RM debe realizarse con protocolos especificos de epilepsia
que aumentan su validez diagnéstica, sobre todo en casos de epilepsia refractaria

El protocolo de RM especifico de epilepsia requiere incluir secuencias 3D de eco de gradiente
o inversion-recuperacion potenciadas en T, en plano sagital con cortes de 1 mm3y que cubran
toda la extension transversal del cerebro, secuencias potenciadas en T, (FLAIR y FSE) en plano
coronal con espesor de corte de no mas de 3 mm

R - SAdE

Los estudios volumétricos de l6bulo temporal no aportan mayor especificidad en la identificacion
de areas de atrofia en l6bulo temporal que la identificacién visual en sobre protocolos especificos
realizadas por personal experto

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

R-SAdE
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> Pregunta N° 52.- ;Cuales son los principios basicos y requisitos técnicos y en qué se diferencian la
tomografia de emisién de positrones (PET) y la tomografia por emisién de fotén simple (SPECT)?

El empleo de los procedimientos de medicina nuclear en el estudio de la epilepsia se fundamenta en la ca-
pacidad de deteccién de las alteraciones moleculares y funcionales que asientan en la zona epileptdgena a
través de técnicas como la tomografia por emisién de fotén tnico (SPECT) y la tomografia por emisién de
positrones (PET) [1]. En ambos casos se parte de la infusién intravenosa de un radiofirmaco emisor de
radiacién gamma (en el caso de la SPECT) o emision positrénica (en la PET). En funcién del radiofdirmaco
empleado podran explorarse aspectos funcionales como la perfusiéon cerebral regional, el metabolismo
glucidico o vias especificas de neurotransmisién. En términos generales el empleo de la PET aporta una
mayor resolucion espacial, mientras que la SPECT aporta una mayor resolucién temporal (en relacién a la
funcién explorada en un intervalo de tiempo concreto del que son reflejo las imagenes obtenidas) [2].

SPECT

La funcién cerebral explorada mediante SPECT en epilepsia es la perfusion cerebral regional (SPECT-
PCR). Para ello los radiofarmacos empleados son el *™Tc-hexametilpropilenamino oxima (HMPAO, exa-
metacina) y el °™Tc-dimero de etilcisteina (ECD). Con independencia de caracteristicas precisas de farma-
cocinética, ambos atraviesan la barrera hematoencefélica quedando atrapados intracerebralmente tras una
incorporacion de tipo ‘primer paso, sin redistribucién ni aclaramiento posterior hasta pasadas algunas

horas (3-6). En esta cinética reside la principal ventaja de este procedimiento ya que las imagenes obtenidas
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son el reflejo de la perfusion cerebral en el momento de la incorporacién del trazador tras su inyeccion
(< 55), y este hecho permite la obtencion de imagenes tanto en fase interictal como en fase ictal, ya que las
imédgenes pueden obtenerse algunas horas después de la inyeccion del radiofdirmaco [3].
e SPECT interictal. En fase interictal la zona epileptégena se muestra como un drea de hipoperfusién, en
relacién con la disfuncién funcional de dicha zona respecto al parénquima cerebral normal. En la actuali-
dad su principal utilidad es la valoracién de la exploracién combinada de SPECT-PCR interictal/ictal [4,5].
e SPECT ictal. En la fase ictal se produce una repuesta autorregulatoria directa a la hiperactividad neuro-
nal durante la fase de activacion epileptogénica que se concreta en un incremento de flujo sanguineo
visualizable como un foco de hipercaptacion (hiperperfusién) en la zona epileptogénica [1]. Este drea de
hiperperfusion 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 inyeccién del trazador, dadas las modificaciones en
la perfusion cerebral subsiguientes al inicio de la CE: propagacion y posterior inhibicién cortical [5,6].

Los hallazgos mencionados pueden evidenciarse mediante el analisis visual de las imagenes y ser ain mas
evidentes si se comparan con el estudio basal realizado en fase interictal, y en algunos casos puede ser sufi-
ciente. Sin embargo, este andlisis es laborioso e impreciso si no se realiza de modo exacto (exige procesa-
mientos y realineaciones idénticas de ambas exploraciones para comparar en planos anatémicos idénticos).
Este hecho ha facilitado el desarrollo de programas que realizan dicha comparaciéon de modo automatico.
El més 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 evaluacién prequirurgica de la epilepsia) [2].

PET

Detecta la desintegracién de is6topos inestables emisores de positrones de vida media corta y proporciona
informacién sobre el metabolismo cerebral que es complementaria a la informacién estructural de las téc-
nicas radioldgicas. El positron es la antiparticula del electrén y de la aniquilacion con los electrones de la
materia que lo rodea se emiten dos fotones de una energia caracteristica (511 keV), en dngulo préximo a los
180¢. Estas caracteristicas permiten su deteccion y localizacidn espacial con gran precision. El radiotraza-
dor utilizado de manera més extendida es la 8fluorodesoxiglucosa (}8F-FDG). El resto de radiotrazadores
que han demostrado alguna utilidad en el diagndstico de localizacidon de la epilepsia estan restringidos a
centros capacitados para el uso de radiofdirmacos de vida media corta o en estudios de investigacion [8,9].
Las diferencias con la SPECT, en los estudios de epilepsia corresponden con las caracteristicas fisicas del

is6topo, aquellas propias del firmaco y de la instrumentacion utilizada y podemos resumirlas en la tabla 9.1.

» Pregunta N° 53.- ;Qué utilidad tiene la PET en el estudio de la epilepsia?
Se han identificado mdltiples publicaciones de series de casos y revisiones que coinciden en la utilidad de
la PET con 18F-FDG,11C-flumacenilo o 11C-alfametiltriptéfano (11C-AMT) (estos dos ultimos, menos ac-
cesibles) en fase interictal [10].

Existe una RS, realizada en el ano 2012, que no encuentra evidencias suficientes sobre el impacto que
tienen las técnicas de imagen funcional utilizadas en la evaluacion prequiridrgica de la epilepsia en la toma

de decisiones y sobre su efectividad clinica y coste-efectividad [11].
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* Menor vida media de los isétopos radiactivos:
Supone una ventaja para el paciente y personas de su entorno, reduciendo el tiempo
en el que las medidas de proteccion. radiolégica deben tenerse en cuenta

e Mayor energfa:
Puede suponer una mayor exposicion radiactiva

* Mayor utilidad en evaluacion interictal
» Duracion de exploracion inferior (18F-FDG) o mayor (11C-flumacenilo)

o Puede requerir exploracién previa con TAC

En un estudio de coste-eficacia y de andlisis de toma de decisiones como evaluacién del impacto de la
PET-FDG, se supervisaron retrospectivamente los resultados de 176 pacientes. Encontraron que la estrate-
gia de evaluacion basada s6lo en VEEG y RM era la menos coste-efectiva; la adiciéon de SPECT supuso
siempre mayor coste que la adicién de estudio PET-FDG vy la estrategia con PET-FDG fue siempre mas
eficaz que la evaluacion limitada a RM y VEEG [12].

En un estudio retrospectivo de 194 pacientes sometidos a evaluacion prequirurgica, la PET-FDG detectd
hipometabolismo en un 67,2% de los 64 pacientes con epilepsia temporal, siendo de cardcter focal en un
56,3% de los casos. Condujo a toma de decisién de cirugia en un 18,6% de los casos y en un 34,4% a la colo-
cacidn de electrodos intracraneales de EEG. El impacto global de la informacién de la PET-FDG fue de un
53% de los pacientes [13].

En un informe de evaluacién de tecnologias sanitarias se reviso 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 localizacién del foco epileptégeno; con evidencias sugestivas de mejor resultado en la
localizacion del foco en l6bulo temporal que en localizaciones extratemporales, especialmente cuando la
PET es evaluada exclusivamente mediante andlisis visual. Los resultados parecen mds favorables en la loca-
lizacion de focos extratemporales cuando se realiza evaluacion con software estadistico de comparacion
con bases de normales. Lograron promediar un 80% de correcta localizacién o lateralizacién considerando
el resultado posquirurgico como estdndar de referencia [14].

Un estudio en fase I/II sobre la utilizacién del flumacenil marcado con flior-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 lesién en RM. También se
realizo estudio con FDG. Se usaron imagenes paramétricas (binding potential, BPND) procedentes de and-
lisis cinético de las imagenes dindmicas de PET y cuantificacidn estadistica mediante andlisis estadistico
paramétrico (SPM). Encontraron una alta especificidad (94%) y moderada sensibilidad (68%) para la locali-
zacién del foco epileptégeno con delimitacion mas 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 posquirurgico de las CE se evaluaron los estudios PET-FDG prequirtrgicos y
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se compararon estadisticamente mediante SPM con 20 controles. Encontraron que en aquellos pacientes
con control posquirdrgico de las CE el darea hipometabélica estaba restringida al hipocampo o punta tem-
poral, mientras que no habia un 4drea definida en aquellos pacientes sin control de CE y tenian una mayor
extension de dreas significativamente hipometabdlicas en el hemisferio contralateral. Corrobora resultados
previos que respaldan el hecho que la deteccién de dreas hipometabdlicas circunscritas al l6bulo temporal
con hipometabolismo dominante ipsilateral apoyan la existencia de un foco en dicho lébulo y se relacionan
con un mejor resultado en el control posquirurgico de las CE [16].

Este resultado es congruente con otro estudio en el que se estudio retrospectivamente una cohorte de 68
pacientes en los que se realizé6 PET-FDG como estudio interictal con un seguimiento minimo de dos afos.
Se realizaron comparaciones estadisticas mediante SPM. Encontraron hipometabolismo remoto al foco
epiléptico en 39 pacientes. Se constaté 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 anatomopatolégico predominante fue la displasia cortical. El andlisis de regresion logistica
multivariable identificé como variables predictoras de persistencia de las CE tras la cirugia la presencia de
mayores volumenes de hipometabolismo remoto y ausencia de lesién identificable en la RM [17]. El mismo
grupo analizé retrospectivamente resultados de 64 pacientes con esclerosis medial mediante comparacion
con SPM frente a controles sanos para la definicién de hipometabolismo extratemporal. Encontraron que
dicho hallazgo es mas frecuente en la insula ipsilateral y l6bulo frontal. La existencia de CE secundariamen-
te generalizadas ténico-clénicas se relacioné con una mayor extension del hipometabolismo extratempo-
ral. Identificaron la extension del hipometabolismo remoto y la edad en el momento de la intervencion
como predictores independientes del resultado de la cirugia [18].

La valoracion especifica del resultado de la cirugia de pacientes con epilepsia temporal, PET-FDG posi-
tivo y RM negativa demostré 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 (evaluaciéna2y5
afios 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-

torizacién EEG intracraneal [19].

En epilepsia infantil
En un estudio se evaluaron 20 nifios (de 6 a 18 afios) con ERF a los que se realizé PET-FDG interictal previa
a cirugfa con colocacién previa de electrodos subdurales y que consiguieron control de las CE tras la ciru-
gia. Los estudios PET fueron analizados con SPM en comparacién con grupo de normales y valoracion vi-
sual. La detecciéon mediante SPM con umbral de P inferior a 0,001 proporcioné un 100% de lateralizaciones
correctas frente al 90% del analisis visual. Tanto el analisis visual como por SPM permitié una similar de-
teccion del foco (sensibilidad y especificidad superior al 74%), sin embargo el andlisis con SPM permitié la
deteccion de 7 de los 9 focos, la mayoria en corteza medial, no detectadas mediante anélisis visual [20].
En un estudio observacional con 191 pacientes de 3 meses a 37 afios (media 6,7 afos) con esclerosis
tuberosa y ERF fueron explorados con 11C-AMT, encontrando buena congruencia en la lateralizaciéon
del foco ictal con el EEG de superficie, siendo el AMT mejor localizador del foco en el 41% e incluso
permitid la localizacién en un 58% de los pacientes en los que no se consiguid lateralizacién mediante
EEG ictal [21].
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Evidencias Nivel

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

La PET-FDG es una técnica segura que ofrece mejores resultados en la localizacion del foco epileptégeno "
en ELT que en epilepsias extratemporales

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

Los pacientes con epilepsia medial temporal en los que se detecte un hipometabolismo hipocampal por PET-FDG

. S . R s LI}
con RM normal tienen un resultado posquirtrgico similar a aquellos con criterios radioldgicos de esclerosis hipocampal

» Pregunta N° 54.- ;Qué utilidad tiene la SPECT en el estudio de la epilepsia?

Rendimiento clinico de la SPECT en epilepsia temporal

La SPECT-PCR interictal ha mostrado cierta validez diagnéstica (que oscila segtn las series entre el 50 y el
70%) en la capacidad localizadora de la zona epileptégena [22]. Es importante recordar que existen lesiones
no epileptogénicas que también muestran hipoperfusion mostrando una apariencia gammagrafica similar,
lo que disminuye la especificidad de la técnica y que su baja sensibilidad estd relacionada con el tamano de
la zona epileptogénica de tal modo que puede mostrarse como normoperfundida [1]. Esta amplia variacion
en las cifras referidas por los distintos trabajos probablemente esté en relacién con la instrumentacion y
método empleado, a su vez determinantes de la resolucion espacial del procedimiento [4].

La SPECT ictal muestra un incremento regional de perfusion en mas del 90% de los pacientes con CE
del 16bulo temporal. Esta cifra ofrecida por las primeras revisiones sobre la técnica [23] ha sido refrendada
por una RS posterior con localizacién de la zona epileptégena de entre 70-100% [24]. En cualquier caso,
dada la ausencia de estudios de alta calidad, las conclusiones no tiene gran evidencia cientifica. Cabe insis-
tir que la validez localizadora de la SPECT-PCR ictal estd en estrecha relacién con el intervalo transcurri-
do entre el inicio de la CE hasta la inyeccién, estimada sobre el 80% en fase postictal precoz e inferior al
60% en los estudios tardios [25]. De igual modo, se debe recordar que la mayoria de las cifras de validez
diagnéstica que se ofrecen en las series mds recientes, parten del empleo de la metodologia SISCOM o
similar para el analisis combinado de las exploraciones ictal-interictal, de tal modo que este método puede
considerarse en la actualidad como el nuevo estdndar de procedimiento [22]. Desafortunadamente, la baja
accesibilidad a dichas técnicas no permite alcanzar conclusiones definitivas en términos de evidencia cien-
tifica de calidad.

Rendimiento clinico 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 util 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 localizacién de la zona epileptogena [26]. Pese a ello
no esta exenta de algunas limitaciones. En ocasiones las CE extratemporales son de muy corta duracién lo
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que determina que la inyeccién de trazador se realice en la fase postictal disminuyendo considerablemente
su capacidad diagndstica (20-50%) [27]. En este contexto el empleo de técnicas de substraccién tipo SIS-

COM puede considerarse obligatorio [28].

Evidencias Nivel

EI SPECT ictal de la mayoria de pacientes con ERF muestra un aumento focal de la perfusion que corresponde
al foco epileptogénico

La estrategia diagnoéstica basada en SPECT para ERF focal de eleccion en la actualidad son las técnicas de analisis
combinado de las exploraciones ictal-interictal (SISCOM)

» Pregunta N° 55.- ;Cuales son los principios basicos y requerimientos técnicos de la RM-e?

La RM-e es un método analitico usado en quimica que permite la identificacién y cuantificacién de los me-
tabolitos presentes en una muestra. Se diferencia de un estudio de imagen convencional mediante RM en
que el espectro obtenido proporciona informacién quimica y fisiolégica en vez de anatémica. 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 hidrégeno, aunque el espectro puede obtenerse también de otros nucleos: 31P, 19F,
13Cy 23Na. La espectroscopia realizada sobre el protén de 1H utiliza las bobinas habituales en la practica
clinica y necesita un software especifico. Requiere utilizar campos magnéticos de 1,5 T o superiores.

Se pueden realizar dos tipos de estudios: de voxel unico, mediante técnicas PRESS (la mds usada) o
STEAM, y multivéxel, también llamada imagen espectroscépica o de desviaciéon quimica. En ambos casos
se pueden utilizar tiempos de eco cortos y largos. La técnica de voxel dnico ofrece informacién sobre una
zona determinada del cerebro con una cuantificacién mas precisa de los metabolitos en esa zona. La técni-
ca mutivoxel nos ofrece informacion sobre la distribucion espacial de los metabolitos en el cerebro y ade-
mds permite postproceso sobre los datos obtenidos.

La espectroscopia es sensible a artefactos que pueden ser debidos a movimiento, mala supresién de agua
o lipidos en las fases de inicio de la secuencia, inhomogeneidades del campo magnético, eddy currents (co-
rrientes eléctricas inducidas por activacion de gradientes y ondas de radiofrecuencia durante la realizacién
del estudio de RM) y fenémenos de desplazamiento quimico. Las dreas cercanas a estructuras dseas o con
interfases con espacios aéreos son mas susceptibles de estar afectadas por artefactos por inhomogeneidad
del campo por lo que al colocar el voxel para seleccionar el tejido a explorar deben ser evitadas.

La utilizacién de campos de 3 T mejora la resolucién del espectro obtenido lo que permite separar me-
tabolitos que aparecen muy préximos 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 fenémenos de desviacion
quimica también son mayores. Los metabolitos obtenidos al utilizar el protén de hidrégeno como base del
estudio RM-e son: N-acetil-aspartato (NAA), creatina (Cr), colina (Cho), lactatos, lipidos, mioinositol, ala-

nina y glutamatos-glutamina [29,30].
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» Pregunta N° 56.- ;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 localizacién y caracterizacién del foco epi-
leptdgeno, 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 ademas se realizd
nuevo estudio RM-e tras cirugia, se encontré disminucion 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-
cion en el I6bulo temporal contralateral tras la cirugia [31].

En un estudio prospectivo de buena calidad, que incluyé 23 pacientes con epilepsia medial del 16bulo
temporal intervenidos a los que se habia realizado RM-e en equipos de 3 T la comparacion de los resultados
de la RM-e con los hallazgos histopatolégicos mostré 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 16bulo temporal se revisaron
los resultados de la espectroscopia. El estudio de imagen por RM lateralizé correctamente el 83% de los
pacientes y el de espectroscopia el 80%. La combinacién de ambos consiguié una lateralizacién correcta en
el 100% de los casos. Los hallazgos de RM-e no permitieron una diferenciacion entre los distintos tipos
histolégicos de patologia medial temporal. Los casos en los que la RM-e no permitié lateralizar el foco no
tuvieron un peor resultado post-quirdrgico [33].

En un estudio realizado con campo magnético de 7 T, analizan 25 pacientes tratados quirtrgicamente,
incluidos en el estudio si la regién estudiada con RM-e incluia el area de cirugia. La concordancia entre la
alteracion metabolica detectada con la imagen espectroscépica y la region intervenida tuvo una relacién
significativa con el resultado (valorado segun el criterio de grupos I-1Il y IV-VI de la ILAE). Los 14 pacien-
tes con reseccién completa de la regidén con una alteraciéon metabélica mas severa tuvieron buen resulta-
do mientras que sdlo tres de los 11 en los que relacién de esa regién no fue completa alcanzaron un buen
resultado [34].

Evidencias Nivel

La disminucién de la ratio NAA/Cr medida por RM-e en el hipocampo tiene un alto valor predictivo
en el diagndstico prequirdrgico de la epilepsia medial del I6bulo temporal

La combinacion de la RM estructural con la RM-e consigue una lateralizacion correcta en el 100% de los casos "

de epilepsia medial del I16bulo temporal

» Pregunta N° 57.- ;Cuales son los principios basicos y requisitos técnicos de la RM-f?

La RM-f es una técnica no invasiva que en el estudio prequirurgico de la epilepsia que permite localizar las
areas corticales elocuentes relacionadas con el foco epileptégeno. Habitualmente las exploraciones se rea-
lizan mediante la técnica BOLD (dependiente del nivel de oxigeno 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 concentracidn rela-
tiva de oxi y desoxihemoglobina inducidos por un incremento de la actividad cerebral. Esta activacion ce-
rebral ocasiona un aumento del flujo sanguineo local que no se acomparia de un aumento del consumo de

oxigeno tisular, lo que induce un aumento en la concentracidn relativa de oxihemoglobina en relacién a la

97



indice Preguntas

SOCIEDAD ANDALUZA DE EPILEPSIA

de desoxihemoglobina. Esto ocasiona una disminucién del efecto paramagnético sobre los protones veci-
nos que sufren menor perdida de magnetizacion transversal lo que es detectable en secuencias potenciadas
en T, como un aumento en la intensidad de sefial del las dreas corticales activadas [30].

Dado que los cambios de sefial 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 instrumentacidn y programas dedicados a la presentacién del estimulo, reco-
gida de la respuesta del paciente y sincronizacidn del estimulo con la secuencia. La presentacion de esti-
mulos se realiza bien con un disefio en bloques o bien con un disefio relacionado con eventos. El disefio de
paradigmas cognitivos para el estudio del lenguaje o la memoria deben estar basados en estudios neuro-
psicologicos previamente validados. Los datos funcionales obtenidos son post-procesados obteniéndose
mapas de activacion funcional que deben ser corregidos estadisticamente y que pueden superponerse en
color sobre la imagen anatémica en escala de grises para una mejor delimitaciéon de la lesién y del drea de

activacion [36].

» Pregunta N° 58.- ;Qué funciones cerebrales pueden ser evaluadas y qué utilidad tienen los estudios
de RM-f en el estudio de epilepsia?

En la evaluacién prequirtrgica de la epilepsia los estudios de RM-f se dirigen a la evaluacién de la memoria
visual y verbal y a la localizacidn y lateralizacion hemisférica del lenguaje. También es ttil conocer la loca-
lizacién del cortex motor y sensorial primario en pacientes con epilepsia extratemporal. La indicacién mas
frecuente de la RM-f en el estudio prequirurgico de la epilepsia es la determinacién 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 decisién semdantica encontraron que la lateralizacién 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 clasific6 con una representacion del lenguaje bilateral [37].

Un metaanalisis realizado para valorar cuantitativamente la RM-f en la evaluacién de la lateralizacion del
lenguaje en comparacién 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 deberia ser utilizado en la evaluacion inicial de la dominancia hemisférica del lenguaje.
Su sensibilidad y especificidad pueden variar segtin la técnica usada de implementacion e interpretacion [38].

Pocos estudios correlacionan la RM-fy el mapeo cortical intraoperatorio o estudios con electrodos inva-
sivos para la localizacion de dreas 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 evaluacidén prequirurgica de la memoria en pacientes con epilepsia, el papel de la RM-f es todavia
incierto [35].

Se han publicado algunos estudios que utilizan la RM-f, con registro de EEG, con la finalidad de localizar

el foco epileptdgeno. Las caracteristicas intrinsecas de la técnica hacen que pricticamente solo sea aplica-
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ble a pacientes con CE focales, preferentemente motoras. Los datos obtenidos muestran cambios de senales

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 evaluacién de la dominancia
hemisférica del lenguaje
. Grado de
Recomendaciones ..
recomendacion
La PET-FDGy el andlisis combinado de las exploraciones ictal-interictal por SPECT (SISCOM)
son instrumentos Utiles, seguros y coste-efectivos en la evaluacion de los pacientes con ERF, C
para la identificacién del foco epiléptico previo a la cirugia
Los resultados de la PET-FDG tienen implicaciones prondsticas posquirdrgicas, especialmente C
en epilepsia del [6bulo temporal
La cuantificacion de la ratio NAA/Cr medida por RM-e en el hipocampo puede ser de utilidad A
en el diagndstico prequirdrgico de la epilepsia del I6bulo temporal medial
La RM-f puede utilizarse como método alternativo al test de Wada para la lateralizacion A
del lenguaje en la mayoria de los casos de ERF
La utilidad de la RM-f para la localizacion de otras funciones cerebrales diferentes al lenguaje
no goza en la actualidad de suficiente nivel de evidencia cientifica para recomendar su uso R - SAdE
en la practica clinica
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Introduccion

Existen diversas pruebas complementarias que pueden contribuir al diagnéstico diferencial y diagnéstico
etiolégico en determinados pacientes con CE y epilepsia, junto con los datos obtenidos en la historia clini-
ca, los estudios neurofisiologicos y de imagen cerebral estructural y funcional. La programacion y extension

de estudio debe ser racional, escalonado y dirigido, por lo que debe ser individualizado.

» Pregunta n° 59.- ;jExiste indicacion de estudios analiticos convencionales en todos los pacientes con
CE y epilepsia?
El estudio bésico de laboratorio tanto en nifios como en adultos con CE de inicio como en pacientes epilep-
sia deberia incluir: hemograma, ionograma (sodio, potasio, calcio, magnesio), glucemia, funcién renal y
perfil hepatico. 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
practica de forma rutinaria, salvo justificacion clinica [1,2]. Ademds de lo anterior, determinaciones del
metabolismo 6seo (calcio, vitamina D y fosfatasa alcalina) y metabolismo lipidico pueden realizarse cada
2-5 afios en pacientes que estan tratados con FAE inductores enzimaticos [2].

No existen estudios prospectivos que indiquen la conveniencia de realizar estudios analiticos seriados de
rutina en pacientes afectos de epilepsia, debiendo individualizarse en funcién de la comorbilidad existente
en cada paciente.
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Evidencias Nivel
No existe una recomendacion explicita de realizar estudios analiticos seriados de rutina en pacientes afectos "
de epilepsia, debiendo individualizarse en cada paciente

» Pregunta n° 60.- ;Cuando se debe realizar monitorizacion de nivel sérico en pacientes tratados con
FAE?
La monitorizacién plasmatica de los FAE con fines terapéuticos es un procedimiento analitico dirigido a
optimizar la evolucidn clinica del paciente, mediante la modificacién de su régimen terapéutico con el apo-
yo de la determinacion de las concentraciones del FAE en sangre. A pesar de su amplia utilizacién actual y
de su larga tradicion desde los inicios del tratamiento con FAE, en una RS [3] no se encontraron evidencias
que soporten el uso rutinario de la determinacion de niveles de FAE para la optimizacion de tratamientos
en FAE clésicos. Sin embargo, tampoco pueden excluirse potenciales beneficios en el tratamiento de pa-
cientes epilépticos de nuevo diagnéstico, ni tampoco en situaciones especiales, tratamientos con FAE de
reciente comercializacidn o en pacientes seleccionados. Parece existir acuerdo en las situaciones clinicas en
las que serifa util la monitorizacién plasmatica de FAE:

¢ Evaluar posible toxicidad y sus causas, especialmente en casos de politerapia.

e Evaluar posibles causas de falta de eficacia.

e Identificar incumplimientos terapéuticos.

No existen evidencias de alto nivel que sustenten la validez de las indicaciones descritas, que por otra parte,

estdn bien establecidas en la préctica clinica diaria.

Evidencias Nivel
No existen evidencias que apoyen la determinacién rutinaria de niveles de antiepilépticos para la optimizacion

de tratamientos en FAE clasicos

Las situaciones clinicas en las que la monitorizacién de FAE pueden aportar beneficio para el manejo clinico

del paciente epiléptico son: evaluar causas de fallo en la eficacia, evaluar posible toxicidad y sus causas, vV
e identificar incumplimientos terapéuticos

» Pregunta n° 61.- ;En qué tipos de epilepsias han sido detectadas alteraciones genéticas?
En los ultimos afos se han identificado numerosos genes y proteinas codificadoras implicadas en diferentes
tipos de epilepsia [4]. El patrén mas frecuente es un modelo genético complejo y los genes de susceptibili-
dad son en gran parte desconocidos [5].

El patrén genético de las epilepsias se puede clasificar en: monogénicas (mutacién de un gen), oligogéni-
cas (mutacion de pocos genes) y poligénicas (varios genes implicados, las mas frecuentes). Las mutaciones
que afectan a los genes pueden ser puntuales, es decir, el cambio de una base por otra, por delecién, inser-

cién o duplicaciéon. La mayoria de los genes asociados con sindromes epilépticos hasta la fecha son los ge-

nes de canales idnicos [6].
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En la bidsqueda de la susceptibilidad genética en loci esporadicos 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 poblacion general[7].

Los principales sindromes epilépticos en los que los factores genéticos tienen un alto grado de implica-
cién se recogen en la tabla 10.1. En la tabla 10.2 se incluyen el amplio grupo de epilepsias secundarias/sin-

drémicas de base genética, que incluye un gran nimero de entidades en incremento paulatino, en las cuales

la epilepsia es una caracteristica mas.

Evidencias Nivel

Existen determinados sindromes epilépticos/enfermedades cuyo origen es claramente genético |

» Pregunta n° 62.- ;Cuando se debe practicar un estudio genético en un paciente con epilepsia?

Las determinaciones genéticas mencionadas anteriormente no siempre estdn disponibles en la préctica
médica habitual, en otras ocasiones se restringen a entornos de investigacién. Los estudios genéticos mds
habitualmente solicitados por el neurélogo y neuropediatrase recogen en la tabla 10.3.

Debemos considerar que se trata de un amplio grupo de determinaciones en continua expansién. En
este sentido, numerosas investigaciones bésicas realizadas en los tltimos anos identifican como factores
genéticos con papel patogénico en muchas de las epilepsias idiopaticas, determinadas mutaciones sobre
genes responsables de la codificacion de canales idnicos y neurorreceptores. Posiblemente dichas determi-
naciones tengan en el futuro un lugar importante en la practica clinica habitual.

Simultdneamente también se ha definido un porcentaje de casos de epilepsia con clara herencia mende-
liana. Estos estudios han permitido no sélo identificar de forma segura determinados tipos de epilepsia a
cuyo diagndstico sélo podiamos 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 realizacion sistematica de es-
tudios genéticos, si bien éstos deben realizarse ante la sospecha clinica de entidades sindrémicas como las
citadas anteriormente. Esto se debe a la enorme heterogeneidad genética que hace muy dificil sistematizar

estudios al respecto.

Evidencias Nivel

La realizacion de estudios genéticos debe ser dirigida a la sospecha diagnéstica de determinados sindromes v
o enfermedades de origen genético

» Pregunta n° 63.- ;Qué aporta y cuando se debe realizar un estudio neuropsicoldgico 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 neuropsicoldgicos en la epilepsia son multifac-
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toriales y en general se asocian a la etiologia de la enfermedad, la fisiopatologia, la frecuencia de CE, y/o los
efectos adversos de su tratamiento [13]. Las variables que mds influyen en la funcién cognitiva de los pa-
cientes epilépticos son: inicio de las CE en edad juvenil, duracién de la enfermedad, numero elevado de
CEGTC en la vida, historia de EE, politerapia y etiologfa sintomatica de la epilepsia [14,15].

La deteccion de alteraciones cognitivas mediante test neuropsicologicos y conductuales es importante
para establecer medidas de tratamiento y de rehabilitacién cognitiva, y de esta forma mejorar la calidad de
vida e integracion social de los pacientes con epilepsia [16]. La realizacién de estudios neuropsicolégicos
estd indicada:

 En ninos con dificultades escolares, sobre todo en aquellos con alteraciones de memoria y aprendizaje.

e En adultos que presentan dificultades laborales, deficiencias cognitivas o sospecha de deterioro cog-

nitivo.

e Cuando la RM identifica alteraciones en dreas cerebrales importantes para la cognicién.

e En pacientes con epilepsia potencialmente candidatos a cirugia con test neuropsicolégicos dirigidos

antes de la cirugia.

e En pacientes con epilepsia que hayan sido intervenidos quirtirgicamente, con test neuropsicoldgicos

dirigidos para determinar cambios después de la cirugia.

En la evaluacion neuropsicoldgica se debe considerar la edad y el nivel educacional de los pacientes ya que
son influyentes en los resultados y se debe prestar especial atencién a los efectos adversos de los FAE [13].
Los pacientes y familiares deben ser informados sobre la relacion entre alteraciones cognitivas y epilepsia,
los resultados de los test neuropsicoldgicos y la importancia de la rehabilitacién cognitiva [2].

Evidencias Nivel

La realizacion de tests neuropsicologicos esta indicada en pacientes con epilepsia que presenten dificultades
académicas, laborales, con sospecha o queja de afectacion cognitiva, con lesiones en RM en areas cerebrales \%
vitales para la cognicién o en cirugia de epilepsia

» Pregunta n° 64.- ;Qué tipo de bateria neuropsicoldgica se debe realizar en el paciente con epilepsia?
De forma genérica, la evaluacién neuropsicoldgica en nifos y adultos con epilepsia debe incluir una bateria
de test cognitivos estandarizados y validados abordando las principales dreas cognitivas (inteligencia, aten-
cién, funcion ejecutiva, memoria, aprendizaje, lenguaje y capacidad visuoespacial), haciendo especial énfa-
sis en la lateralidad manual [17].

Hay que tener en cuenta que ademas de las alteraciones cognitivas, existe una importante comorbilidad
entre epilepsia cronica y trastornos psiquidtricos, por lo que la evaluacién neuropsicoldgica debe ser com-
plementada con una evaluacién psiquidtrica y en ningtin caso una reemplaza a la otra [16]. La evaluacion
conductual de trastornos psiquidtricos debe incluir la evaluacién de depresion, ansiedad y psicosis entre
otras [16]. Estudios cognitivos en epilepsia han demostrado que la depresiéon puede mermar la funcién
cognitiva de dreas como la memoria episddica y aprendizaje, la fluencia verbal, la atencién y la velocidad de

procesamiento de la informacién [18].
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Gen
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Esclerosis tuberosa 1651 33 Harmartina

Neurofibromatosis tipo | 17g11.2 Neurofibromina

Neurofibromatosis tipo Il 22

Angiomatosis cavernosa 7911-g22 CCM-1
)C/I;:T;:Z(:\Teorza:::des Ataxia episddica tipo | 12p13 ‘Canal K )

voltaje-dependiente

Atrofia dentatorrubropalidoluisiana 12p

Sindrome de Angelman 15911-q13 Ubiquitina-proteina ligasas

Cromosoma 20 en anillo 20p13g13.3

Sindrome de Rett Xq28 MECP2

La mayoria de los estudios cognitivos en epilepsia se han centrado en las epilepsias del 16bulo temporal
en las que el estudio de memoria es prioritario [19,20]. Los estudios cognitivos en la epilepsia del 16bulo
frontal han demostrado déficits mas relacionados con fallos en las funciones ejecutivas: planificacién, toma
de decisiones, memoria de trabajo, atencidn, flexibilidad cognitiva, inhibicién de respuesta y velocidad
motora [21]. Algunos estudios mencionan la posibilidad y utilidad de diferenciar epilepsias del 16bulo fron-
tal de las del 16bulo temporal utilizando como herramienta diagndstica los test neuropsicoldgicos [22]. Por
otra parte, existen pocos estudios sobre alteraciones cognitivas en epilepsias idiopaticas generalizadas, mas
frecuentes en la epilepsia miocldnica juvenil y se relacionan en cierta medida con el grado de control de las
CE, duracién de la epilepsia y tratamiento farmacolégico [23-25].

No existen estudios prospectivos dirigidos a evaluar la utilidad de las pruebas de valoracién neuropsico-
logica en el proceso diagnostico de la epilepsia y que determinen con precision el tipo de test oportuno en
cada caso. Diversas guias de préctica clinica hacen referencia a que la evaluacion neuropsicolégica debe
individualizarse, utilizando en todos los casos tests y escalas validadas como herramienta diagndstica [2].

Evidencias Nivel

No existen estudios prospectivos dirigidos a evaluar la utilidad de las pruebas de valoraciéon neuropsicolégica
en el diagnostico de la epilepsia y que determinen con precision el tipo de pruebas a realizar en cada caso. \%
La evaluacién neuropsicolégica debe ser individualizada

La evaluacién neuropsicolégica es complementaria a la evaluacion psiquiatrica y en ningun caso una reemplaza
a la otra. La evaluacién conductual de trastornos psiquiatricos debe incluir la evaluacién de la depresion, ansiedad \%
y psicosis
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Enfermedad de Lafora Mutaciones puntuales en el gen de la laforina o NHLRCT
Enfermedad de Unverricht-Lundborg Mutaciones puntuales en el gen de la cistatina-B

Epilepsia frontal nocturna autosémica 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 | Microdeleccién o microduplicacion en gen de la neurofibromina

Delecciones que afectan al cromosoma 15q11.2-q13

Sindrome de Angelman ; . A
o mutaciones puntuales en el gen de la ubiquitina-proteina ligasa E3A

Aberracion cromosémica del cromosoma 20 con morfologia

Sindrome del cromosoma 20 en anillo : i . .
anillada y delecién de ambas porciones teloméricas

Sindrome del cromosoma X fragil Expansion inestable de trinucledtidos CGG en el gen FMRT (locus Xq27.3)

Sindrome de Dravet Mutaciones en el gen SCNTA, SCN1B, GABRG2

» Pregunta n° 65.- jExisten otras pruebas diagnésticas de utilidad en el estudio del paciente con epilepsia?
La extension o complejidad de las pruebas diagndsticas deben individualizarse para cada paciente. Existen
pruebas especificas dirigidas a la confirmacion de enfermedades que cursan con epilepsia o que nos ayudan

en su diagnéstico diferencial para realizar un adecuado enfoque diagndstico y terapéutico.

Determinaciones analiticas especificas en sangre, orina y/o LCR

Las determinaciones analiticas en sangre, orina y/o LCR especificas permiten detectar otras enfermedades
que cursan con epilepsia: endocrinas (diabetes, alteraciones tiroideas...), autoinmunes (lupus, celiaquia,
sindrome antifosfolipido...), alteraciones de la coagulacion (enfermedades cerebrovasculares), enfermeda-
des infecciosas (viricas, bacterianas, parasitarias), otras enfermedades que cursan con epilepsia (enferme-

dades mitocondriales, porfirias, enfermedad de Wilson, déficit de vitamina Bg...), entre otras [2,26,27].

Determinaciones de prolactina

La determinacion de prolactina entre los 10-20 minutos consecutivos a una CEGTC o CE parcial compleja,
comparativamente elevada con una determinacién basal, puede ser de utilidad en la diferenciacién con una
crisis psicégena no epiléptica, aunque no distingue con el sincope, no recomendandose su uso de forma

rutinaria [28].

Electrocardiograma y valoracién cardioldgica 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 valoracion cardioldgica detallada, especialmente en el diag-
nostico diferencial con sincopes cardiogénicos [1,2,27].
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Anticuerpos antineuronales especificos

La descripcion progresiva de encefalitis autoinmunes asociada con anticuerpos contra antigenos intracelu-

lares (la mayoria cuadros paraneoplasicos) o contra la superficie neuronal y proteinas sindpticas estd per-

mitiendo diagnosticar unas serie de cuadros autoinmunes tratables, que cursan con CE y EE previamente

atribuidos a etiologias viricas y criptogénicas [29].

Otras pruebas diagnésticas

Otras pruebas especificas deben de estar dirigidas al diagnoéstico especifico de enfermedades concretas que

cursan con epilepsias como la biopsia de piel, musculo y médula dsea; estudio detallado de retina, etc. En

ocasiones puede estar indicada la realizacion de estudios derivados a detectar y tratar los efectos secunda-

rios de los FAE, como densitometria 6sea, estudios hormonales y evaluacién ginecolégica, entre otros.

. Grado de

Recomendaciones .
recomendacion

No existe una recomendacion explicita de realizar estudios analiticos seriados de rutina R-SAdE
en pacientes afectos de epilepsia, debiendo individualizarse en cada paciente
La monitorizacién rutinaria de niveles de FAE no estd recomendada A
Puede recurrirse a la monitorizacidn de nivel sérico de FAE en algunas situaciones clinicas entre
las que se encuentran: evaluar causas potenciales de fallo de eficacia, evaluar posible toxicidad R-SAdE
y sus causas e identificar incumplimientos terapéuticos
La realizacion de estudio genético puede estar indicada para el diagnéstico de determinadas R-SAdE
enfermedades genéticas y debe dirigirse a la sospecha diagnostica
La realizacién de una evaluacion neuropsicoldgica estd indicada en nifios y adultos con dificultades
escolares y laborales, con deficiencias cognitivas, cuando la RM identifica alteraciones en areas R- SAdE
cerebrales importantes para la cognicidn y en todos los pacientes que son candidatos a cirugia
antes y después de ésta
La evaluacién neuropsicolégica debe individualizarse en nifios y adultos e incluir una bateria
de test cognitivos evaluando los principales dominios cognitivos, siendo complementaria R-SAdE
reciprocamente con la evaluacion psiquiatrica
No se recomienda la determinacion rutinaria de prolactina para el diagnéstico diferencial B
de una CEGTC o CE parcial compleja de una crisis psicégena no epiléptica
La determinacién de anticuerpos antineuronalesintracelulares de superficie puede estar indicada R- SAdE
en pacientes con CE o EE de inicio de etiologia no precisada
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Introduccion

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 capitulo 14. Igualmente, ante un paciente con
afectacion neuroldgica en el momento de valoracién en el SU, la CE debe considerarse un sintoma mads
(CSA) y la actitud médica serd buscar y tratar la causa subyacente (ictus, lesién ocupante de espacio, ence-
falopatia metabdlica o tdxica, infecciones neuromeningeas...). En este capitulo las evidencias analizadas

estardn relacionadas con sujetos que han retornado a su aparente situacion basal tras una CE.

» Pregunta n° 66.- ;Qué estudios complementarios deben realizarse en el paciente con una primera CE
en los SU?

El diagnéstico diferencial entre CE provocadas y no provocadas puede hacerse en muchos casos mediante
historia clinica y exploracién fisica adecuadas. En los nifios la causa mas frecuente de CE provocadas es la
crisis febril. El riesgo de que los pacientes con una primera CE tengan una causa estructural o metabdlica,
induce en la practica clinica que a la gran mayoria de ellos se les practique estudios de imagen cerebral y

analiticos en los SU.

Estudios de imagen cerebral
La TC craneal es la prueba de referencia por disponibilidad, integracién fisica del tomégrafo en los SU y
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ACEP, 1996 [2]
Adultos
Clase ll'y Il

ACEP, 2004 [3]
Adultos
Clase ll'y Il

AAN - AES 2007 [4]
Adultos
Clase Il'y ll

AAN 2007 [5]
Adultos y nifos
Clase Il

Turner, CEM 2009 [6]
Adultos
Clase Il'y ll

Hirtz, 2000 [7]
Ninos
Clase ll'y

ILAE, 2009 [8]
Ninos
Clase lll

Resultados destacados

TC craneal anormal en 30-41%
de los casos

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

TC patoldgico en 34-56% adultos
y 0-21% ninos

Modifica tratamiento urgente:
9-17% adultos, 3-8% de nifios

TC craneal patoldgico en 12-41%

Situacion de riesgo TC patolégica

59-82%

Exploracion normal, TC patolégica
6-22%

TC craneal con anormalidad
en 30%

Modificacién del tratamiento
urgente en 2%

TC craneal con anormalidad
en 7-24%

Modificacién del tratamiento
urgente en minoria

Recomendacion: TC craneal

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

Si seguimiento no asegurado
(grado B)

En todos los casos (grado B)

En todos los casos (nifos y
adultos) (grado C)

En todos los casos con factores
predisponentes (grado B)

En todos los casos

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

No establecen

Limitaciones

No se informa de los
datos de cada estudio

No especifica si se modificd
tratamiento urgente

No especifica si modificd
el tratamiento urgente

Es cuestionable que la situacion
neuroldgica fuera normal tras la CE
Algunos hallazgos no
modifican el tratamiento

No especifica si se modifico
tratamiento urgente

No especifica las situaciones
de riesgo

No se aporta informacién sobre
la excepcién para TC craneal
Los hallazgos modificadores
eran sospechados por clinica

No realizan recomendaciones

alta sensibilidad para la mayoria de las lesiones intracraneales graves. Si la exploracién puede demorarse, es

preferible la realizacién de RM craneal (ver capitulo 8). Las evidencias de las siete RS sobre el tema [2-8]

provienen de estudios de baja calidad metodoldgica en su mayor parte por insuficientes datos disponibles

o heterogéneos (Tabla 11.1).

En el primer trabajo en adultos [2] se limitaba la realizacién de TC craneal a situaciones de riesgo de le-

sion intracraneal que siguen siendo referencia en distintas guias, mientras la RS de la Academia Americana

de Neurologia sobre imagen cerebral [5] utiliza otras condiciones. Destaca que la probabilidad de TC cra-

neal patoldgica era del 51% y del 29% para menores de 6 meses e infeccién 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 estdn en contra de que el paciente se encuentre en situacién neuroldégica normal
tras la CE.
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American College of Emergency Physicians (ACEP), 1996 [2] American Academy of Neurology: Neuroimaging, 2007 [5]

Tomografia computarizada craneal

Edad > 40 afios Edad > 65 afios
— Edad < 6 meses
Traumatismo craneoencefélico agudo Traumatismo craneoencefélico cerrado
Historia previa de cancer Neoplasia
Inmunodepresion Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana
Anticoagulacion Derivacion de liquido cefalorraquideo reciente

— Trastorno neurocutaneo
Inicio focal Inicio focal
— Duracién de CE >15 minutos
Disminucion persistente del nivel de conciencia —
Cefalea persistente —
Déficit neuroldgico focal agudo Exploracién patoldgica
Fiebre (excluidas las crisis febriles) —

La RS del subcomité de la Academia Americana de Neurologia [5] es el primer trabajo en buscar el im-
pacto en el tratamiento de los resultados de la imagen cerebral. Aun asi, es cuestionable que muchos adul-
tos con hallazgos patoldgicos en la TC craneal estuvieran sin sintomas o signos tras padecer la CE. Ademas
hallazgos referidos en lactantes (sindrome de Aicardi, sindrome 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 guias clinicas y organismos de referencia [3,4,9,10],

mantienen sus propias recomendaciones basadas en la experiencia clinica y consenso (Tabla 11.3).

Determinaciones analiticas

Al igual que con la TC craneal, la indicacién de una determinacién analitica es la de descartar una causa
sintomatica de la CE (CSA) que precise tratamiento especifico [10-13]. Ante la falta de evidencia muchos
estudios concluyen recomendéndola ‘segin el contexto clinico. 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 alteracion 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 andlisis rutinario. La misma opinion tienen los autores de la RS en
ninos [7], y los supuestos en los que recomiendan el analisis son indicaciones clinicas, independientemente
de haber sufrido una CE.

La RS mas reciente [6] sobre un total de 590 articulos extrae datos sélo de 12 estudios observacionales
de pequefio tamano (6 prospectivos y 6 retrospectivos). En mds de 1000 pacientes atendidos por CE en SU,
en s6lo 4 casos se encontro una alteracion analitica inesperada. Sin embargo, la informacién revisada es de
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X Sociedad Americana . . X
Sociedad Andaluza Scottish Intercollegiate American College of

de Epilepsia (SAdE) :: Ezll:er::;ag:::fl)-\{l) Guidelines Network (SIGN)  Emergency Physicians (ACEP)

Tomografia computarizada craneal urgente

Déficit neuroldgico focal

Alteracion persistente del estado mental
Cefalea persistente

Signos meningeos

Signos de hipertension intracraneal
Traumatismo craneal reciente

L L En todo paciente, salvo En todo paciente salvo que se
Diatesis hemorrégica L L
) i En todos los casos que se tenga certeza clinica pueda asegurar seguimiento
o tratamiento anticoagulante
de EGI adecuado (no concreta plazo)

Historia previa de cancer
Inmunosupresion

Sospecha de infeccion por VIH
Historia previa de ictus

Sino hay acceso a RM craneal
en las primeras 72 horas

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 tipica
CE de ausencia Certeza de EGI
Certeza de CSA metabdlica

nuevo de baja calidad y sin consenso. Aunque los autores apoyan que el andlisis rutinario tiene poca justi-
ficacion vuelven a las mismas conclusiones que la primera RS [3]
Es llamativo que determinadas guias internacionales de préctica clinica de uso habitual no se refieren al

tema o lo dejan a criterio médico [10,11].

» Pregunta n° 67.- ;Qué estudios complementarios deben realizarse en el paciente epiléptico descom-
pensado que acude a un SU?
No hemos encontrado estudios especificos sobre este tema. La mayoria de los casos estudiados son peque-
nas 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 patoldgicos en TC craneal en pacientes epilépticos (7-21%) no se considerd significativamente dife-

rente a pacientes con primera CE.
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Nivel de evidencia Conclusiones / Recomendaciones
Revisiones sistematicas
ACEP, 2004 [3] Clase I, 11l Determinar glucosa y sodio (grado Q)
Adultos (no homogéneas, IV) Test de embarazo (grado D)
Krumholz, 2007 [4] Clase I, Ill

, No pueden establecerse de rutina
Adultos (no homogéneas, IV) R

No pueden establecerse de rutina
Clase I, II, 111 Considerar si diarrea, vomitos, deshidratacion,
alteracion de conciencia (grado C)

Hirtz, 2000 [7]
Nifos

Turner, 2009 [6] Determinar glucosa y sodio (grado C)

Clase II, 11l
Adultos Test de embarazo (grado D)
Estudios retrospectivos
Chen, 2010 [12
N [l Clase Il No alteraciones analiticas

Nifos

Hiponatremia 35% (< 125 mmol/L < 1%)
Clase Ill Alteracion glucosa 52% (hipoglucemia < 2%)
No recomendaciones

Chou, 2011 [13]
Nihos

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

interaccion farmacoldgica.

» Pregunta n° 68.- ;Qué se debe hacer ante la presencia de reacciones idiosincrasicas a FAE en el SU?
Las reacciones adversas idiosincrésicas o de tipo B son aquellas que ocurren de forma inesperada por sus-
ceptibilidad del sujeto, sin relacién con el mecanismo de accién o dosis del firmaco [14]. La tabla 11.5
muestra algunas consideraciones actuales sobre las reacciones idiosincrasicas [15-17].

Con respecto al tratamiento, la experiencia clinica propone el cese inmediato del firmaco, una valora-
cién dermatolégica urgente y una via rapida de informacién al neurdlogo prescriptor. En el sindrome de
hipersensibilidad por drogas (DIHS) puede producirse un empeoramiento paradéjico tras la interrupcion
del farmaco [16]. En la mayoria de los casos la reaccion serd s6lo cutdnea y se resolverd en pocos dias [17].
En el caso de las formas graves, el tratamiento no difiere de las provocadas por otros farmacos. La cortico-
terapia ha mostrado eficacia sélo en algunas series no controladas [18,19], y el uso de inmunoglobulinas por
via intravenosa, ha sido rebatido tanto en nifios como adultos en una RS con metaandlisis [20], habiendo
mostrado el uso de la ciclosporina por via intravenosa una menor mortalidad que las inmunoglobulinas en

el tratamiento del sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica téxica [21].
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Manifestaciones FAE implicados

Exantemas leves: las mds frecuentes Riesgo de exantema x 3-5 si hubo previo con otro FAE
Graves cutaneas y sistémicas: Riesgo de 5-17% para CBZ, LTG y PHT

¢ Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) Riesgo de reaccion cruzada con FAE aromaticos en 30-58%
» Necrolisis epidérmica toxica (TEN)

» Sindrome de hipersensibilidad por drogas (DIHS) No reactividad cruzada con LTG

 Pustulosis exantemética aguda generalizada (AGEP)

» Pregunta n° 69.- ;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 sdlo se realizaron 51 EEG en el SU [1].
En las series publicadas, la gran mayoria de pacientes con una primera CE, se usan de forma confusa dos
criterios diferentes para definir la utilidad del EEG:
e Capacidad de modificar el tratamiento urgente por un cambio en el diagndstico etiolégico del evento.
Lo denominaremos EEG urgente.
e Capacidad de modificar el prondstico de recurrencia y/o diagndéstico de epilepsia/sindrome epiléptico.
Lo consideraremos EEG postcritico en SU como una herramienta més de una consulta de epilepsia.

Remitimos al lector a los capitulos 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 limite). No existen evidencias sobre la implicacion en el tratamiento inmediato por lo que la mayo-
ria de guias clinicas, 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 poscritico en el SU
Existen dos RS —una en nifios 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 pedidtrica [7] concluye
que el EEG es util (grado A) en el diagndstico de nifos con primera CE no provocada. Los autores revisan
ademds 4 estudios de clase I que no discriminan entre nifos y adultos y no encuentran homogeneidad. La
RS en adultos [4] concluye que el EEG es probablemente ttil (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 patolégico tras una primera CE. Una serie prospectiva mds reciente de 175 adul-
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Caracteristicas Resultados destacados
Hirtz, 2000 [7] 10 estudios de clase |, en nifnos EEG anormal: factor predictor de recurrencia (54% frente a 25%)

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

DEl en EEG con DEI en EEG con privacion de
privacion de sueno sueno tras EEG basal normal

1 estudio de clase |y 10 de clase |,

Krumholz 2007 [4] 1799 adultos

DEl en EEG basal

Pohlmann-Eden, 2008 [22]

30-50%, depende del ti
Wiebe, 2008 [23] o depende aettiempo

51% en < 24 horas

King, 1 24
ing, 1998 [24] 34% en > 24 horas

Aumento del 18-42%
Schreiner, 2003 [25] 70,7% en < 48 horas en la deteccién de AE

con respecto al EEG basal
28% en < 72 horas

Gandelman-Marton, 2011 [26] 9% en > 72 horas
0

43% en < 48 horas 32% (no se incluye

Sierra-M , 2011 [27 )
errariiarcos [27] 31% en > 48 horas tiempo a prueba)

tos [28] diferencia entre la capacidad predictora del diagnéstico de epilepsia mediante EEG realizado en el
primer dia frente a una semana. El estudio es del clase I al usar el diagndstico por neurélogo con cegamien-
to. Los autores encontraron un VPP del 55.6% y un VPN del 73.8%, no asi para la recurrencia. Sin embargo,
estos valores no son superiores y consiguen peores razones de verosimilitud que un formulario con crite-
rios clinicos 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 deteccion de actividad epileptiforme tras una primera CE en relacién con el tiempo o tipo de
EEG. Los mds destacados los resumimos en la tabla 11.7.

Aunque los estudios analizados apoyan que la actividad intercritica se relaciona con el riesgo de recu-
rrencia, y en un porcentaje no determinado el EEG precoz ayudara a establecer el diagnéstico de un parti-
cular sindrome epiléptico, no hay evidencia de que modifique la actitud a tomar en el SU [10,11,28]. Es
igualmente improbable que haga cambiar el diagndstico de episodio no epiléptico a epiléptico si se realiza
una adecuada historia clinica y exploracion fisica [10,29].

No obstante, es conocido que la probabilidad de evidenciar actividad epileptiforme es mayor en un EEG
poscritico que en un EEG demorado [23-26,28], y es probable que un EEG precoz patolégico facilite o ace-
lere el seguimiento en determinados casos clinicos [30].
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Figura 11.1
Algoritmo diagnéstico para CE en adultos en urgencias.

» Pregunta n° 70.- ;Se debe realizar sistematicamente un estudio de téxicos en pacientes que acuden
por una CE al SU?

Las RS encontradas [3,4,6,7] ante la escasez de informacion o bien la falta de criterios de inclusién homo-
géneos de los estudios valorados (en su mayoria de clase III) concluyen que un despistaje toxicoldgico debe
indicarse s6lo ante sospecha de exposicién o abuso (nivel IV), que coincide con la recomendacién de la

mayoria de guias clinicas y organismos [9-11].

» Pregunta n° 71.- ;Se debe realizar un estudio de LCR en pacientes que acuden por una CE al SU?

La indicacién fundamental de puncién lumbar en un paciente CE es la sospecha de infeccion del SNC o
hemorragia subaracnoidea con TC craneal no diagnéstica. Una RS en adultos [4] no pudo establecer evi-
dencia del uso rutinario de puncién lumbar al encontrar sélo dos estudios de clase III (uno de ellos en pa-
cientes con infeccién por VIH) provenientes de poblacién con alta tasa de CE sintomadticas, no consistentes
y con diferentes criterios de inclusion y exclusién. Precisamente, uno de esos estudios es utilizado por una
anterior RS [2] para recomendar en grado B puncion lumbar tras TC craneal en pacientes inmunocompro-
metidos. La RS en adultos mads reciente [6] no encuentra consistencia entre los estudios analizados, conclu-

yendo que no hay evidencias.
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Figura 11.2
Algoritmo diagnéstico para CE en nifios en urgencias.

Una RS en ninos con primera CE no febril [7] s6lo puede analizar un estudio de clase II en el que se rea-
liza puncién lumbar a 57 niflos sin causa aparente de CE, con resultado negativo para infecciéon de SNC.
Los autores no encuentran evidencia de su uso de rutina si no se sospecha una meningoencefalitis por los
otros datos clinicos. Sin embargo recomiendan su uso en menores de 6 meses sin explicar el motivo, pro-
bablemente por la menor expresividad clinica de las infecciones del SNC en esa edad.

En un estudio retrospectivo mds reciente de 319 ninos con primera CE [12] se realizé puncién lumbar
en 60 casos y en s6lo dos de ellos supuso un cambio en el tratamiento (meningoencefalitis), ambos con al-
teracion del nivel de conciencia en la exploracion.

La evidencia actual sobre este tema es por tanto de nivel IV.
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» Pregunta n° 72.- ;En qué situaciones se debe realizar RM cerebral en pacientes que acuden por una
CE al SU?
El uso habitual de RM craneal en situacién de urgencia de una CE es escaso dado su mayor coste econdmi-
co y de tiempo, y su menor disponibilidad. Ademads no ha demostrado superioridad frente a la TC craneal
para detectar lesiones hemorragicas sintomaticas. 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
patoldgicos (dos astrocitomas de alto grado, una metdstasis) 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 realizacién de una RM craneal ante la sospecha de encefalitis por la necesidad
urgente de tratamiento (nivel IV).

Grado de

Recomendaciones .,
recomendacion

En los SU, en pacientes sanos (nifios y adultos) con una primera CE se recomienda realizar TC
craneal urgente ante determinados supuestos: déficit neurolégico focal, estado mental alterado
persistente, fiebre, signos meningeos presentes, trauma craneal reciente, cefalea persistente, R-SAdE
historia de cancer, infeccion por VIH u otra condicidon inmunosupresora, historia previa de ictus
o diatesis hemorragica o tratamiento anticoagulante previo

En los SU, en pacientes sanos (nifios y adultos) con una primera CE se puede considerar

. ) o - . R - SAdE
TC craneal urgente si no es posible realizacién de una RM craneal en los tres siguientes dias

En los SU, en pacientes sanos (nifos y adultos) con una primera CE se recomienda la realizacion de
hemograma, glucemia y electrolitos en los pacientes con sintomas o signos sugestivos de infeccién, R - SAdE
deshidratacion, vomitos, diarrea, alteracién de estado mental persistente o déficit focal neurolégico

En los SU, en pacientes sanos (nifos y adultos) con una primera CE que vuelven a su situacion
clinica basal no esté indicado el despistaje de toxicos. Sélo se recomienda ante sospecha de R-SAdE
abuso o exposicion a drogas

En los SU, en pacientes sanos (nifos y adultos) con una primera CE que vuelven a su situacion clinica
basal no esta indicado el estudio de LCR. Sélo se recomienda ante sospecha de infeccién neuromeningea, R - SAdE
hemorragia subaracnoidea con TC craneal no diagnéstica o pacientes con infeccién VIH

En los SU, en pacientes sanos (nifios y adultos) con una primera CE y que retornan a su situacién

R - SAdE
basal no estd indicado la realizacion de EEG urgente de forma rutinaria

En los SU, en pacientes sanos (nifios y adultos) con una primera CE y que retornan a su situaciéon
basal la realizacion de EEG precoz, coordinado con Neurologia/Neuropediatria puede ser una R-SAdE
herramienta util del diagnéstico de epilepsia y su tratamiento

En los SU, en el paciente epiléptico conocido tras una nueva CE no es necesario realizar ningun
tipo de prueba complementaria salvo que se sospeche incumplimiento terapéutico, intoxicacion,
interaccién farmacolégica, no se haya descartado que la causa de la epilepsia sea evolutiva o
haya un cambio de patrén en las CE

R - SAdE
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» Pregunta N° 73.- ;Qué es un farmaco antiepiléptico (FAE)?

Se define como FAE a aquellos agentes neuromoduladores que incrementan el umbral de generacion de las
crisis epilépticas, por inhibicién de la génesis o de su propagacion, pero no modifican el substrato que ge-
nera las CE; son farmacos anticrisis o sintomaticos, no antiepileptogénicos. Debido a sus diferentes meca-
nismos de accion, algunos de ellos han demostrado utilidad en otras patologias neuroldgicas o psiquidtricas

(profilaxis de la migrana, dolor neuropético, trastorno bipolar).

» Pregunta N° 74.- ;Cual es el mecanismo de accién de los distintos FAE?
Con independencia de la etiologia, la epileptogénesis tiene una serie de elementos comunes que implican
una disminucion del tono inhibidor gabérgico y un incremento del tono excitador glutamatérgico, esencia-
les en la amplificacion y propagacion de las descargas paroxisticas originadas en un grupo determinado de
neuronas con capacidad de experimentar cambios paroxisticos de despolarizaciéon (PDS).

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

Podemos clasificar los FAE segiin su mecanismo de accién en dos grandes grupos [1-7]:
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e Moduladores de la neurotransmision:
1. Facilitacién gabérgica-inhibicion de la degradacién metabolica y recaptacion presinaptica del GABA:
— Accidn agonista de receptores postsindpticos GABA.
—Incremento de velocidad de recambios en la sinapsis.
2. Inhibicién glutamatérgica.
¢ Moduladores de canales ionicos:
1. Bloqueo de los canales del sodio.
2. Bloqueo de los canales del calcio (subtipo L, N, P/Q y T talamicos).

3. Activacion de canales del potasio.

» Pregunta Ne° 75.- ;Cuales son las reacciones adversas mas habituales de los distintos FAE?

Puesto que diversos FAE muestran con frecuencia una eficacia similar, el perfil de efectos indeseables y la re-
percusion clinica de cada uno de ellos puede ser un factor determinante en la eleccion del firmaco. La frecuen-
cia de los distintos efectos adversos estd determinada por diferentes factores a menudo no modificables (edad,
sexo, patologia asociada...) o relacionados con la presencia de tratamientos farmacolégicos concomitantes.

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

Mencioén especial a este respecto merece el sindrome 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 linfadenopatias. Puede
ocurrir fracaso multisistémico con una elevada mortalidad y fallo hepatico hasta en casi la mitad de los
casos. Los farmacos que con mayor frecuencia lo producen son CBZ, LTG, OXC, PB y PHT. Las tasas de
sensibilidad cruzada alcanzan el 80%. En caso de aparicién debe retirarse inmediatamente el farmaco y si
es necesario tratar con esteroides y/o inmunoglobulinas por via intravenosa.

Por otra parte, debe tenerse en cuenta que algunos efectos adversos dependientes del mecanismo de
accién de los FAE pueden aparecer de forma insidiosa y tras la exposiciéon prolongada al firmaco: reaccio-
nes adversas crénicas. Aunque estdn relacionados con la dosis administrada, no suele existir fenémeno 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 méds comunes estin aquellas que afectan a la esfera cognitiva de los pacientes,
antiestéticas (hiperplasia gingival, hirsutismo, alopecia, hiperpigmentacién de mucosas, ganancia ponde-
ral), trastornos visuales (reduccién del campo visual, hiperpigmentacion retiniana), alteraciones endocri-
noldgicas (déficit de vitamina D, osteomalacia) o uroldgicas (litiasis renal).

Por dltimo destacar que existen reacciones adversas diferidas que pueden presentarse afios después del
inicio del tratamiento (carcinogénesis) o bien afectar al desarrollo del feto (teratogénesis). E1 VPA, tanto en
monoterapia como en politerapia, es el FAE con mayor riesgo potencial conocido de teratogénesis malfor-
mativas y cognitivas. Existe una relacién dosis-respuesta teratégena con CBZ, VPA, PB y LTG, debiendo
utilizarse la menor dosis efectiva en el embarazo. Por el momento, de los FAE mas recientes (incluso con
algunos con mas de 10 afnos de uso) no existen datos totalmente concluyentes, por el insuficiente nimero
de embarazos con tratamientos en monoterapia.

En la tabla 12.3 quedan reflejados los efectos adversos més habituales de los FAE.
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Bl | Bl |
Bloqueo ocﬂec') cana c:(:ue.o cana Apertura Modulaciéon Agonismo Inhibicion
, Ca™*(tipoT) Ca** (tipo P/Q) " q P
canal Na : X X canal K proteina SV2A  gabérgico glutamato
bajo voltaje alto voltaje

CBz +++ A +
ESL FrF 3 +
LCM +++ A
LTG A 3 <
OXC +++ A A
PHT A
RFM +++
ESM A
GBP A A +F
PGB A +
RTG AFer 3
LEV 3 +++ 3
BZD F AR
PB A A +++ ++
STP AFHF
TGB A
VGB A
PMP Sinins
TPM* 3 3 ++ AHF
VPA A +F A A
ZNS?@ ++ A 3 4

+++ Accion bien documentada y considerada como la primaria del efecto antiepiléptico // ++ Accion probable con significado clinico // + Accion
posible o apreciada a concentraciones supraterapéuticas // @ Inhibicion de la anhidrasa carbdnica como mecanismo de accion secundario

> Pregunta N° 76.- ;Cudles son las caracteristicas 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, segtn la via de administracion. Para ello se tendran en
cuenta caracteristicas tales como biodisponibilidad oral, unién a proteinas plasmaticas, eliminacién, vida
media, tipo de cinética (lineal o exponencial) y las interacciones medicamentosas (Tabla 12.4). Estas carac-
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Frecuentes y predecibles

WA

Menor gravedad
(causa de incumplimiento terapéutico)

Poco frecuentes e impredecibles
No

Mayor gravedad
(requieren frecuentemente retirada del farmaco)

Muy frecuente Poco frecuente

Reacciones cuténeas (exantema, sindrome

de hipersensibilidad, Stevens-Johnson)
Hematoldgicas (anemia aplésica, agranulocitosis)
Digestivas (hepatitis, pancreatitis)

Autoinmunes (lupus eritematoso sistémico)

Afectacién cognitiva, somnolencia, vértigo, mareo,
diplopfa, ataxia, temblor, ansiedad, depresion

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

Mareo. Sedacion. Alteraciones cognitivas.
Depresion respiratoria

Mareo. Diplopfa. Ataxia.
Incremento de peso.
Hiponatremia. Leucopenia

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

Mareo. Somnolencia. Diplopia. Ataxia. Hiponatremia Exantema

Somnolencia. Alteraciones visuales Alteraciones
gastrointestinales

Agranulocitosis. Anemia aplasica.
Stevens-Johnson. Hipersensibilidad

Mareo. Somnolencia. Aumento peso. Hiperactividad.

) ) Stevens-Johnson. Hepatoxicidad
Alteraciones conductuales. Astenia

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

Somnolencia. Depresion. Cefalea.
Alteraciones afectivas. Psicosis

Mareo. Ataxia. Vértigo. Diplopfa. Cefalea.
Trastornos del suefo

Somnolencia. Vértigo. Cefalea. Diplopfa. Ataxia.
Hiponatremia. Alteraciones gastrointestinales
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Exantema

Hepatoxicidad. Pancreatitis

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

Exantema. Hipersensibilidad. Stevens-Johnson.
TEN. Hepatoxicidad
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Efectos adversos dosis-dependientes

Mareo. Sedacion. Alteraciones cognitivas.
Depresion respiratoria. Hiperactividad

Mareo. Somnolencia. Astenia. Incremento de peso

Hiperplasia gingival. Hirsutismo. Ataxia. Diplopfa.
Alteraciones cognitivas
Trastorno de la conduccién cardiaca

Mareo. Somnolencia. Cansancio
Cefalea. Irritabilidad. Ataxia

Mareo. Somnolencia. Astenia. Anorexia

Mareo. Somnolencia. Vértigo. Confusion
Disartria. Vision borrosa. Pigmentacion azulada
(cutdnea, esclera, retina)

Alteraciones afectivas y cognitivas. Psicosis.

Glaucoma de dngulo cerrado. Parestesias. Anorexia.

Pérdida de peso. Nefrolitiasis

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

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

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

Efectos adversos idiosincrasicos

Agranulocitosis. Anemia megalobléstica. Stevens-Johnson.
TEN. Sindrome de hipersensibilidad. Hepatoxicidad

Edemas periféricos. Exantema.

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

Hipersensibilidad

Alteraciones urolégicas (retencién de orina,
infeccién vias urinarias, hematuria). Exantema

Exantemas. Stevens-Johnson
Hepatoxicidad. Pancreatitis

Hepatoxicidad. Pancreatitis

Exantema. Hipersensibilidad. Hepatoxicidad. Pancreatitis

Exantemas. Stevens-Johnson. TEN

teristicas han sido estudiadas y utilizadas para la dosificacién adecuada segtn ficha técnica, pero en la cli-

nica diaria debe tenerse especial cuidado con aquellos enfermos con patologia hepatica, insuficiencia renal

o que estén tomando otras medicaciones, ya que estos casos precisaran un manejo individualizado y un

seguimiento estrecho [13-15].

» Pregunta N° 77.- ;Cuales son las interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas entre los FAE, y
de los FAE con otros farmacos?

Los FAE forman un grupo heterogéneo de medicamentos con alto potencial de provocar interacciones con

otros farmacos. Los FAE mds recientes tienen un menor potencial de interacciéon farmacocinética que los

mas antiguos. Los FAE mds antiguos pueden causar interacciones que implican induccién enzimatica o
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inhibicidn, afectando a los nuevos FAE, asi como otros firmacos de uso comun, como los anticoagulantes,
anticonceptivos orales, otros farmacos activos sobre el sistema nervioso central, inmunosupresores y far-
macos antimicrobianos como isoniacida o macrélidos (Tablas 12.5, 12.6, 12.7).

Las interacciones farmacodindmicas 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 segtin el paciente, son dificiles de evaluar en estudios controlados

y estdn basadas en observaciones empiricas [16-24].

» Pregunta N° 78.- ;Qué FAE existen para uso parenteral, qué dosis son las adecuadas de inicio y como
se titulan?
La via de administracién recomendada en la mayoria de los casos es la via 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 via de administracién de eleccién es la via intravenosa. Sin
embargo, todos los firmacos no presentan formulaciones para uso parenteral y en ocasiones la pauta varia
con respecto a la oral (Tabla 12.8) [25,26].

Tras estabilizacidn del paciente, se intentard cambiar la via de administracién a la oral en el menor espacio de

tiempo posible.

» Pregunta N° 79.- ;Cudles son las dosis de inicio oral, cdmo se alcanzan las dosis habituales de mante-
nimiento y cudles son las presentaciones galénicas de los FAE?

La dosificacién media recomendada y las dosis de inicio de cada farmaco, asi como las presentaciones dis-
ponibles en el mercado espafiol se reflejan en las tablas 12.9 y 12.10.

La instauracion de un FAE debe realizarse de forma progresiva, pero segin el firmaco el ritmo de ascenso
sera diferente.

En general se precisa una media de 4 semanas para alcanzar la dosis de mantenimiento, aunque dependiendo
de la tolerabilidad del farmaco y efectos secundarios, este periodo de escalada se puede acortar o alargar. Asi
podemos encontrar fairmacos que precisan s6lo 2 semanas para llegar a dosis de mantenimiento mientras que
otros precisan hasta 10 semanas.

Normalmente el proceso de retirada de un FAE es mas lento. Dependiendo de si nos encontramos con la reti-
rada de un firmaco en monoterapia o en politerapia la velocidad de retirada serd diferente. En el primer caso el
descenso sera més lento, necesitdndose por término medio entre 4 semanas y 6 meses, mientras que en los casos
de politerapia, tanto para reducir firmacos como para cambiar un firmaco por otro, el descenso puede ser més

rapido, oscilando entre 2 semanas y 2 meses [26,27].
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Efectos sobre el nivel sérico de un FAE sobre otro pre-existente: W: Disminucion leve; WW: Disminucion clinicamente significativa; 4v: Aumento leve; A Aumento clinicamente significativo; Wa:
Aumento o disminucion variable). CLB, CZP, ESM, GBP, LCM, LEV, PGB, TGB, VGB y ZNS no se han incluido como FAE anadidos, por no inducir modificaciones sobre otros FAE. GBP, PGBy VGB no se
han incluido como FAE preexistentes por no ser modificada su concentracion sérica por otros FAE.
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Dosis de carga de 200 mg 100 mg/12 h

No precisa 500a 1.500/15 min/12 h
10-20 mg/kg (50 mg/min) 1-6 mg/kg/dfa

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

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

4 La conversion desde la administracion oral a la intravenosa o viceversa puede hacerse directamente sin ajuste de dosis. La dosis diaria total y la
administracion diaria dos veces al dia deben mantenerse.
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Dosis de inicio Ritmo de titulacién Dosis de mantenimiento Tomas/dia
CBz 4 mg/kg/dia 4 mg/kg/dia/semana 15-20 mg/kg/dia (max. 30 mg/kg/dia) 2-3
CLB 0,25 mg/kg/dia 0,25 mg/kg/dia/semana 0,5-2 mg/kg/dia 1-2
Cczp 0,025 mg/kg/dia 0,025 mg/kg/dfa cada 3-5 dfas 0,1-0,3 mg/kg/dfa 1-3
ESM 10 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia/semana 20-40 mg/kg/dia 2-3)
GBP 10 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia cada 3 dias 30-45 mg/ g/dfa 3
LEV 10-20 mg/ kg/dfa 10-20 mg/kg/dia/1-2 semanas 30-60 mg/kg/dia 2
a) Monoterapia: a) Monoterapia: 0,7 mg/kg/dia/  a) Monoterapia: 3-6 mg/ kg/dfa
0,7mg/kg/dfa 1-2 semanas (max. 10 mg/kg/dia)
b) Asociado a VPA: b) Asociado aVPA: semanas 1y 2:  b) Asociado a VPA:
0,15 mg/kg/dia 0,15 mg/kg/dia; semanas 3y 4: 1-5 mg/kg/dia
0,3 mg/kg/dia; luego,
TG incrementos de 0,3 mg/kg/dia 23
cada 1-2 semanas
c) Asociada a inductores: c) Asociado a inductores: ) Asociado a inductores:
0,6 mg/kg/dfa semanas 1y 2: 0,6 mg/kg/dia; 5-15 mg/kg/dia
semanas 3y 4: 1,2 mg/kg/dfa;
luego, aumentar 1,2 mg/kg/
dia cada 1-2 semanas
OXC 8-10 mg/kg/dia 8-10 mg/kg/dia/semana 20-30 mg/kg/dia (méx. 60 mg/kg/dia) 2
. Puede empezarse con .
PB 3-5 mg/kg/dia dosis de mantenimiento 3-5 mg/kg/dia 1-2
PHT 5 mg/kg/dia 1-2 mg/kg/dia/semana 5-6 mg/kg/dia 1-3
PRM 2,5 mg/kg/dia 2,5 mg/kg/dia cada 3-4 dfas 10-25 mg/kg/dia 2-3
<30kg:
<30 kg: 200 mg/dia < 30 kg: 200 mg/dia cada 3 dias Asooad(? a VPA: 600 mg/dia ,
REM . 30 kg: 400 mg/dia > 30kg: 400 mo/dia cada 3 dias | o asociadoaVRA: 1.000 mg/dia :
9 9 g: 4o mg 30-50 kg: 1.800 mg/dia
50-70 kg: 2.400 mg/dfa
TPM 1 mg/kg/dia 1 mg/kg/dia/1-2 semanas 3-6 mg/kg/dia (méx. 10 mg/kg/dia) 2
VGB 40 mg/kg/dfa 10 mg/kg/dia/semana 50-200 mg/ kg/dia 2
2_
VPA 10 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia cada 3-4 dfas 20-30 mg/kg/dia (méx. 60 mg/kg/dia) ) (crsono)
ZNS 2 mg/kg/dia 2 mg/kg/dia/semana 4-8 mg/kg/dia 1-2
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CBz
CLB
czp
ESL

ESM
GBP
LCM

LEV

LTG

OXC

PB

PMP
(> 12 afos)

PGB
PHT

PRM

RFM

RTG

TGB

TPM

VGB

VPA

ZNS

Dosis de inicio
100-200 mg/dfa
10-15 mg/dfa

1 mg/dia

400 mg/dia

500 mg/dia
300-900 mg/dia
100 mg/dfa

500 mg/dia

a) Monoterapia: 25 mg/dia
b) Asociado a VPA: 12,5 mg/dia

c) Asociada a inductores:
50 mg/dfa

600 mg/dfa

50 mg/dfa

2 mg/dia

150 mg/dia
100-300 mg/dfa

125 mg/dfa

400-800 mg/dia

300 mg/dia

5-10 mg/dia

25-50 mg/dia

1.000 mg/dfa

500 mg/dia

50-100 mg/dia

Ritmo de titulacién
200 mg/dia/semana
10 mg/dia/semana
0,5-1 mg/dia/semana
400 mg/dia/semana
250 mg/dia/ semana
300 mg/dia/1-3 dias
100 mg/dia/semana
500-1.000/dia/semana

a) Monoterapia y
con inductores:
50 mg/dfa/1-2 semanas

b) Asociado a VPA:
25 mg/dfa/1-2 semanas

600 mg/dfa/semana
30-50 mg/dia/semana

2 mg/dfa cada semana si
toma inductores enzimaticos
y cada 2 semanas si no toma

150 mg/dia/semana
50-100 mg/dfa/semana

125 mg/dia/semana

400-800 mg/dfa/2 dias

150 mg/dia/semana

5-10 mg/dia/semana

25-50 mg/dia/semana

500 mg/dia/semana

250-500 mg/dia/semana

100 mg/dia/semana

137

Dosis de mantenimiento
600-1.200 mg/dia

20-40 mg/dia

1-4 mg/dfa

800-1.200 mg/dia
500-2.000 mg/dia
1.200-3.600 mg/dfa
200-400 mg/dia
1.000-3.000 mg/dfa

a) Monoterapia o
asociado a VPA:
100-200 mg/dfa

b) Asociado a inductores:
100-500 mg/dfa

900-2.400 mg/dia

50-200 mg/dia

6-12 mg/dia

300-600 mg/dia
200-500 mg/dia
500-1.500 mg/dia

1.800-3.200 mg/dfa
(dosis inferior asociado a VPA)

900-1.200 mg/dia

a) No asociada a inductores:
15-30 mg/dfa

b) Asociada a inductores:
30-50 mg/dia

200-500 mg/dia

1.000-3.000 mg/dia

1.000-3.000 mg/dia

300-500 mg/dia

Tomas/dia

2-3

2-3

2
2

2-3
1-2 (crono)

1-2
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Introduccion

Las crisis sintomadticas agudas (CSA), segtn la definicién recomendada por la ILAE, son CE que suceden
en estrecha relacion temporal con un trastorno agudo del SNC, que puede ser metabdlico, téxico, estruc-
tural, infeccioso o inflamatorio. Las crisis relacionadas con tumores no se consideran ya CSA, sino sinto-
madticas remotas, puesto que se asocian a una condicién clinicamente evolutiva [1]. Las convulsiones febri-
les constituyen un tipo especial de CSA y son expuestas en otro capitulo. Con frecuencia se utilizan FAE de
forma empirica con la intencion de prevenir las CE en pacientes con afecciones cerebrales agudas; sin em-
bargo los FAE no estdn exentos de efectos adversos, incluso graves, ni de la posibilidad de interacciones
perjudiciales con otros farmacos asociados en el paciente, por lo que su empleo debe sustentarse en bases

racionales y cientificas.

» Pregunta N° 80.- ;Qué diferencia las CSA de las CE sintomaticas remotas?

Las CE sintomadticas son aquellas que se presentan en relaciéon con un agresidn cerebral directa. Segin la
relacion temporal con dicha afectacién se distinguen dos tipos: las CSA y las CE sintomadticas remotas [1].
Las CSA, también denominadas provocadas, situacionales o reactivas, son aquellas que acontecen como
consecuencia directa o en estrecha relacién temporal con un factor que causa una alteracién aguda y tran-
sitoria de la excitabilidad neuronal; son el sintoma de un trastorno cerebral agudo y no una manifestacion

de epilepsia [2]. En cambio, las CE sintomdticas remotas o tardias, o mds precisamente, CE no provocadas
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Etiologia Relacion temporal

Traumatismo craneal Durante la primera semana. Algo mayor si hematoma subdural
Cirugia craneal Dentro de la primera semana

Enfermedad cerebrovascular Durante la primera semana

Encefalopatia anoxica Dentro de la primera semana

Infeccion del sistema nervioso central Mas de una semana si persisten signos de actividad
Abstinencia etilica Dentro de las 7-48 h después de la Ultima toma de alcohol
Metabdlica-toxica Andlisis diagndstico dentro de las 24 h de la CE

Otras Durante el curso de la afectacion cerebral aguda

sintomadticas remotas, son aquellas producidas por lesiones cerebrales residuales, mayoritariamente estati-

cas, y pueden presentarse de forma aislada o recurrir dando lugar a una epilepsia sintomadtica.

La incidencia de las CSA oscila entre 29-39/100.000 personas-afio. Representan en torno al 40% de todas

las CE afebriles en los paises desarrollados y predominan en las edades extremas de la vida [3].

Las CSA difieren de las CE sintomaticas remotas en varios aspectos:
e Las causas de las CSA son las lesiones cerebrales agudas debidas a traumatismos craneoencefilicos,

ictus o infecciones del SNC u otras causas estructurales, o las alteraciones de la funcién cerebral cau-
sadas por alteraciones electroliticas, metabdlicas o toxicas. Las causas de las CE sintométicas remotas
son las lesiones cerebrales estructurales residuales después de un dafo cerebral agudo.

En las CSA la relacion temporal con el factor desencadenante es muy estrecha, pero es dificil de esta-
blecer clinicamente; la ILAE acepta por consenso un intervalo de una semana entre el dafo cerebral y
la CSA para traumatismo craneoencefilico, cirugia craneal, ictus o anoxia cerebral; en la infeccion del
SNC se puede prolongar mds de una semana si la infeccién continua activa en base a datos clinicos o
de laboratorio; los trastornos metabdlicos 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 tltima toma de alcohol para las
CE por privacion etilica (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 sintomdticas 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 situacién aguda se resuelva. Sin embargo, en las CE sintomaticas remotas el riesgo de recidi-
va es alto y es recomendable tratamiento antiepiléptico crénico.
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» Pregunta N° 81.- ;Previenen los FAE instaurados después de un daio cerebral agudo, la apariciéon de
CSA o de CE sintomaticas remotas?

Un amplio metaandlisis evalud el efecto de los FAE en la prevencion de CSA o CE sintomdticas remotas
debidas a diferentes causas de dafo cerebral. Existe eficacia demostrada para la prevencién 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 craneoencefalicos o craneotomias; con CBZ para los traumatismos
craneoencefalicos y con LZP para las CE relacionadas con el alcohol. Por el contrario, ninguno de estos FAE
demostré accién preventiva sobre las CE sintomdticas remotas, inducidas por estas causas [4].

Por este motivo, los FAE se prescriben generalmente después de la aparicion de la primera CSA, para
la prevencién secundaria de las posibles CSA en fase aguda. Solamente en algunas situaciones de dafio
cerebral grave, cuando las CE pueden agravar el estado clinico del paciente se recomienda la prevencién
primaria. Por el mismo motivo, puesto que los FAE no previenen las CE sintomdticas 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 prevencién primaria de las CSA por determinadas causas de dafio cerebral |

Los FAE, instaurados después de un dafio cerebral agudo, no son eficaces para la prevencion de las CE |
sintomaticas remotas ni de la epilepsia

» Pregunta N° 82.- ;En qué tipo de patologias se ha demostrado eficacia en la prevencion primaria de
CSA?
La utilidad de los FAE para la prevencion primaria o secundaria de las CSA varia segtin la causa del dano

cerebral.

Traumatismos craneoencefalicos
Las CSA que ocurren en el periodo postraumatico pueden agravar el dafio cerebral como resultado de un
aumento de las demandas metabdlicas, de la hipertension intracraneal y de un exceso de liberacion de neu-
rotransmisores. Por esta razén se ha recomendado el uso profilactico de los FAE en el manejo de las lesio-
nes cerebrales producidas por traumatismo craneoencefdlico. Los ensayos clinicos estdn restringidos a pa-
cientes adultos con traumatismo craneoencefalico grave que tienen alto riesgo para presentar CSA postrau-
maticas (Tabla 13.2). Varios metaandlisis de ECA con FAE antiguos (CBZ, PB, PHT y VPA) [4-6], demos-
traron que estos FAE son eficaces para la prevencién primaria de CSA en la primera semana después de un
traumatismo craneoencefalico grave. Sin embargo no fueron eficaces para prevenir las CE sintomadticas
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 (concusion) que tienen una relaciéon 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-

lactico en fase aguda [7,8].
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Leve Pérdida de conciencia o0 amnesia de duracién < 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 contusién cerebral

Estudios experimentales en animales demostraron que el magnesio cerebral y sérico disminuyen después
de un traumatismo craneoencefdlico y que su suplemento mejora el prondstico si se administra antes o
inmediatamente después del traumatismo. Estos datos no han podido corroborarse en los humanos que
sufrieron un traumatismo craneoencefalico moderado o grave, ni que la administracién de sulfato de mag-

nesio, prevenga las CE sintomdticas remotas [9].

Enfermedad cerebrovascular
Las CSA se presentan con mayor frecuencia en las trombosis de venas y senos cerebrales, en los ictus hemo-
rragicos (hemorragias intracerebrales y subaracnoideas) y con menor frecuencia en los ictus isquémicos [10].
No hay estudios sobre el empleo profildctico 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 prevencién primaria de las CE después de trombosis venosas intracraneales [11] o hematomas sub-
durales crénicos [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 clinico que podrian inducir las CE, después de hemorragias subaracnoideas graves

o de hemorragias cerebrales lobares extensas [10].

Infecciones del sistema nervioso central
No hay ensayos clinicos sobre profilaxis primaria de las CSA. Los FAE se indican después de la aparicion de

las CSA y se mantienen durante la fase aguda de la enfermedad [13].

Tumores cerebrales
Dos RS demuestran que el uso profilactico de PB, PHT o VPA en pacientes con tumores gliales primarios y
distintas metastasis cerebrales que no han presentado CE no son eficaces para la prevencién 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 encontré escasa evidencia de que la profilaxis primaria con FAE tenga algiin beneficio du-
rante el periodo periooperatorio de una craneotomia [16]. Algunos expertos recomiendan la profilaxis de las
CSA con FAE después de la cirugia craneal en tumores durante la aplicacion de radioterapia craneal [17].
Los FAE clasicos (CBZ, PB y PHT) interaccionan con los corticoides y farmacos antineoplésicos o pro-
vocan reacciones cutaneas severas durante la radioterapia, por lo que los FAE de segunda generacion, que
no tienen metabolismo hepético como GBP y LEV, constituyen una buena alternativa, que deberan confir-

mar los ECA oportunos en pacientes con tumores cerebrales y CE [17].
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Intoxicaciones por farmacos y téxicos

Un amplio numero de firmacos y téxicos pueden precipitar CE en pacientes con o sin epilepsia previa. Los
mecanismos que pueden estar implicados son: descenso del umbral critico, interacciones farmacocinéticas
o farmacodindmicas, como efecto secundario del propio farmaco o téxico, por intoxicacién aguda o absti-
nencia, y también algunos FAE pueden agravar algunos tipos de CE [18].

En pacientes toxicomanos, las CE pueden ser por mecanismos directos (intoxicacién o abstinencia) o in-
directos (infeccién del SNC, traumatismo craneoencefalico, ictus, alteraciones metabdlicas). 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 firmaco desencadenante.

CE por abstinencia de alcohol

La mayoria de CE relacionadas con el alcohol estan causadas por su abstinencia. Ademas, muchas de estas
CE ocurren con frecuencia junto a otros sintomas y signos de abstinencia de alcohol (ansiedad, insomnio,
irritabilidad, nduseas y vomitos, taquicardia, hipertensidn, fiebre, alucinaciones) y puede progresar hasta
un delirium tremens. Sin embargo debemos tener presente que los alcohdlicos presentan un riesgo elevado
de alteraciones metabdlicas, intoxicaciones o abstinencia de otras drogas y farmacos, traumatismos e infec-
ciones craneales o pueden padecer una epilepsia créonica exacerbada por la abstinencia de alcohol, por lo
que siempre debe realizarse el diagndstico diferencial entre estas maltiples causas.

La interrupcion brusca del consumo de alcohol, disminuye el umbral critico, y como consecuencia, entre
7-48 h del abandono, ocurren el 90% de las CSA, la mitad de ellas en el primer dia de la suspension del al-
cohol. Metaandlisis de ECA para la prevencién de los sintomas de abstinencia alcohdlica, incluidas las CSA
concluyen que las BZD son eficaces [20] a diferencia de otros FAE (CBZ, PHT y VPA) [21]. La Federacién
Europea de Sociedades Neuroldgicas (EFNS) [22], recomiendan para pacientes con probables sintomas de
abstinencia y convulsiones por alcohol confirmar el diagnéstico 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 reduccién de las CSA por traumatismos craneoencefalicos graves, pero no
previenen la aparicion de CE sintométicas remotas, ni se ha demostrado que tengan efecto sobre la mortalidad
o discapacidad neuroldgica

Las CSA concusivas (CE por impacto) no suelen repetirse \%

El sulfato de magnesio no previene las CSA en los traumatismos craneoencefalicos |

Los FAE pueden ser Utiles en la prevencion primaria de CSA en las primeras horas tras una hemorragia cerebral

subaracnoidea o intracerebral v
Los FAE no son eficaces para la prevencion de las CE en pacientes con tumores cerebrales que no han presentado CE |

La profilaxis poscraneotomia tumoral puede ser util durante la fase de radioterapia \Y
Las CE en pacientes con intoxicaciones, abstinencia de farmacos o tdxicos y trastornos metabdlicos "

pueden tener un origen multifactorial

Las BZD son eficaces en la prevencion y tratamiento de las CSA por abstinencia de alcohol
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Monitorizar y estabilizar los signos vitales

Empleo profilactico de tiamina (50-100 mg IM o IV) antes de instaurar la administracién de glucosa
para evitar la encefalopatia de Wernicke

Correccion de los posibles trastornos electroliticos

Empleo de BDZ (DZP o LZP) para la prevencion o tratamiento de las CSA o de otros sintomas
del sindrome de abstinencia alcohélica

Dosis de DZP: bolo IV de 5-20 mg (velocidad de infusién: 2,5-5 mg/min) hasta que la convulsion
ceda y puede continuarse con 5-10 mg/6-8 h por CE o sintomas por abstinencia, recurrentes

En los pacientes sin historia de CE por abstinencia o con leves o moderados sintomas de abstinencia,
no es recomendable el tratamiento profilactico.

» Pregunta N° 83.- ;Qué FAE son idéneos para la prevencion primaria y secundaria de las CSA?
Un FAE iddneo para el tratamiento de las CSA debe ser de accidén répida, disponible por via intravenosa,
efectivo, bien tolerado y con escasas interacciones farmacolégicas.

Las evidencias cientificas para el tratamiento farmacolégico de las CSA [4,5] sefialan que los FAE anti-
guos como CBZ, PB, PHT y VPA, son efectivos en la prevencion de las CSA por traumatismos craneoence-
falicos graves.

PHT ha sido el FAE mas usado para la prevencién de las CSA debido a su eficacia, a su rdpida accién
terapéutica y disponibilidad por via parenteral; sin embargo tiene los inconvenientes de posibles efectos
adversos graves, multiples interacciones con firmacos y una farmacocinética no lineal que obliga a contro-
lar la concentracién en suero estrechamente. Por este motivo estd siendo sustituido por firmacos mds
manejables como LEV. Una RS [23] en la que se compararon los estudios de LEV y PHT mostré una eficacia
similar en la profilaxis de las CE en la primera semana después de traumatismo craneoencefalico. LEV es-
taria especialmente indicado en vez de PHT, en pacientes tratados con farmacos antirretrovirales, con
quimioterapia antineopldsica, con anticoagulantes orales o en pacientes con insuficiencia hepatica.

Evidencias Nivel

PB, PHT y VPA son eficaces para la prevencion primaria y secundaria de las CSA en traumatismos craneoencefélicos |

LEV y PHT tienen similar eficacia para la profilaxis de CSA en traumatismos craneoencefélicos 11l

» Pregunta N° 84.- ;En qué situaciones clinicas otros farmacos han demostrado una eficacia superior a
los FAE en la prevencion 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 prevencién de dichas CE.
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<36 mg/dL
Glucosa > 450 rgg/dL
Sodio <115 mg/dL
Calcio <5mg/dL
Magnesio < 0,8 mg/dL
Creatinina > 10 mg/dL
Urea > 100 mg/dL

Alteraciones metabdlicas

Aunque no existe evidencia de alto nivel al respecto, el conocimiento médico y la prictica clinica confirma
que en las alteraciones metabdlicas agudas (trastornos idnicos, hipoglucemia, funcién renal) la prevencion
mads eficaz estd relacionada con la correccién de los mismos, hecho que evitard el empleo de FAE (Tabla
13.4). En la encefalopatia hepatica lo mds eficaz es el descenso del amonio; si es necesario transitoriamente

tratamiento con FAE se aconseja LEV por su escaso metabolismo hepatico.

Eclampsia

La eclampsia, se define como la presentacion de una o méds CE convulsivas en una gestante sin antecedentes
de epilepsia, entre la 20* semana de gestacién y menos de 48 horas del posparto. En mas del 85% de los
casos previamente existe el diagnostico de preeclampsia, que es una afectacion multisistémica asociada a
hipertension arterial y proteinuria; con una alta morbilidad y mortalidad maternofetal. En una RS con me-
taandlisis 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 prevencién y control de las convulsiones aso-
ciadas a la eclampsia [24] (Tabla 13.5). Durante su administracién se debe extremar la vigilancia de la fun-

cién cardiorrespiratoria y de la fuerza muscular con el fin de evitar una paralisis respiratoria [25].

Evidencias Nivel

El sulfato de magnesio es superior a PHT y DZP para la prevencién primaria y secundaria de CE sintomaticas
agudas por eclampsia

» Pregunta N° 85.- ;Cuanto tiempo debe mantenerse el tratamiento de las CSA en caso de utilizarlo?

En la prevencién primaria de CSA, solo en el caso de los traumatismos craneoencefélicos 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 profildctico durante la primera semana en la hemorragia suba-

racnoidea y hematomas lobares extensos [10].
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Sulfato de magnesio Presentacion en ampollas de 1,5 g/10 mL
Dosis inicial habitual Bolo IV de 4-6 g lento > 3 min
Dosis de mantenimiento 1-39/1 hIVo5g/4h IM

Se recomienda no superar 30-40 g/dia

En otras situaciones el tratamiento solo debe instaurarse tras la presentaciéon de las CSA. No existen
estudios epidemioldgicos sobre la duracidén adecuada del tratamiento de las CSA. Como norma general no
debe sobrepasar el tiempo que requiere la resolucion de la causa que las provoca. Fundamentalmente, este
tiempo depende de la etiologia y la gravedad del dafo cerebral [26].

En las causas téxicas o metabolicas de rapida resolucion, el objetivo terapéutico serd la correccion del
proceso y el tratamiento con FAE en caso de necesidad, serd breve.

Sila recuperacion del insulto cerebral de cualquier etiologia, ha sido completa, sin lesiones residuales estruc-
turales, ni déficit neuroldgico, los FAE se retiran una vez resuelto el proceso, en general en menos de 3 meses.

En las CSA, debidas a traumatismos craneoencefélicos graves, ictus, o procesos inflamatorios del SNC
puede ser necesario un tratamiento mas prolongado dependiendo de la duracién y gravedad del proceso.
Cuando quedan lesiones cerebrales residuales estructurales con déficit neuroldgico o cambios en la RM,
puede ser aconsejable mantener el tratamiento con FAE entre 6 meses y dos aiios libre de crisis [27].

» Pregunta N° 86.- ;Cual es el riesgo de CE sintomaticas remotas y epilepsia en un paciente que ha su-
frido CSA?

El riesgo de epilepsia en los pacientes que ha sufrido una CSA varia segin la etiologia del dafo cerebral
agudo. No estd aumentado el riesgo en los trastornos metabdlicos o hidroelectroliticos transitorios. Por el
contrario, si estd aumentado el riesgo del desarrollo posterior de CE sintomadticas remotas o epilepsia, en
las CSA asociadas a dafio cerebral directo como traumatismo craneoencefilico, ictus y procesos infeccioso-
inflamatorios, como demuestran los estudios observacionales a largo plazo [28,29].

Estudios prospectivos y retrospectivos objetivan el desarrollo de CE sintomdticas remotas o epilepsia
posterior en el 26% de los pacientes que sufrieron CSA durante un traumatismo craneoencefalico [29].
Como factores prondsticos en el caso de ictus son de origen embdlico o hemorragico, localizacién cortical
y edad inferior a 65 afios [30]. Aproximadamente el 30-50% de pacientes con tumores cerebrales debutan
como sintoma 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 metéstasis [17]. Las CSA
prolongadas o EE agudos también incrementan el riesgo de una epilepsia tardia comparada con las CSA de
menor duracién [31].

Evidencias Nivel

Las CSA de causa estructural aumentan el riesgo posterior de CE sintomaticas remotas o epilepsia 1]
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. Grado de
Recomendaciones ..
recomendacion
Los FAE estan indicados para la profilaxis primaria de CSA en la primera semana después A
de traumatismo craneoencefalico grave
Los FAE pueden estar indicados para la profilaxis primaria en los primeros dias después R- SAdE
de una hemorragia subaracnoidea o hemorragia intracraneal lobar graves
Excepto los casos sefalados arriba, no deben emplearse FAE para la profilaxis primaria de las CSA C
PB, PHT y VPA estan indicados para la prevencion primaria (en los casos antes sefialados) A
y secundaria de las CSA
LEV es una alternativa a los FAE cldsicos para la prevenciéon primaria y secundaria de las CSA, C
con menos efectos adversos y ausencia de interacciones
No utilizar FAE en pacientes con tumores cerebrales que no han presentado CE A
No utilizar FAE en pacientes con infecciones del sistema nervioso central ni trastornos toxicos C
o metabdlicos, agudos, que no han presentado CE
Administrar BZD en los pacientes con sintomas graves de abstinencia alcohélica, con o sin CSA A
El sulfato de magnesio es el tratamiento de eleccion para la prevencién y tratamiento de la eclampsia A
La duracién del tratamiento profilactico con FAE de las CSA dependera de la causa que R- SAdE
las provoca: como norma general, no debe superar el tiempo de resolucién de la misma
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» Pregunta n° 87.- ;En qué momento debe ser tratada de forma inmediata una CE en fase aguda?
Actualmente las recomendaciones vienen dadas por grupos de expertos clinicos. En una revisién publicada
recientemente se aconseja el tratamiento urgente en las siguientes circunstancias [1]:
e En una CEGTC que dura mas de 2 minutos, se tratard con BZD, como si fuera el estadio previo a
un EE.
e Una primera CE provocada por un desencadenante, tal como una infeccion, encefalitis, alteraciones

metabolicas, toxicos, enfermedad cerebrovascular (hemorragia) o tumores cerebrales.

Una CE aislada sin pérdida de conciencia a menudo no precisa tratamiento en la fase aguda.

» Pregunta n° 88.- ;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 recuperacion 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:
e Evidencia de lesién estructural en las pruebas de imagen cerebral con alta capacidad epileptégena
(tumoracion cerebral con afectacién de dreas corticales, isquemia territorial, trombosis venosas cor-

ticales, hemorragia cerebral intraparenquimatosa entre otras).
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¢ Evidencia de infeccion del SNC.

e Traumatismos craneoencefilicos graves.

e 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 situacidn basal inestable.

En lineas generales, la eficacia antiepiléptica inmediata puede conseguirse utilizando FAE a través de dos
vias de administracién:

e Viaintravenosa. La accién se inicia rdpidamente por la entrada directa del FAE al torrente sanguineo
a dosis apropiada y se consigue en poco tiempo buena concentracion sérica. En la actualidad, cinco de
los FAE comercializados pueden usarse por via intravenosa: LEV, LCM, PB, PHT y VPA. En la practi-
ca, el uso de PB queda restringido a situaciones muy selectivas de EE y en el periodo neonatal [2-4].

e Viaoral. La mayoria de los FAE disponibles precisan una subida progresiva de dosis cuando se inician
por via 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 via oral para garantizar una adquisicion relativamente rdpida de nivel

terapéutico. Los antiepilépticos que cumplen estas condiciones son: CBZ, ESL, LEV, PHT y VPA.

Debido a la carencia de evidencias cientificas que contesten a la pregunta de cudl es el FAE mas eficaz en
estas situaciones, la decisién final de usar uno u otro debe individualizarse en cada caso en funcién del
perfil de efectos adversos, la comorbilidad del paciente, las posibles interacciones farmacolégicas, las pre-
visiones de uso a largo plazo y la velocidad con la que se desee alcanzar un nivel sérico terapéutico [2].

» Pregunta n° 89.- ;Como se define el EE y cuantos tipos existen?

El EE se define por muchos autores como una CE continua que dura mas de 10 minutos, o dos o mas CE
seguidas entre las que no hay recuperaciéon 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 clinica, el patrén EEG, la etiologia y la edad, siendo la clasificacidn clinica la mas préctica
(Tabla 14.1) [6].

» Pregunta n° 90.- ;Cudl debe ser la actuacion médica general ante un EE?

El EE es una emergencia clinica 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 dafio neuronal) [7]. Por esto,
en cuanto se sospeche o haya indicios de que un paciente puede desarrollar un EE habra que actuar de for-
ma inmediata. Los objetivos principales serdn mantener las funciones vitales, iniciar tratamiento farmaco-
l6gico inmediato para frenar el EE tanto clinico como EEG vy tratar de identificar la causa para iniciar su
tratamiento:
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EE convulsivo o generalizado ténico-clénico

EE mioclénico

EE con

) EE focal motor
sintomas motores

EE ténico
EE hipercinético

Estado de ausencia tipico
Generalizado
Estado de ausencia atipico

EE sin sintomas EE no convulsivo en Aura continua

motores prominentes paciente sin estado de coma

0 no convulsivo 2 Focal Afdsico

Con alteracion de la conciencia

EE no convulsivo en paciente en coma

9En el EE no convulsivo se produce una alteracion prolongada de la conciencia o del comportamiento asociado a descargas
epileptiformes continuas en el EEG [6]

1. Mantenimiento de las funciones vitales [8]:
e Qarantizar la via drea, comprobar la respiracién y el pulso.
e Controlar la saturacién de oxigeno y tension arterial. Monitorizacidn electrocardiografica.
e Glucemia capilar. Si glucemia inferior a 80 mg/dL, administrar 100 mg de tiamina seguido de 25 g de

glucosa por via intravenosa (50 mL de dextrosa al 50%).

Canalizacién de una via periférica.

2. Tratamiento inmediato de las CE: la primera linea terapéutica del EE se llevard a cabo con BZD.
Si se inicia tratamiento antes de llegar al hospital, muchos pacientes estaran asintomaticos al llegar al Ser-
vicio de Urgencias y se reducira la posibilidad de EE refractario [9]. A nivel prehospitalario, en el estudio
RAMPART se compard la eficacia de MDZ intramuscular frente al LZP intravenoso, no observandose di-
ferencias significativas. Por eso, a nivel comunitario se recomienda administrar MDZ intramuscular en
ninos, jévenes y adultos ya que tiene una eficacia similar a LZP intravenoso y puede administrarse por téc-
nicos de emergencias sanitarias [9], se absorbe rapidamente y es muy estable [10] a diferencia de LZP que
es termolabil y precisa refrigeracion [11], ademds de que en nuestro pais no estd disponible. En nifios y
adolescentes se puede administrar también MDZ por mucosa oral, ya que se ha visto en un ECA enmasca-
rado que es mas eficaz que el DZP rectal [12].

A nivel hospitalario tradicionalmente se ha utilizado DZP intravenoso, pero en una RS, se comprob6 que
el LZP intravenoso es al menos igual de efectivo pero mas seguro que el DZP intravenoso [13]; por la inexis-
tencia de LZP en Espaia puede admintrarse DZP intravenoso o MDZ intramuscular [9,14]. Si no hay acce-

so a una via periférica y no hay disponibilidad de MDZ oral, se podra administrar DZP rectal [14].
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No es recomendable administrar mds de dos dosis consecutivas de BZD porque se incrementa el riesgo

de depresion respiratoria [15].

3. Identificar la causa
Una vez estabilizado el paciente es necesaria la investigacién detallada (anamnesis de familiares, explora-
cién completa, analiticas, imagen cerebral, y otras pruebas en caso de sospecha diagndstica que las justifi-

quen) que nos permita conocer y tratar la etiologia del EE.

Dosis en adultos Dosis en nifnos
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
IM:

Nifios > 40 kg: 0,2 mg/kg hasta 10 mg
Nifos < 40 kg: 0,2 mg/kg hasta 5 mg
Mucosa oral: entre la encia y la mejilla

MDZ 0,2 kg/IM, hasta 10
2 mg/kg/IM, hasta 10 mg 3-12 meses: 2,5 mg
1-5anos: 5 mg
5-10anos: 7,5 mg
10-18 anos: 10 mg
IV:0,3 mg/kg, hasta 5 mgen < 5 afosy 10 mg en > 5 afios
DzpP 0,15 kg/IV, hastal0 \% N B
/15 mg/kg/IV, hastalo mg/ Rectal: 0,5 mg/kg. Dosis habitual: 1-3 aflos: 5 mg, >3 afos: 10 mg
Evidencias Nivel

DZP y LZP por via intravenosa son efectivos para el tratamiento de una CE en curso |

MDZ por mucosa bucal es mas efectivo que DZP rectal en el tratamiento de una CE en curso,
siendo el tratamiento de eleccién cuando el acceso intravenoso no esta disponible

MDZ intramuscular en nifos y adultos es igual de eficaz a LZP intravenoso |

MDZ por via intranasal es tan efectivo como el DZP por via intravenosa para el tratamiento de una CE prolongada |

No es recomendable administrar mas de dos dosis consecutivas de BZD porque se incrementa el riesgo "
de depresion respiratoria

» Pregunta n° 91.- ;Cual debe ser el tratamiento farmacolégico 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 farmacos de segunda linea. En
adultos se puede utilizar LEV, PHT o VPA por via intravenosa. Un ECA en EE convulsivos y no convulsivos
demostré que DZP+PHT, LZP y PB, todos por via 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 més frecuencia se ha utilizado y del que existen més evidencias
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es PHT, precedido de DZP, pero debe ser utilizado con estrecha monitorizacién cardiovascular debido al
riesgo de hipotension y arritmia cardiaca. En 2012 se publicaron dos RS sobre la eficacia del VPA en el EE
y se comprobd que no existian 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 mayoria de los estudios son retrospectivos, en los cuales puede haberse producido un sesgo de
publicacion o de seleccion [19]. Actualmente estd en curso un ECA enmascarado entre fosfenitoina, VPA y
LEV intravenosos en el que se incluirdn 795 pacientes distribuidos por edades, que nos proporcionard in-
formacidn sobre el FAE idéneo en el tratamiento del EE [20].

En nifios, PHT es el medicamento mads utilizado, seguido de PB. VPA es una alternativa valida a PHT y PB,
aunque debe ser utilizado con cautela cuando se sospeche que la causa del EE es metabdlica o no se ha podido
descartar el origen metabdlico [21]. En un estudio prospectivo con 30 nifios entre 6 meses y 14 afos, se demostré
la seguridad y eficacia en el EE de LEV por via intravenosa con una dosis de carga inicial de 50 mg/kg (maximo
2.500 mg) durante 20 minutos [22]. LEV podria ser una alternativa terapéutica en nifios que tienen CEGTC o EE
de todo tipo, debido a su amplio espectro de eficacia [3,22].

Como nueva opcion de tratamiento del EE se estd iniciando LCM [4,23], aunque los estudios realizados estdn
restringidos a series de casos de tipo retrospectivo.

En un reciente metaanalisis sobre los FAE de uso en el EE convulsivo resistente a BZD, se analizaron 49 estu-
dios y se encontré 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
eleccién en el tratamiento del EE resistente a BZD [24].

Ademads del tratamiento farmacoldgico es recomendable la monitorizaciéon EEG para verificar el cese de
la actividad epiléptica ya que conlleva un mejor prondstico, sobre todo en las siguientes situaciones [25]:

e EE convulsivo generalizado que ha iniciado tratamiento.

e EE refractario.

» En pacientes con lesiones cerebrales y pacientes en coma sin lesion cerebral primaria que tienen alte-

racién de la conciencia inexplicable y persistente.

Dosis en adultos Dosis en nifios Velocidad méxima de infusion
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 infusion
LEV?® 1.000-3.000 mg/IV 20-60 mg/kg/IV, hasta 2,5 g 15 minutos de infusion
LCM2 200-400 mg/IV No hay dosis pedidtrica establecida 15 minutos de infusiéon

@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 via intravenosa, para el control
de los EE convulsivos y no convulsivos

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

VPA, PBy LEV pueden ser mas efectivos que PHT en el EE resistente a BZD 11l

En nifios, VPA y LEV puede ser una alternativa valida a PHT y PB 1]

LCM puede ser efectivo en el EE convulsivo generalizado \%

Es recomendable la monitorizacion EEG para verificar el cese de la actividad epiléptica ya que conlleva
un mejor prondstico

» Pregunta n° 92.- ;Cudl debe ser el tratamiento farmacoldgico 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
esté llevando a cabo un ECA que comparari la eficacia y tolerabilidad de la fosfenitoina y LCM en 200 pa-
cientes con EE no convulsivo registrado por EEG (TRENAS) [26].

Por tanto, el tratamiento debe ser individualizado atendiendo a la causa y tipo clinico y la urgencia de
control del EE, que va a depender del estado general del paciente [27]:

e 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 via mucosa bucal o via oral para evitar el

riesgo de complicaciones sistémicas (hipotension y sedacién), sobre todo en pacientes ancianos, o

bien, por via intravenosa a dosis baja [27,28]. Habrd que reanudar o iniciar el tratamiento con FAE mas

adecuado de acuerdo al tipo clinico [27], excepto si es por privacion de farmacos 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 daio orgdnico vital: probablemente el EE no convulsivo
es responsable del coma por lo que deben ser tratados como el EE convulsivo. Suelen tener mejor
prondstico al no haber otra patologia asociada.

b) Pacientes en coma secundario a patologia orgdnica: las alteraciones EEG reflejan el dano cerebral
causante del coma, por lo que el objetivo terapéutico principal va dirigido a tratar la causa. No es
necesario un tratamiento antiepiléptico intenso.

) EE sutiles: que pueden continuar a un EE convulsivo. Se tratan como los EE convulsivos refractarios.
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» Pregunta n° 93.- ;Qué actitud terapéutica se debe seguir cuando un EE no responde al tratamiento
inicial y/o presenta alguna complicacién derivada?

Si a los 60-120 minutos de iniciar el tratamiento con BZD y FAE intravenosos de primera eleccién persiste
el EE, hay que considerar que se ha convertido en refractario a la medicacién por lo que es recomendable
inducir un coma con anestésicos generales a dosis que controlen la actividad epiléptica induciendo un pa-
trén EEG de brote-supresion. 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 far-
macos empleados con anterioridad, para evitar la continuidad del EE por su abstinencia [27].

EE refractario

Entre las opciones terapéuticas se incluyen la perfusiéon de MDZ, propofol o barbituricos (tiopental o pen-
tobarbital). En una serie retrospectiva no se encontr6 ninguna diferencia en los resultados entre los tres
farmacos [30]. Asimismo, en una RS se concluyé 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
s6lo se pudo evaluar un ensayo multicéntrico pequerio, de cegamiento simple que reveld que los firmacos
podian 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
eleccion deberia considerarse el perfil de los efectos adversos, y sobre todo la experiencia previa y practica
habitual del equipo de neurocriticos [29]:

e Los barbittricos tienen una fuerte accién antiepiléptica y tedricamente un efecto neuroprotector,
siendo relativamente seguros. Entre sus desventajas destaca su larga vida media (su efecto anestésico
puede durar dias con una sola infusién de 12 horas), tendencia a la tolerancia farmacolégica, fuerte
propensidn a causar hipotension y depresion cardiorrespiratoria (por lo general, se requiere el uso de
agentes presores adicionales), y el riesgo de disfuncion y toxicidad pancreatica y hepatica, especial-
mente en ancianos.

e El MDZ es un potente antiepiléptico de rapida accion y sin efecto acumulativo. Su mayor desventaja
es la rapida tolerancia que se puede producir (incluso después de un dia de infusién), por lo que se
corre el riesgo de recurrencia de las CE. Entre sus efectos adversos cabe destacar la depresién cardio-
respiratoria (menos marcada que en los barbittricos) y el riesgo de insuficiencia hepatica y renal.

 El propofol es de rapida accidn y recuperacién lo que permite un mayor control del nivel de la aneste-
sia y apenas tiene interacciones con otros firmacos. Entre sus efectos adversos destaca la hipotension
y depresion cardiovascular aunque menos frecuentes que con barbittricos y MDZ. Puede inducir
movimientos involuntarios que son dificiles de diferenciar con las CE. Su principal desventaja es que
puede producir una acidosis ldctica severa tras una infusién prolongada (sindrome por infusién de
propofol), especialmente en nifios, por lo que en éstos es poco utilizado.

Se debe realizar una monitorizacién EEG en pacientes con EE refractario para inducir un patrén de brote-
supresion [25]. Si el EE se controla durante 12 horas, el firmaco 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 intubacidn y asistencia respiratoria. También pueden
ser usados FAE alternativos al inicialmente utilizado [34,35].
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EE superrefractario

Al igual que en el EE refractario no existen datos suficientes para establecer evidencias en tratamiento del EE

superrefractario ya que sélo hay publicados casos o estudios retrospectivos, y recomendaciones de expertos. Un

protocolo terapéutico que podria seguirse es el recomendado por Shorvon y Ferlisi [29]:

1.
2.

Identificar y tratar la causa.

Continuar con el firmaco anestésico o cambiar por otro.

e Hay que tener en cuenta que la infusion de propofol no deberia de continuarse més de 48 horas por
el riesgo del sindrome por infusién 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 hipotension severa secundaria, teniendo en cuenta su posible neurotoxicidad.

¢ Los datos relativos a la profundidad y la duracién de la sedacion todavia son inconcluyentes. Por lo
general, se recomienda intentar mantener un patrén EEG de brote-supresion.

e Se recomienda por lo menos 24-48 horas de control EEG antes de retirar el firmaco anestésico.

* Retirada lenta del firmaco anestésico, normalmente en 24 horas, para evitar el riesgo de recurrencia.

. Iniciar o continuar con un tratamiento antiepiléptico: altas dosis de dos FAE por via IV o sonda naso-

gastrica para disminuir el riesgo de recurrencias. Su eleccién depende del contexto clinico y es reco-

mendable evitar cambios frecuentes del FAE.

. Infusién de sulfato de magnesio: no existe gran evidencia clinica pero si experimental. Se recomienda,

dado que no tiene toxicidad ni efectos adversos importantes.

. Infusién de piridoxina en nifios pequenos con EE criptogénico. En el resto de casos no se recomendaria.

. Si a pesar de estas medidas continda el EE superrefractario, habria que iniciar tratamiento con dieta

cetogénica (ratio 4:1), induccién de una leve hipotermia (32-35 °C durante mas de 48 horas por via
endovascular), usar terapias inmunoldgicas (corticoides, inmunoglobulinas o plasmaféresis), neuroci-

rugia si se ha identificado lesion estructural, estimulacion del nervio vago o terapia electroconvulsiva.

Dosis en adultos Dosis en nifnos
Bolo de 0,2 mg/kg; si cesa la clinica y/o actividad epiléptica
continuar con infusiéon continua de 0,06 mg/kg/h
MDZ Administrar 0,2 mg/kg a 2 mg/min Sino hay respuesta después de 15 min, administrar nuevo
Después, infusion continua de 0,05-2 mg/kg/h bolo de 0,2 mg/kg y empezar una infusion de 0,5 mg/kg/h
Sino hay respuesta después de 15 min, incrementar la infusion
a 1 mg/kg/hy evaluar respuesta
Probofol Bolo de 1-2 mg/kg con ritmo de infusién de 20 ug/kg/min | Bolo de 1-5 mg/kg (repetible) seguido de una infusién
. Continuar con infusién continua de 1-15 mg/kg/h continua de hasta un maximo de 5 mg/kg/h
Bolo de 3 kg, tird 45 de 2 min,
. Bolo de 2-7 mg/kg en una tasa de infusién < 50 mg/min © O, e3mo/ g repg/ raespues de 2min
Tiopental ) S ) seguido de una infusion de 1-15 mg/kg/h
Continuar con infusién continua de 0,5-5 mg/kg/h . o
hasta el control de la actividad epiléptica
Ketamina Bolo 0,5-4,5 mg/kg, continuar con una infusion -
de hasta 5 mg/kg/h
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Evidencias

Nivel

No existen diferencias entre los distintos anestésicos generales (barbituricos, MDZ o propofol) en el tratamiento

del EE refractario

Manejo terapéutico del EE

Fase 1:
5 minutos

EE inminente: tratamiento con BZD

Fase 2:
10-30 minutos

EE establecido: tratamiento con FAE (via i.v.)

Fase 3:
60-120 minutos

EE refractario: tratamiento con anestésicos

(midazolam, propofol, barbituricos)

Fase 4:
> 24 horas

EE superrefractario: continuar tratamiento

con anestésicos, FAE, infusion de sulfato

de magnesio, dieta cetogénica, hipotermia,

inmunoterapia

Control de las
funciones vitales

Monitorizaciéon

EEG

Diagnosticary
tratar la causa
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Grado de

Recomendaciones .,
recomendacion

Es recomendable el tratamiento urgente en una CEGTC que dura més 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 lesién estructural subyacente. R - SAdE
También en los casos en los que una recurrencia suponga un riesgo vital elevado

MDZ por mucosa bucal es una terapia apropiada para el control de CE en fase aguda en nifios

. . A A
y adolescentes en medio extrahospitalario
La primera linea terapéutica del EE se llevara a cabo con BZD A
MDZ por via IM o DZP por via IV pueden ser utilizados en el tratamiento inicial del EE convulsivo A
generalizado
No es recomendable administrar mas de 2 dosis consecutivas de BZD porque aumenta el riesgo C
de depresién respiratoria
En el tratamiento del EE convulsivo generalizado establecido se usardn FAE por via intravenosa, A

tras el uso inicial de BZD

En adultos, se puede utilizar PHT, VPA o LEV por via intravenosa en el tratamiento del EE convulsivo
generalizado, al no haber diferencias significativas, si bien parece existir una tendencia a menor C
eficacia con PHT

PHT es peor tolerado que VPA en el tratamiento del EE convulsivo generalizado del adulto C

En nifos, VPA o LEV constituyen una alternativa a PHT y PB en el tratamiento del EE convulsivo

. R-SAdE
generalizado
LCM puede ser utilizado como tratamiento coadyuvante del EE convulsivo generalizado R-SAdE
Debe corregirse la causa del EE y las consecuencias metabdlicas del mismo, simultdneamente R - SAE
al tratamiento anticonvulsivo
En el EE convulsivo generalizado, refractario o super-refractario se debe realizar monitorizacion R - SAE
EEG para verificar el cese de la actividad epiléptica
En el EE refractario es recomendable inducir un coma con anestésicos generales a dosis que
controlen la actividad clinica y EEG mediante la induccién de un patrén EEG de brote-supresion
No existen diferencias en eficacia, en el tratamiento del EE convulsivo generalizado refractario, C
entre MDZ, propofol y barbituricos
Debe administrarse piridoxina a los nifios pequefos que padezcan un EE criptogénico R - SAdE
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» Pregunta N° 94.- ;Qué es una convulsion febril (CF), cual es su incidencia y cuales son los factores de
riesgo para una primera CF?

Los criterios aceptados para definir una CF son: convulsién asociada a una temperatura mayor de 38 °C,
que aparece en ninos con una edad comprendida entre 6 y 60 meses, que no tienen una infeccién intracra-
neal ni un trastorno metabdlico y que no presentan una historia previa de convulsiones afebriles [1]. Se las
considera CE provocadas o sintomaticas agudas y constituyen una causa comutn de convulsiones en los
nifnos pequefios. En Europa y Norteamérica tienen una incidencia del 2-5% en nifios menores de 5 afios, y
en Japén del 6-9% [2].

Se desconoce la causa o el mecanismo por el que se genera una convulsion en respuesta a la fiebre. Entre
los factores de riesgo se encuentran las infecciones viricas y bacterianas. Existe una fuerte evidencia que
sugiere que los virus herpes humanos 6 y 7 (HHV-6, HHV-7) son virus neurotrépicos e importantes causas
de CF. Las convulsiones son la manifestaciéon neurolégica mds comun en los lactantes que tienen la prime-
ra infeccién con el HHV-6. De hecho, la infeccién por HHV-6B estd comtinmente asociada con un estado
epiléptico febril [3,4]. En un estudio de cohortes retrospectivo realizado en un hospital universitario duran-
te 5 afos [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
administracion de las vacunas DTP vy triple virica (SRP). En un estudio de cohortes [6] se observé que las
CF aumentaban significativamente el dia de la vacunacién con DTP y entre los 8-14 dias tras la triple virica

(riesgo relativo ajustado de 5,7 y 2,83, respectivamente).
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El hierro juega un papel critico en el metabolismo de varios neurotransmisores. Las concentraciones
séricas bajas de ferritina podrian 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 nifios que habian
presentado CF (casos) y 200 nifios con fiebre sin convulsiones (controles) [7]. Los factores genéticos y fami-
liares, parecen ser importantes en la expresion de las CF y el desarrollo subsiguiente de epilepsia en algunos
ninos [2]. Por otro lado, las malformaciones del hipocampo no parecen ser una consecuencia de las CF, sino
mads bien un factor predisponente asociado con el desarrollo de epilepsia. Las alteraciones en el desarrollo
del hipocampo, incluyendo la malrotacion hipocampal, han sido notificadas en el 10,5% de los nifios que

presentan un estado epiléptico febril [8].

Evidencias Nivel

Las infecciones viricas, y en especial las relacionadas con los HHV-6 y HHV-7, son un importante factor de riesgo
para producir una CF

El riesgo de CF aumenta tras la administracion de las vacunas DTP y triple virica (SRP)

Las concentraciones séricas bajas de ferritina pueden descender el umbral convulsivo y ser una factor de riesgo
para el desarrollo de CF

» Pregunta N° 95.- ;Cual es la definicién de CF tipica o simple y atipica o compleja?

En la literatura médica pueden encontrarse definiciones algo diferentes de CF simples o complejas. No obs-
tante, para poder utilizar la informacién que aportan los estudios sobre el tema que se citan mas adelante,
es importante adoptar las definiciones empleadas en la mayoria de ellos. Se denominan CF atipicas o com-
plejas aquellas que son focales o prolongadas (mas de 10-15 minutos de duracién) o multiples (mds de un
episodio en 24 horas o en el mismo proceso febril). Por el contrario, las CF tipicas o simples son generaliza-
das y no prolongadas ni multiples [9]. La pardlisis poscritica o pardlisis de Todd (generalmente, una hemi-
paresia) se considera un signo de focalidad y por tanto implica la clasificacion de la CF como compleja.

» Pregunta N° 96.- ;Qué son y cudl es el espectro clinico de las CF plus?
La epilepsia generalizada con CF plus fue propuesta como una entidad diagnoéstica en 1997 [10]. Se trata de
un trastorno genético con herencia autosémica dominante que se manifiesta con fenotipos clinicos hetero-
géneos y complejos. En 2002 se propuso el término de ‘epilepsia autosémica dominante con CF plus’ [11],
modificado finalmente a ‘epilepsia genética con CF plus’ (EGCF+) [12,13]. El fenotipo méds comun hace
referencia a nifios que han tenido CF en la infancia temprana pero que, a diferencia de lo que ocurre en las
CF habituales, contintan con CE mais allé de los 6 afos o se asocian con epilepsias generalizadas o parcia-
les, tales como epilepsia-ausencia, CE mioclénicas, CE atdnicas y epilepsia mioclonico-astatica. Tipica-
mente, esta epilepsia suele remitir en la adolescencia, pero puede persistir hasta la edad adulta. Los miem-
bros de la familia pueden presentar sélo 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 f3; del canal de sodio neuronal (SCN1B) [10,
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Primera CE antes de los 6 meses de edad

Las CE ocurren 24 horas o mas tarde tras el inicio de la fiebre

Caracteristicas

., CE focales
de la convulsién

CF atipicas o complejas CE que duran mas de 15 minutos.

Mas de una CE en 24 horas.

Signos de irritacién meningea Rigidez de cuello, signo de Kerning, signo de Brudzinski
Signos de aumento de Vémitos, cefalea, fontanela abombada, postura
Hallazgos fisicos la presion intracraneal anormal (opistétonos), edema de papila, miosis

Grave (es decir, no se mueve o llora, incluso tras la

Alteracién de la conciencia ) ,
venopuncion) o prolongada durante més de 1 hora

14-17], en el cromosoma 2q con mutaciones en la subunidad a; del canal de sodio neuronal (SCN1A) [17,
18], en el cromosoma 8p23-p21 y una mutacién en la subunidad y, del receptor GABA , [19,20].

Las mutaciones en el gen que codifica la SCN1A se asocian con diferentes sindromes epilépticos, y van
desde un fenotipo relativamente leve como el encontrado en familias con EGCF+, a un sindrome de Dravet.
Hasta la fecha se han identificado mas de 600 secuencias variantes del gen SCNI1A. La mayoria de estas
mutaciones son nuevas y cuando un nino debuta con CF, es dificil predecir qué fenotipo desarrollard [18].

> Pregunta N° 97.- ;Puede ser una CE con fiebre la tinica manifestacién de meningitis en un niio?, ;con
qué otros cuadros es preciso hacer el diagnéstico diferencial de las CF? y ;son necesarios estudios diag-
nésticos en el nifo con una CF?

Entre los diferentes cuadros con los que se debe plantear el diagndstico diferencial de un paciente que de-
buta con una CF se encuentran las infecciones del SNC (meningitis y encefalitis), el debut de una epilepsia
(sindrome de Dravet, EGCF+, etc.), golpe de calor, alteraciones metabolicas y CE parainfecciosas (convul-
siones con gastroenteritis) [20]. La presencia de una o mas de las caracteristicas que se resefian en la tabla
15.1, deben hacer sospechar una posible infeccién del SNC [3,9,20,21].

Las pruebas diagndsticas (analiticas, EEG y de imagen cerebral) suelen ser innecesarias y actualmente no
se recomiendan de manera rutinaria en la gran mayoria de pacientes con CF simple [3,9,20,21]. La necesi-
dad de una puncién lumbar para analizar el LCR y excluir una meningitis o encefalitis en nifios con una CF
simple es incierta. Un estudio de cohortes retrospectivo de 704 pacientes, de 6 a 18 meses, que habian pre-
sentado una CF simple reveld que el 38% fue sometido a una puncién lumbar pero no se diagnostic6 de
meningitis a ningun nifio en el que no se hubiera sospechado ya clinicamente [22].

En un andlisis retrospectivo de pacientes ingresados con CF complejas (2010-2013) se concluyé que
éstas no se asociaban con mas complicaciones agudas y que las exploraciones complementarias no tuvie-
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ron ninguna utilidad [23]. Otro estudio retrospectivo con 223 pacientes encontr6 una prevalencia muy
baja de patologia grave en los pacientes con CF complejas, que no obstante fue algo mas elevada en aque-
llos con un primer episodio, mds de un criterio diagndstico 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 anos, ex-
cluyendo los casos con afectacion neurolégica previa, se observé que la incidencia de complicaciones en
la serie estudiada no justificé el ingreso ni el estudio sistemdatico con pruebas complementarias en los
casos en que la exploracidn neurolédgica resultaba normal; el EEG de rutina tampoco parecia estar justi-
ficado [25].

Un estudio retrospectivo, evaluo la tasa de meningitis bacteriana aguda entre 526 nifios 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 ocurrié
antes de la introduccién de la vacuna neumocdcica conjugada [26]. Otro estudio retrospectivo, llevado a
cabo en un hospital terciario de India, con 497 nifios entre 6 y 18 meses, que habian presentado su primera
CF, revel6 una prevalencia de meningitis del 0,86% para la CF simples comparada con un 4,8% para las CF
complejas [27]. El estado de inmunizacidn del nifo, asi como su evaluacién clinica son decisivas para optar
por realizar una puncién lumbar [21].

En resumen, los datos actuales no apoyan la realizacién rutinaria de la puncién lumbar en nifios total-
mente inmunizados (incluida la vacuna antineumocdcica) y con buen estado general que presentan una CF
simple [3,9,20,21]. De igual modo, tampoco apoyan la realizacién rutinaria de pruebas complementarias

(analitica, EEG y de imagen cerebral) en CF complejas, salvo que existan otros datos clinicos.

Evidencias Nivel

En los nifios con una CF sin datos clinicos asociados que susciten sospecha de meningitis, el riesgo de meningitis
bacteriana es muy bajo. El riesgo es mayor en los niflos con CF complejas y menor en los vacunados frente /v
a H. influenzae o S. pneumoniae

La realizacion rutinaria de analiticas (hemograma, glucemia, electrolitos, calcio, magnesio) no es util para el manejo
de los nifios con CF

La probabilidad de encontrar alteraciones en las pruebas de imagen cerebral capaces de modificar el tratamiento del

. - . . . . Il
paciente es probablemente nula en los nifios con CF simples o complejas que se encuentran bien después de la CF

El EEG no es util en la evaluacién de los nifios con CF simples o complejas 11l

» Pregunta N° 98.- ;Qué farmacos 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 prevencion terciaria de las CF?

Una revision sistematica de la Cochrane Library [28] estudi6 la eficacia y seguridad de MDZ, DZP, LZP, PB,
PHT vy paraldehido para el tratamiento hospitalario de las CEGTC agudas y el EE convulsivo en nifos. Se
incluyeron ensayos controlados con asignacién al azar y cuasialeatorios que comparaban cualquier farmaco
anticonvulsivo, en nifios. Se encontraron cuatro ensayos que implicaban a 383 participantes y se concluyé

que:
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e EILZP por via intravenosa es tan efectivo como el DZP por via intravenosa para el tratamiento de las
CEGTCy tiene menos eventos adversos.

e EILZP por via rectal puede ser mas efectivo que el DZP por via rectal.

e El MDZ bucal fue mds efectivo que el DZP rectal.

e EI MDZ por via intranasal es tan efectivo como el DZP por via intravenosa para el tratamiento de las CF
prolongadas.

e Existen ciertas pruebas de que el LZP por via intranasal es mas efectivo que el paraldehido por via
intramuscular para las CEGTC y los pacientes tratados con LZP por via intranasal tienen significati-
vamente menos probabilidad de requerir antiepilépticos adicionales para controlar las CE convulsivas

continuas.

El MDZ bucal es mas efectivo que el DZP por via rectal en el tratamiento inicial del EE convulsivo en la
infancia, siendo el tratamiento de eleccién cuando el acceso intravenoso no estd disponible o no se puede
lograr [28,29]. En un ECA para comparar la efectividad del tratamiento agudo de las CF en el émbito domi-
ciliario, no se detectaron diferencias en la eficacia entre MDZ intranasal y DZP rectal como medicacién de
rescate para finalizar las convulsiones en el domicilio de los pacientes pedidtricos con epilepsia. La facilidad
de uso vy la satisfaccion general fue mayor con MDZ nasal en comparacién con DZP rectal [30].

Evidencias Nivel

DZP y LZP por via endovenosa son efectivos para el tratamiento de una CE en curso |

MDZ bucal es mas efectivo que DZP rectal para el tratamiento de una CE en curso |

MDZ bucal es mas efectivo que DZP rectal para el tratamiento de un EE, siendo el tratamiento de eleccion
cuando el acceso intravenoso no esta disponible o no se puede lograr

MDZ por via intranasal es tan efectivo como el DZP por via intravenosa para el tratamiento de las CF prolongadas |

MDZ intranasal y el DZP rectal son ambos efectivos en el tratamiento domiciliario de una CE en curso 1]

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 gestion de una primera CF es proporcionar a la familia informacién
sobre la enfermedad, la benignidad del proceso, el riesgo de recurrencia durante la misma enfermedad o en

el futuro y cémo hacer frente a las CF posteriores [31].

» Pregunta N° 99.- ;Cual es el riesgo de recurrencia de las CF y cual 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 mas 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, multiples episodios dentro del mismo proceso
febril y una menor temperatura (préoxima a 38 °C) 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 mas factores de riesgo,
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mayor es el riesgo para la recurrencia de las CF. Una edad mds 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 mds potente de tres o mas recurrencias [32-34].

En estudios de cohortes prospectivos se ha demostrado un riesgo global estimado de desarrollar epilep-
sia en nifios con CF previas, que va desde el 2% a los 7-10 afios al 7% a los 23-25 anos. El riesgo de desarro-
llar epilepsia va disminuyendo con el tiempo, de modo que es muy superior hasta los 14 afios que en el
grupo de 15-19 anos. En ninos con CF simples, el riesgo es bastante similar al de la poblacién general (1-1,5
frente a 0,5-1%), mientras que en los nifios con CF complejas, es mas alto (4-15%). Los antecedentes fami-
liares de epilepsia en familiares de primer grado, las alteraciones neuroldgicas 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% |

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 mas
potente de tres o mas recurrencias

El riesgo global estimado de desarrollar epilepsia en nifios con CF previas es del 2% a los 7-10 afios y del 7%
alos 23-25 afos

Los factores de riesgo para el desarrollo de epilepsia son los antecedentes de epilepsia en familiares de
primer grado, la presencia de alteraciones neurolégicas y del neurodesarrollo previas y las CF complejas

» Pregunta N° 100. -; Es util 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 evalud la eficacia y seguridad de los FAE y antipiréticos utilizados como profilaxis
para tratar a los nifios con CF. Se incluyeron 36 articulos que describen 26 ECA con 2.740 participantes,
analizandose trece intervenciones de profilaxis continua o intermitente y sus tratamientos de control. La
calidad metodoldgica fue regular a deficiente en la mayoria de los estudios. Hubo una reduccién significa-
tiva de las CF recurrentes con DZP por via oral intermitente versus placebo a los 24 meses y a los 48 meses,
sin ningin beneficio a los 6, 12 0 72 meses. PB versus placebo o ningin tratamiento, reducia las CF a los 6,
12 y 24 meses, pero no a los 18 o 72 meses de seguimiento. DZP rectal intermitente versus ningtn 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 comparacién 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 necesitaria verificacién [40,41].

En general, los efectos adversos fueron registrados en un maximo de un 30% de los nifios en el grupo
tratado con PB y en hasta el 36% en los grupos tratados con BZD. Se encontré evidencia de sesgo de publi-
cacién en los metaanalisis 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 publicacién para las otras comparaciones. Por tanto, los autores concluyen que no se
encontraron beneficios clinicamente importantes para los nifios 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 revisidon sistemdtica de 2013 para evaluar la efectividad de los tratamientos intermitentes y las
medidas conservadoras durante los procesos febriles para prevenir nuevas CF en nifios con CF previas,
se concluy6 que no existe evidencia de que los antipiréticos (paracetamol o ibuprofeno) o los métodos
fisicos para reducir la fiebre puedan tener utilidad para prevenir la recurrencia en pacientes con una o
mas CF [42].

La administracion de anticonvulsivos puede ser eficaz en la disminucién de la recurrencia de las CF,
pero la falta de consistencia de los resultados a través del tiempo y la metodologia deficiente de los estudios
hace que sea dificil extraer conclusiones definitivas sobre su eficacia. Por otra parte, los beneficios clinicos
a largo plazo no estdn claros. Ademas, los efectos adversos tales como hiperactividad, sedacidn, ataxia, y
letargia, se han asociado con el uso intermitente de anticonvulsivos [28,40-43]. En la mayoria 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 informacién sobre la recurrencia, la gestion de primeros

auxilios y, lo mds importante, informar y tranquilizar sobre el cardcter benigno del fenémeno [1,3].

Evidencias Nivel

No se han demostrado beneficios clinicamente importantes para los nifos 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

> Pregunta N° 101.- ;Entraian riesgo vital las CF, pueden afectar al neurodesarrollo o provocar secue-
las neurolégicas?

En un estudio de cohortes de base poblacional realizado en Dinamarca en 2008 se observé una tasa de
mortalidad en los pacientes con CF simples similar a la de la poblacion general. En aquellos nifios con CF
complejas la mortalidad era superior a la poblacién de referencia, pero al excluir aquellos pacientes con
trastornos neuroldgicos y epilepsia subsiguiente la mortalidad continué siendo algo mayor pero la dife-
rencia ya no fue significativa [44]. En una RS en 2008 tampoco se encontré asociacion entre las CF sim-
ples y un aumento del riesgo de mortalidad; en cambio se encontré 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 asociacion entre CF y el rendimiento cognitivo en
la edad adulta temprana se midi6 la asociacién entre las CF y la funcion cognitiva. El analisis se limit6 a los
pacientes sin antecedentes de epilepsia (n = 18.276). No se encontré asociacion entre las CF y la funcién
cognitiva [46]. En un estudio de cohortes de base poblacional en Estados Unidos, no se observé disminu-
cion del coeficiente intelectual, ni apariciéon de problemas escolares a los 7 afios, en pacientes que habian
presentado CF, simples o complejas [47]. Incluso, en los casos de EE febril el prondstico es bueno, no aso-
cidandose con nueva afectacion cognitiva [48]. Otro estudio de cohortes de base poblacional, no encontré
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relacion entre las CF y los trastornos de conducta, ni con la funcion ejecutiva de nifios preescolares, aunque
si se encontr6 una asociacion entre las CF repetidas y un retraso en el desarrollo del vocabulario, que pre-
cisa de nuevos estudios y seguimientos a mds largo plazo [49].

Evidencias Nivel

Las CF no se asocian a dafos en el neurodesarrollo ni provocan secuelas neuroldgicas. |

Grado de

Recomendaciones .,
recomendacion

El riesgo de meningitis bacteriana en un nifio con CF es muy bajo, en especial si estd inmunizado
frente a H. influenzae y S. pneumoniae. En la mayoria de los casos la posibilidad de una meningitis
bacteriana puede descartarse clinicamente. Por tanto, no se recomienda la realizacién rutinaria
de punciéon lumbar. La puncién lumbar debe realizarse cuando el nifio no se recupere por completo R-SAdE
tras la CF, en presencia de otros signos y sintomas de meningitis o en caso de duda. Se aconseja
mantener un mayor nivel de sospecha en los casos de CF complejas, EE o nifios no inmunizados
frente a los gérmenes citados o que han recibido antibidticos

No se recomienda la realizacién rutinaria de un EEG en nifios con CF simples o complejas C

No se recomienda la realizacién rutinaria de pruebas de imagen cerebral en los nifios 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 parélisis de Todd (poscritica)
prolongada o con otras alteraciones focales en la exploraciéon neuroldgica

No se recomienda la realizacién rutinaria de analitica (hemograma, glucemia, electrolitos, calcio,
magnesio) en niflos con CF simples o complejas. En este aspecto, en el nifio con fiebre y una CF C
debe actuarse como en cualquier otro nifio con fiebre

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 A
recurrencias de las CF simples o complejas

El tratamiento domiciliario recomendado para una CF en curso de duracién superior a 5 minutos
es MDZ intranasal/bucal o DZP rectal
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Introduccion

Aunque la base para el tratamiento de la epilepsia continta 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
Unico era la desaparicion de las manifestaciones criticas, posteriormente se pasé a exigir también que los
distintos firmacos no tuvieran efectos adversos. En la actualidad, ademads 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-
tird al paciente una mejor insercion escolar, laboral y/o social. Lo que no varia es la importancia de eleccién
de un firmaco, que en la mayoria de los casos se prolongara durante mucho tiempo durante la evolucién de

la enfermedad epiléptica.

> Pregunta N° 102.- ;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 sindrome 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 firmaco; las posibles interacciones con otros firmacos utiliza-

dos por el paciente; y los potenciales efectos adversos.
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Variables del FAE Variables del paciente Variables administrativas

Eficacia sobre el tipo

de CEy sindrome epiléptico Base genética Disponibilidad del FAE
Efectos adversos dosis dependiente Género Coste del FAE
Reacciones idiosincrasicas Edad

Toxicidad crénica Comedicaciones

Teratogenia Comorbilidad

Farmacocinética Capacidad de cumplimiento terapéutico

Formas de presentacion Cobertura sanitaria

Interacciones

No obstante, la estrategia del tratamiento con FAE debe ser individualizada segtn el tipo de CE, sindro-
me epiléptico, medicaciéon concomitante y comorbilidad, tanto en el nifo, 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 econémicos [1]. En dltima instancia, debe ser el propio paciente o sus familiares, quienes después de
haber recibido informacién sobre los riesgos y beneficios del tratamiento antiepiléptico, tomen la decision
acerca de la conveniencia de iniciarlo, siempre estando seguros del diagnéstico, con la idea de mejorar la
calidad de vida del paciente [2].

El inicio de la medicacién debe realizarse en monoterapia y siempre utilizado en dosis que controlen las
CE, o bien llegando de forma paulatina a sus dosis maximas. Con relacién al FAE que vamos a utilizar como
primera medida para intentar suprimir las CE, su eleccidn va estar relacionada con una multitud de facto-
res dependientes en primer lugar del tipo de epilepsia de que se trate, de ciertas caracteristicas 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 farmacos y en menor medida de la accesibilidad a la
medicacion (Tabla 16.1).

» Pregunta N° 103.- ;Cuales 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 combinacién de un bloqueante de los canales de sodio y un FAE con multiples mecanismos de accién es
de las mds efectivas con respecto a otras [3]. Por tanto, el primer factor dependiente del FAE para iniciar el
tratamiento serd que el FAE sea eficaz, algo que se ha conseguido demostrar en los FAE de reciente intro-
duccidn, en trabajos comparativos con placebo, aunque en muchos de ellos no se han incluido nifios, pa-
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cientes con otras patologias, mujeres en edad fértil y la mayoria de pacientes con epilepsias generalizadas
primarias, lo que constituye un importante sesgo.

Otra circunstancia especialmente importante a la hora de eleccion de un FAE, es la potencial induccién
de efectos adversos o téxicos. A pesar de que en las dltimas dos décadas se han introducido mds de una
docena de FAE, con eficacia comprobada mediante ensayos clinicos aleatorizados, enmascarados y contro-
lados con placebo, que han arrojado informacién 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 mayoria de los FAE mds 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). Asi, 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 idiopdticas, como en las epilepsias focales [4].

Ha sido demostrado que las interacciones farmacolégicas pueden provocar tanto una pérdida inespera-
da del control de las CE, como la aparicién de una toxicidad incrementada [5,6]. Conocemos que existen
dos tipos de interacciones entre los firmacos, conociéndose como interacciones farmacocinéticas, aquellas
en las que un fairmaco modifica la concentracién sérica de otro; y como interacciones farmacodinamicas,
aquellas en las que el farmaco modifica la eficacia y/o la toxicidad de otro sin afectar su nivel sérico. Entre
los FAE antiguos, las interacciones mads frecuentes son las farmacocinéticas, que son muy relevantes desde
el punto de vista clinico. Por regla general, los FAE recientes no influyen sobre el metabolismo de otros
farmacos, ya que o bien se eliminan por via renal (GBP, LCM, LEV, PGB) o se metabolizan por vias diferen-
tes del citocromo P-450 (LTG, OXC) [6]. En cuanto a las interacciones farmacodindmicas, se conoce que la
politerapia con varios FAE puede aumentar la eficacia como consecuencia de la adiciéon de efecto por dife-
rentes mecanismos de accidn, o la toxicidad como consecuencia de la adicion de efectos secundarios simi-
lares sumativos. De estas ultimas interacciones, las mds problemadticas y frecuentes aparecen en terapias

concomitantes con agentes que poseen perfiles de neurotoxicidad parecidos.

» Pregunta N° 104.- ;Hay FAE que hayan demostrado una mayor eficacia y efectividad en determina-
dos tipos de CE o sindromes epilépticos?

Sin duda alguna, existen lagunas de conocimiento en la comparacién entre algunos FAE, causadas en la
mayoria de las ocasiones por factores dependientes de los pacientes y por las caracteristicas especiales de
algunos de ellos, como la edad o la tolerabilidad. En este sentido, en un metaanalisis de la Subcomisién de
Guias 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 capitulos 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 mayoria de los FAE utilizados
para el tratamiento tanto de las CE focales como de las CE generalizadas, se demostré 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 concluyé que el firmaco de eleccién seria
VPA, que es mejor tolerado que TPM y mads eficaz que LTG [8-10]. En dos estudios comparativos aleatori-
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zados y enmascarados, realizados en adultos con un diagndstico reciente de epilepsia focal, que compara-
ron LEV y ZNS frente a CBZ de liberaciéon controlada, demostraron que ambos FAE son efectivos como
monoterapia inicial para los pacientes con epilepsia focal de reciente diagndstico [11,12].

Por otro lado, ha sido demostrado que es posible que determinados FAE, tras controlar las manifestacio-
nes criticas, pueden sufrir una falta de eficacia con el paso del tiempo, como consecuencia de un fenémeno
de tolerancia [13]. Tampoco hay que olvidar que ciertos FAE pueden agravar algunos tipos de epilepsias si
no estan indicadas para su tratamiento. Esta circunstancia, es mucho més evidente cuando se administra
un determinado FAE con indicacién para una epilepsia focal a un paciente con epilepsia generalizada [14].

» Pregunta N° 105.- ;Cuales son los factores dependientes del paciente?

Existen multitud de factores que van a ser claves en la eleccién 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 varia mucho entre los pacientes epilépticos, y estd influida por multiples
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
farmacos, que de forma especifica influyen sobre la semivida del FAE siendo necesario tenerlos en cuenta,
tanto al evaluar el nivel estable, como la fluctuacion de los niveles séricos [15].

Edad

Si el inicio de un tratamiento antiepiléptico suele ser problematico en el periodo de recién nacido normal,
lo es mucho maés 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 via de administracién del firmaco no
es la adecuada, ya que iinicamente se podran administrar firmacos que se presenten en forma liquida para
ser administrados por via enteral, o utilizar la via rectal o parenteral [15]. Ademds los nifos tienen unas
caracteristicas farmacoldgicas especiales en cuanto a su absorcién o eliminacién, y habra que tener muy en
cuenta la edad del paciente con la dosis de un FAE. En el primer afio de vida estd aumentada la eliminacién
de algunos farmacos, con una absorcién 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 funcién
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 idiosincrasicos, como la hepatotoxicidad
de VPA o las reacciones cutdneas inducidas por LTG, mucho mads frecuentes en estas edades. En la edad
preescolar, los nifios contintian eliminando menos cantidad de firmaco que en la edad adulta, pero absor-
ben mds 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-
pensidn oral, para reducir los efectos adversos de la medicacidn, entre otras cosas al poderse ajustar con
mucha mads precision la dosis diaria de medicacién [16].

En el anciano, el tratamiento se complica por la presencia de cambios fisioldgicos relacionados con el
envejecimiento, comorbilidad y problemas cognitivos, asi como por las interacciones entre medicamentos
y adherencia a la medicacion. La tolerabilidad es un factor importante en la seleccién de un FAE, ya que los
ancianos tienden a ser muy sensibles a los efectos adversos. Ademds, determinados efectos secundarios
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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 mayoria 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 mayoria de las mujeres con epilepsia tienen un embarazo y un parto normales, el riesgo de complicacio-
nes es mds 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 exposicion
fetal a VPA se asocia con una reduccion de las capacidades cognitivas de los nifios, dependiente de dosis,
en el corte realizado a los 6 afios de edad, mejorando el coeficiente intelectual con la administracién de
acido folico periconcepcional [18]. Ademas, la exposiciéon a VPA en la gestacidn se asocia con un mayor
riesgo de teratogénesis que con la exposicion 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 niumero de CE en
el 54-80% de las mujeres con epilepsia establecida, disminuye el nimero de CE en 3-24% y aumenta en un
14-32%. El no presentar CE en los nueve meses pre-gestacion se asocia en un 80-92% de control total de CE
durante el embarazo [19]. Por otra parte, existe una estrecha relacién entre algunos FAE y su influencia en
el aumento o la disminucién de los niveles de hormonas sexuales tanto endégenas con exdgenas, 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 mas frecuentes en la mujer que en el hombre, por la existencia de diferencias farmacocinéticas y
farmacodindmicas, 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 miopia y el glaucoma inducidos por TPM.

Comorbilidad

Las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes con epilepsia son la discapacidad intelectual y la pato-
logia psiquidtrica, especialmente ansiedad y depresién. En torno al 1-2,5% de la poblacién general sufre una
discapacidad intelectual y de éstos, el 14-44% se van a acompanar 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 mas sutiles. En una revisién siste-
madtica sobre el efecto de los diversos FAE en las personas con epilepsia y discapacidad intelectual, se com-
probé que en esta poblacion existe una moderada reduccién en la frecuencia de CE y los FAE que se han
demostrado eficaces en la poblacidn epiléptica en general, también son eficaces en las personas con disca-
pacidad intelectual, siendo similares los efectos adversos; no obstante, globalmente si aumentan los efectos
adversos sobre la conducta [21]. También la comorbilidad psiquidtrica 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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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/dia) PGB
RFM RTG
TPM (dosis superior a 200 mg/dia) VPA (no interaccién con anticonceptivos orales)

VPA (descenso de testosterona libre en hombres;

. ) ZNS
aumento androgénico en mujeres)

cion. La epilepsia se asocia con un aumento en la aparicién de trastornos psiquidtricos y suicidio antes y
después del diagnoéstico de la epilepsia [22]. De hecho, las tasas de suicidio son 10 veces mds elevadas en
los epilépticos que padecen trastornos psiquiatricos. Una gran parte de los psicofarmacos y de los FAE, son
metabolizados por el higado, por lo que al administrarlos de forma simultdnea puede producirse un riesgo
de interacciones que aumenten la frecuencia critica o induccién de efectos adversos. Igualmente, algunos
FAE tienen capacidad de induccion de trastornos psiquidtricos, 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 epileptégenos. La mayoria de los FAE antiguos son inductores enzimaticos del citocro-
mo P450, con lo que van a competir con una gran cantidad de firmacos que se usan en oncologia con
disminucién de su eficacia. E1 VPA, que es inhibidor enzimaético, va a provocar una disminucién del meta-
bolismo de los antineoplasicos, y por lo tanto pueden aumentar su toxicidad. Existen distintas ventajas que
favorecen el empleo en pacientes oncolégicos 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 oncolégico
va a necesitar en algin momento de su evolucién, como corticoides, antidepresivos, analgésicos o antibid-
ticos [23].

En pacientes con afectacion hepdtica o renal se afecta de forma importante la cinética de los distintos
FAE. El sistema oxidativo del microsoma hepatico es el responsable del metabolismo de una parte de los FAE.
Por eso, ante un paciente con una insuficiencia hepatica que sufre CE, seria deseable elegir un FAE que se

elimine mayoritaria o totalmente por via renal, como GBP, LCM, LEV, PGB, mientras que si la enfermedad
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que sufre el paciente es una insuficiencia renal, es aconsejable utilizar un FAE que se elimine fundamental-
mente por biotransformacién, como CBZ, CLB, LTG, PHT, VPA o ZNS.

» Pregunta N° 106.- ;Cuales son los factores dependientes de la accesibilidad al FAE?

La disponibilidad de los FAE con sus distintas férmulas galénicas, en los distintos paises desarrollados es
practicamente similar. En los paises mdas pobres los estudios epidemiolégicos han demostrado que entre el
60-90% de los pacientes no tienen acceso a los FAE o s6lo a un muy reducido nimero de ellos. Aunque el
coste de los FAE es relativamente modesto comparado con los nuevos tratamientos de otras patologias
neuroldgicas, la alta prevalencia y cronicidad de la epilepsia, hacen que en términos de salud publica, la
carga economica de la enfermedad sea elevada. La disponibilidad media de los FAE genéricos en el sector
publico 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
publico para la CBZ yla 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 mds 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 medicacién, teniendo un peso superior los FAE en las epilepsias mejor controladas y es
similar el impacto de la hospitalizacion y los FAE en las epilepsias peor controladas. El tratamiento de los
efectos adversos de la medicacién tiene una menor influencia sobre el coste total del tratamiento.

Los FAE recientes son mds caros que los antiguos, siendo su eficacia similar, aunque con una menor
proporcion de efectos adversos globales para los nuevos [14], si bien muchos de estos estudios son de corta
duracién y podria haberse subestimado la incidencia de efectos adversos. El hecho de que los FAE recientes
sean mas caros que los antiguos, ha generado cierta preocupacién entre los profesionales y los organismos
publicos. En estudios europeos poblacionales de prevalencia, el coste sanitario de la epilepsia varia de 100
a 2.000 euros/afio para los casos inactivos y de 900 a 3.000 euros/afio para los casos activos. Salvo alguna
excepcidn, se aconseja iniciar el tratamiento de la epilepsia en paises en vias de desarrollo con FAE anti-
guos, guardando los nuevos para aquellos casos que no consiguen controlarse, sufren efectos adversos,
cuando estan contraindicados los antiguos o cuando se sospeche la posibilidad de una interaccién farma-
cocinética.
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» Pregunta N° 107.- En nifos y adultos con CE, ;qué dafos pueden derivarse de la recurrencia de las CE?

Lesiones fisicas 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 poblacidn general o ligeramente mds alta [2]. La mayoria de las lesiones son
leves y no causan discapacidad o limitacion en las actividades cotidianas [1,3]. Se han reconocido como
factores de riesgo de lesion el tipo (mayor riesgo con las generalizadas ténico-clonicas, atonicas y parciales
complejas) y frecuencia de CE [3].

En un estudio de casos y controles que relacionaba lesiones con epilepsia de reciente diagndstico en
ninos, 11 de 122 ninos (9%) tuvieron lesiones y de ellos 10 (91%) estaban sin tratamiento. La edad media
de los nifios con lesiones fue mayor que la de los controles (10,7 frente a 6,7 afios). Las CE que provocaron
lesiones fueron generalizadas ténico-clénicas 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 mas frecuentes fueron las de tejidos blandos (92%) y las le-
siones dentales (75%) [4].

En otro estudio de casos y controles de 13 afios de duracién (1998-2011), en el que se compararon pa-
cientes con traumatismos craneoencefdlicos con y sin epilepsia, se observé que de un total de 236.164

pacientes que acudieron a urgencias por traumatismo craneoencefélico el 2% tenian un diagndstico 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 poblacidn general, pero sélo una parte
de estas muertes son directamente atribuibles a las CE en si mismas (accidentes, EE y SUDEP). Este incre-
mento de la mortalidad esta en relacion con la etiologia de la epilepsia, el inicio en la infancia, la frecuencia
de las CE, el déficit neurolégico y los antecedentes de EE [6].

En un estudio de cohortes prospectivo con 407 nifnos 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 nifilos menores de 18 afos 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 psicolégicos
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 afios, los pacientes con evolucién favorable (una unica CE o una remisién com-
pleta) presentaban en la encuesta basal una sensacion subjetiva de mejor calidad de vida que aquellos en los
que posteriormente persistieron las CE o tuvieron recaidas [9].

En un estudio de casos y controles con 300 nifos con CE de nueva aparicién, con desarrollo previo nor-
mal, se demostré que presentaban mayores problemas de conducta que sus hermanos sanos, pero que estos
disminuian en los 3 primeros afos y estaban relacionados principalmente, con variables familiares [10].

Evidencias Nivel

Los riesgos de lesion fisica, muerte o EE atribuibles a una CE son muy bajos |

» Pregunta N° 108.- En nifios y adultos con una o varias CE no provocadas de reciente diagnéstico, ;cual
es el riesgo de recurrencia en caso de no iniciar un tratamiento antiepiléptico?

Una unica CE
En el estudio MESS (Multicenter Epilepsy and Single Seizures), un ECA en el que se incluyeron nifios y
adultos con todo tipo de CE, el riesgo de recurrencia tras una primera CE no tratada fue del 39% y 51% a los
2y 5 afios, 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, mostré que tras una primera CE y un periodo libre de CE de 6 meses, el riesgo
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de recurrencia al ano 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 ocurria durante el suefio o la CE era
sintomatica 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, demostrandose que la recurrencia de CE puede predecirse
en funcién de diversos factores de riesgo, en distintos grupos de poblacién [13].

En tres estudios de cohortes prospectivos en nifios con una baja proporcién de pacientes tratados
(0-16%), el riesgo de recurrencia a los 2 afios fue del 37% (IC 95%: 32-42%) [8], 54% (1C 95%: 46-62%) [14]
y 57% (IC 95%: 48-66%) [15]. El riesgo de recurrencia a los 5 afnos fue del 42% (IC 95%: 37-47%) [8] y 64%
(IC 95%: 54-74%) [15].

Dos o mas CE
Varios estudios muestran que el riesgo de recurrencia es més elevado tras dos o mds CE no tratadas. En el
estudio MESS con nifos y adultos, el riesgo de recurrencia tras dos o méds CE no tratadas fue del 61 y 69%
a los 2 y 5 anos, significativamente mas elevado que en los pacientes con una unica CE. El riesgo de recu-
rrencia aumenté con el numero 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%
alos 1y 4 afos, y el riesgo de recurrencia tras tres CE, del 61% y 76% a los 1y 3 afios [16]. Un estudio de

cohortes en nifios mostrd resultados similares [17].

Evidencias Nivel

El riesgo de recurrencia de una primera CE no tratada es del 40% a los dos afos en estudios con nifos
y adultos y del 40-60% a los dos afios en estudios en nifos

El riesgo de recurrencia tras dos o mas CE en nifos y adultos es mas elevado, al menos del 60% a los dos afios

» Pregunta N° 109.- En nifios y adultos con una o varias CE no provocadas de reciente diagnéstico no
tratadas, ;qué factores aumentan o disminuyen el riesgo de recurrencia?

Una tnica CE

Varios estudios observacionales [8,14,15] en nifios y un ECA en nifios y adultos [18] muestran mayor riesgo
de recurrencia en pacientes con CE sintomdticas remotas y un EEG anormal. Ambos factores son aditivos.
El riesgo también aumenta con el numero de CE ocurridas antes de la primera consulta y en relacion inver-
sa con el tiempo transcurrido desde la primera CE hasta la recurrencia [18].

En el estudio MESS, en nifnos y adultos, el riesgo de recurrencia a los tres aios fue del 28% para los pa-
cientes con CE idiopaticas o criptogénicas y un EEG normal, del 67% para los pacientes con CE sintomati-
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 nifos, el riesgo de recurrencia tras una primera CE sintomati-
ca remota en ninos fue del 76 y 87% a 1 y 2 afios. Por tanto, el riesgo de recurrencia en ninos con CE sinto-

madticas remotas parece ser considerablemente mayor que en los adultos [19].
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En nifios, un EEG anormal también aumenta el riesgo de recurrencia [8,14,15,19]. Dos estudios de co-
hortes prospectivos han investigado el efecto simultaneo de la etiologia y el EEG, y en ambos se ha encon-
trado un aumento del riesgo en pacientes con un EEG anormal (DEI u ondas lentas) inicamente en aquellos

con CE idiopaticas o criptogénicas [8,19].

Dos o mas CE
En el estudio MESS un EEG anormal y una etiologia sintomdtica remota también aumentaron el riesgo de
recurrencia en los pacientes con dos o mas CE [18].

En un estudio de cohortes prospectivo en nifios, una etiologia sintomdtica remota y un intervalo menor
de seis meses entre la primera y la segunda CE aumentaron el riesgo de recurrencia tras dos CE [17].

Enla tabla 17.1 se muestra el sistema de puntuacién para la estimacion 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 nifnos [8,14,15].

Evidencias Nivel

La etiologia sintomatica y un EEG anormal aumentan el riesgo de recurrencia tras una primera CE en nifios
y adultos. Los efectos de ambos son aditivos

En nifos, el riesgo de recurrencia para las CE sintomaticas remotas es mas elevado que en adultos |

El EEG es util para prediccion de las recurrencias en pacientes con CE idiopaticas |

El riesgo de recurrencia esté en relacién inversa con el tiempo transcurrido desde la primera CE |

» Pregunta N° 110.- En nifios y adultos con una o varias CE no provocadas de reciente diagnostico ;son
eficaces los FAE para reducir el riesgo de recurrencia?

Esta cuestion se estudi6 en dos grandes ECA de buena calidad, realizados en adultos y nifios y fue demos-
trado que en pacientes con una primera crisis focal o generalizada no tratados, el riesgo de recurrencia a los
dos afios es del 40-50%, frente al 25-32% en los tratados [11,20]. En uno de los estudios [11], se encontré
ademds que no se obtiene ningtin beneficio con el tratamiento en los pacientes con una primera CE, un
EEG normal y ausencia de déficits neuroldgicos previos. Para los pacientes con mds de una CE antes del
tratamiento, el riesgo de recurrencia en los pacientes no tratados a los dos afios 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 |

No se obtiene ningulin beneficio con el tratamiento con FAE en los pacientes con bajo riesgo de recurrencia |
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Una CE antes de la primera consulta

2-3 CE antes de la primera consulta

> 4 CE antes de la primera consulta

Trastorno o déficit neuroldgico, del aprendizaje o retraso del desarrollo

EEG anormal (alteraciones epileptiformes u ondas lentas)

Bajo riesgo

Riesgo medio

:_‘OI—\_\N—.O

Riesgo alto

Inicio

Demora 19% 28% 30%
Inicio 24% 35% 39%
Demora 35% 50% 56%
Inicio 36% 46% 50%
Demora 59% 67% 73%

EEG normal Riesgo bajo 24-42%

Idiopética
EEG anormal Riesgo medio 52-65%
CE sintomatica remota Riesgo elevado 52-96%
Riesgo elevado > 63%
Riesgo elevado > 70%
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» Pregunta N° 111.- En nifios y adultos con una o varias CE no provocadas de reciente diagnostico ;son
eficaces los FAE para reducir el riesgo de lesion fisica o mejorar la calidad de vida?

En el estudio MESS se encontré que el tratamiento antiepiléptico no disminuy6 el riesgo de lesiones fisicas
[11] y aunque inicialmente se demostré que tanto la prevencién de las CE y el inicio del tratamiento antie-
piléptico tienen un claro impacto sobre la calidad de vida, a los 2 anos 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 farmacoldgico y no hay mejoria en las medidas de calidad de vida a largo plazo [9,11].

Evidencias Nivel

No se ha demostrado que la medicacién antiepiléptica disminuya el riesgo de lesién fisica o mejore la calidad
de vida del paciente

» Pregunta N° 112.- En nifos y adultos tratados con FAE ;cual es el riesgo de aparicion de efectos adversos?
En el estudio SANAD, que fue un estudio multicéntrico que constaba de dos grupos de pacientes (nifios y
adultos) tratados de novo, un grupo de epilepsia generalizada o no clasificada subsidiaria de ser tratada con
acido valproico (n = 716) y otro de epilepsia focal subsidiaria de ser tratada con carbamazepina (n = 1.721),
en los que se comparaban entre si varios FAE de uso comun, entre un 37% y un 53% de los pacientes infor-
maron de algin efecto adverso con alguno de los FAE (39% y 48% de media para el grupo de epilepsia ge-
neralizada y focal respectivamente), incluyendo desde sintomas leves a reacciones graves que amenazaban
lavida [21,22]. Ademds, los efectos adversos fueron motivo de discontinuacién 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 incluia datos de otros estudios prospectivos, se comparé el perfil de efectos
adversos total entre 212 pacientes tratados de novo, la mayoria 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 nifios encontré una asociacion entre efectos adversos y peores resultados en
escalas de calidad de vida [25]. Otro estudio de cohortes en nifios no encontré diferencias en este aspecto,
pero si una asociacién entre calidad de vida y nimero 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 afos, se ve disminuido por un aumento de la proporcién de
eventos adversos con respecto a un tratamiento diferido. Una proporcién sustancial de los pacientes asig-

nados al azar a un tratamiento inmediato, habria preferido diferirlo [11].

Evidencias Nivel

Hasta un 50% de los pacientes tratados con FAE pueden sufrir efectos adversos relacionados con la medicacién |
y al menos un 10% tienen que suspender la medicacién debido a efectos adversos
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» Pregunta N° 113.- En niiios y adultos con una o varias CE no provocadas de reciente diagnéstico
(puede la demora en el tratamiento, en comparacion con el tratamiento inmediato, disminuir la proba-
bilidad de entrar en remisién?

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 remisidn tras varios anos de seguimiento son idénticas en los grupos de tratamiento inmediato y
diferido [11,27]. En una revision de estudios longitudinales de cohortes analizando el prondstico en epilep-
sia se ha demostrado que la demora del tratamiento incluso durante varios afos, no empeora el pronéstico
a largo plazo de la epilepsia y que hay otros factores asociados con la evolucién que predicen un mal pro-
noéstico como son, entre otros, la presencia de una déficit neurolégico, alta frecuencia o densidad de CE
antes del inicio del tratamiento, pobre respuesta al tratamiento inicial y la relacién con determinados sin-

dromes epilépticos [28]. Estos y otros factores son analizados en el capitulo 31.

Evidencias Nivel

La probabilidad de remision a largo plazo no se altera por el retraso del tratamiento antiepiléptico después
de una o varias CE

» Pregunta N° 114.- ;Qué otros factores deben ser tenidos en cuenta en la decision de iniciar un trata-
miento con FAE?

Grado de certeza en el diagnostico

El diagndstico de CE es clinico y con frecuencia se producen dudas respecto al mismo. Esta situaciéon queda
bien reflejada en un estudio prospectivo observacional en el que se constaté que el diagnéstico fue dudoso
en un 25% de los casos y inicamente en un 10% de ellos se confirmé posteriormente el diagndstico de epi-

lepsia [14].

EE

En torno al 10% de los ninos y adultos con una primera CE no provocada la presentaran 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 inicamente en el
grupo sintomaético tanto en nifios como en adultos [8,30]. Dos estudios prospectivos en nifos [31,32] y un
estudio retrospectivo poblacional en nifios 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 encontré
ninguna diferencia en el riesgo de recurrencia entre los pacientes con EE idiopdticos/criptogénicos y aque-
llos con EE sintomaticos remotos [33]. En cambio en los estudios prospectivos el riesgo fue mayor en el

grupo de etiologia sintomatica remota [31,32].
CE multiples

En un estudio de cohortes, una primera CE mdltiple (dos o mds CE en 24 horas con recuperacién 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 mayoria de las
recurrencias se producen poco después de la primera CE y cuanto mds tiempo permanece el paciente libre
de CE, menos probable es una recurrencia. En un estudio de cohortes prospectivo se observé 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 anos después de la primera CE fue de 78% pero esta se redujo al 44% si un paciente no tuvo
una recaida en los primeros 6 meses, al 32% si el paciente no tuvo ninguna recaida después de 12 meses y
al 17% si no habia recaidas en los primeros 18 meses [35].

Evidencias Nivel

Las dudas en el diagnéstico de epilepsia son frecuentes |

El riesgo de que un nifio 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 sintomaticas remotas afrontan este riesgo

No se ha demostrado que las CE multiples (mas de una en 24 horas) aumenten el riesgo de recurrencia |

El riesgo de recurrencia disminuye tanto més cuanto mas tiempo ha transcurrido desde la primera CE I
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. Grado de

Recomendaciones .
recomendacion

El inicio del tratamiento tras una primera CE debe ser individualizado, segun factores de riesgo R- SAAE
de recurrencia
El tratamiento Unicamente debe iniciarse una vez que el diagndstico de epilepsia se ha confirmado R - SAE
de forma absoluta, salvo en circunstancias excepcionales
El inicio del tratamiento debe ser una decisién consensuada entre médico y paciente o sus R - SAE
familiares, después de proporcionarles informacion sobre los riesgos y beneficios del mismo
En adultos se recomienda emplear el modelo del estudio MESS para informar sobre los riesgos B
de recurrencia estimados con y sin tratamiento (Tabla 17.1)
En nifos, se recomienda emplear los riesgos de recurrencia observados en los estudios de cohortes
disponibles (Tabla 17.2). B
En ausencia de datos comparativos sobre el riesgo de recurrencia en nifios tratados y no tratados,
se debe advertir a los padres que el inicio del tratamiento no garantiza la ausencia de recurrencias
No se aconseja tratar a los pacientes con bajo riesgo de recurrencia (CE idiopaticas o criptogénicas A
con EEG normal) porque no se ha demostrado su eficacia
Ademas del riesgo de recurrencia, deben tenerse en cuenta otros factores: efectos adversos R- SAAE
de los FAE, riesgo de lesion fisica o muerte, calidad de vida, problemas sociales y psicolégicos
Debido al elevado riesgo de recurrencia, puede considerarse el inicio del tratamiento en adultos R - SAE
con una primera CE sintomdtica remota y con EEG con actividad epileptiforme u ondas lentas
Debido al elevado riesgo de recurrencia, puede considerarse el inicio del tratamiento en niflos R - SAE
con una primera CE sintomatica remota
Siempre teniendo en cuenta la opinién del paciente y/o familiares se considerara iniciar tratamiento R- SAAE
en los nifos y adultos con dos o mas CE
Las CE multiples (mas de una en 24 horas), a efectos de tratamiento crénico con FAE, deben ser A
consideradas igual que las CE Unicas

accidents and mortality in epilepsy: a review of its prevalence

risk factors and prevention. Rev Invest Clin 2010; 62: 466-79.
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Introduccion

El principal requisito en la seleccidén de un FAE para el tratamiento de la epilepsia de reciente diagnéstico
es que el FAE elegido sea eficaz para tratar el sindrome epiléptico o el tipo de CE, sin efectos adversos into-
lerables. Entre los FAE efectivos se debe seleccionar el mas adecuado considerando otros aspectos relativos
al FAE (farmacocinética, interacciones, efectos adversos globales) y al paciente (edad, sexo, comorbilidad).
En este capitulo se revisan las evidencias acerca de los FAE més 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 metaandlisis 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 guia, 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 capitulo se denomina efectividad a la valoracién conjunta del control de CE y de
tolerabilidad que se mide por la proporcion de pacientes que contintian 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 proporcién de

pacientes que alcanzan una remision de 6 o 12 meses.

» Pregunta N° 115.- ;Cuales 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 ERFE.
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Monoterapia en CE de inicio focal en niiios y adultos

Diversos estudios comparan los FAE clésicos entre si y los nuevos FAE con los cldsicos y en la mayoria de

estos ultimos la comparacidn se realiza entre dos FAE, el nuevo y el de referencia, generalmente CBZ o PHT.

e CBZ-PB-PHT-VPA. La Cochrane Library ha realizado cinco metaanélisis comparando los FAE clasi-

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 nifos 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 (retencién del FAE asignado) ni en el control de las CE (tiempo hasta la pri-
mera CE o hasta remision de 12 meses) [5]; finalmente en un metaandlisis de 8 ECA que comparaban
CBZ con VPA para el tratamiento en nifios 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 remisién 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 metaanalisis mencionados anteriormente, los autores llegaron a la conclusién 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 mayoria de los estudios sobre la eficacia en mono-
terapia de los FAE de segunda generacidn, en la epilepsia focal, se han realizado comparandolos con
CBZ o con PHT.

GBP, LTG, OXC y TPM. En la RS de la ILAE de 2006 [7], se observé 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 si (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 nifios y
adultos con epilepsia de novo, en el que TPM a dosis fijas de 100 o 200 mg/dia fue comparado con CBZ
600 mg/dia o con VPA 1.250 mg/dia, mostrando resultados similares en eficacia entre los tres, con
menores retiradas por efectos adversos en el grupo de 100 mg/dia de TPM [8]. En una RS de la Co-
chrane Library [9] se examinaron los ECA que comparaban en monoterapia LTG y CBZ en nifios y
adultos con CE focales 0 CEGTC y se demostr6 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 in-
dice de pacientes libres de CE a los 6 meses no mostraron diferencias significativas pero sugerian una
mayor eficacia potencial de CBZ. La conclusion de los autores fue que LTG tuvo claramente mejor
retencién 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 duracién de los estudios. En dos metaanalisis 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
indice de retencion 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 tinico ECA en el que se comparan varios FAE de segunda generacién y CBZ
simultdneamente, con la desventaja de ser abierto (clase III) pero con las ventajas de su disefio ajusta-
do a la prictica clinica y su duracién 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 afnos. 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 remisién de 12
meses mostraron ventaja significativa de CBZ sobre GBP pero no significativa sobre LTG, OXC y
TPM. La conclusion fue que LTG fue el FAE mds efectivo, con similar eficacia para CBZ, LTG, OXC
y TPM y menor eficacia de GBP, siendo TPM el peor tolerado.

e Metaanalisis indirecto de ocho FAE. En un estudio publicado en 2007 se compararon indirectamente
ocho FAE, cuatro clasicos (CBZ, PB, PHT, VPA) y cuatro de segunda generaciéon (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 remisioén de las CE durante 12 meses (eficacia). PB es el FAE con peor
tiempo de retencién de tratamiento debido a su mala tolerabilidad a pesar de tener eficacia similar a
CBZ; LTG mostr6 la mayor efectividad con ventaja significativa sobre todos los demas farmacos, 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 conclusién,
CBZ, LTG, y OXC mostraron los mejores resultados teniendo en cuenta las medidas de retencién y de
control de las CE focales en nifios y adultos. GBP es poco eficaz y PB mal tolerado. VPA tuvo similar reten-
cién pero menos eficacia que CBZ. PHT y TPM menos efectividad que LTG y menos eficacia que CBZ.

e LEV. En un ensayo clinico 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) comparé LEV con
CBZ o con VPA, segtn el tipo de CE a criterio del clinico [15] y no hubo superioridad de forma signi-
ficativa de LEV sobre CBZ o viceversa, para el tratamiento de las CE focales en monoterapia.

e PGB. Un ECA de clase I, compar6 PGB con LTG en adultos con CE focales [16]; como principal obje-
tivo fue evaluado el porcentaje de pacientes que alcanzaron al menos una remisién de 6 meses al cabo
de un ano y se concluy6 que LTG mostrd significativamente mads eficacia que PGB; la tolerabilidad fue
similar con mds pacientes con ganancia de peso en el grupo de PGB.

e ZNS. Enun ECA de no inferioridad (clase I) en CE focales, comparado con CBZ presentd un porcentaje
similar de pacientes que tuvieron remisiéon de 6 meses, demostrando que ZNS no fue inferior a CBZ [17].

Monoterapia de CE de comienzo focal en nifios

* En los estudios ya comentados que incluyeron nifos 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 més efectiva que CBZ, GBP y TPM vy similar a OXC en nifos
mayores de 4 aiios con CE de comienzo focal; OXC es igual de eficaz que PHT pero con mayor reten-
cién. TPM 100 mg/dia es igual de efectivo y eficaz que CBZ 600 mg o VPA 1.250 mg en la epilepsia
focal en nifios mayores de 6 anos.

e En estudios realizados especificamente en nifios, un ECA de clase I compar6 OXC con PHT [18] en
epilepsia focal en pacientes de 5-18 afos. En eficacia no habia diferencias entre ambos grupos. Sin
embargo, en la medida de tolerabilidad el resultado favorecié 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 metaandlisis confirm6 la
superioridad de OXC sobre PHT en la epilepsia focal en nifios [19].

En un ECA [20,21] de clase, III el porcentaje de retencion a los 12 meses con CLB fue igual a PHT o
CBZ en monoterapia, en niflos con CE de comienzo focal y CEGTC; tampoco hubo diferencias en los
resultados en las pruebas cognitivas realizadas a los nifos 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 compar6 con CBZ en nifios menores de 16
anos con epilepsia focal, y fue similar en eficacia y tolerabilidad. En un ECA multicéntrico y abierto
(clase III) [23], 409 pacientes mayores de 12 afios con epilepsia focal o generalizada de nuevo comien-
zo, se aleatorizaron a recibir LEV o LTG en monoterapia y no existi6 diferencia significativa en la
proporcion de pacientes que quedaron libres de CE en 26 semanas, ni en la tolerabilidad ni en la dis-
continuacién del FAE por efecto adverso

¢ No existen estudios publicados de PGB ni de ZNS en monoterapia en nifios con epilepsia focal.

Aprobacidén de los FAE ultimos para monoterapia en Estados Unidos

En 2010 fue propuesto y aceptado por la U.S. Food and Drug Administration (FDA) la realizacién de estu-

dios de reducciéon a monoterapia en los que se compare un determinado FAE con un control histérico de

placebo o pseudoplacebo, evitando de esta forma el riesgo de exposicidon de un grupo de pacientes a firma-

cos no activos en ensayos destinados a demostrar la eficacia de los FAE en monoterapia [24]. De esta forma,

basdndose 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 esta en tramite de aprobacién para la misma indicacién.

Evidencias

Nivel

Nifos y adultos

CBZ, GBP, LTG, OXC, PB, PHT, TPM y VPA son eficaces para el tratamiento inicial en monoterapia de las crisis focales

CBZ y PHT tienen similar eficacia y efectividad

CBZy PHT tienen similar eficacia que PB pero son mejor tolerados

CBZ es mas eficaz que VPA y similar en tolerabilidad

CBZ, LTG y OXC son mas eficaces que GBP y mejor tolerados que TPM

LTG es mas efectivo que CBZ, GBP y TPM y similar a OXC

OXC es similar a CBZ en efectividad y superior a PHT

Ninos

OXC es eficaz/efectivo para el tratamiento en monoterapia de la epilepsia focal de reciente diagndstico comparado
con placebo y es mas efectivo que PHT

CLB, CBZ y PHT son igual de efectivos

LEV es similar en efectividad a LTG (lll) y CBZ (IV) en monoterapia

/v
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Evidencias Nivel

Adultos

ESL y LCM segun los criterios aceptados por la administracion norteamericana, son FAE eficaces en el tratamiento
en monoterapia

LTG es mas efectivo y eficaz que PGB I

LEVy ZNS no son inferiores en efectividad/eficacia a CBZ como monoterapia inicial en adultos con CE focales |

Terapia coadyuvante en la epilepsia focal en niios y adultos
e 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 afiadida,

por lo que todos tienen indicacion en el traamiento coadyuvante de la ERF focal.

En los tltimos afos se han anadido nuevos FAE para el tratamiento adyuvante de la ERF focal:

e ESL. En un metaandlisis de la Cochrane Library se analizaron las evidencias de ESL procedentes de 4
ECA y se demostré efectividad de ESL en terapia afiadida para reducir la frecuencia de las CE a dosis
de 800 y 1.200 mg una vez al dia en adultos con CE focales, comparada con placebo [27].

e LCM. En un metaanalisis de tres ECA doble ciego, con 1.294 pacientes adultos con CE de comienzo
focal, se demostré la efectividad de LCM en terapia anadida, con un comienzo precoz de eficacia, a las
dosis de 200, 400 y 600 mg/dia, 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 reduccién de CE
focales en terapia afiadida con respecto a placebo para todos ellos [29].

e PMP. Tres ECA doble ciego, demostraron que PMP en terapia afiadida en dosis de 4, 8 y 12 mg/dia,
reducia la frecuencia de CE significativamente y aumentaba la tasa de respondedores con respecto a
placebo, sin efectos adversos graves [30].

¢ RFM. Aunque solamente estd aprobada para el tratamiento del sindrome de Lennox-Gastaut también
ha demostrado eficacia en las CE focales en terapia afladida en un ECA doble ciego [31].

» Pregunta N° 116.- ;Cuales son los FAE indicados para las CEGTC?

En los estudios comparativos de diversos FAE en CE focales también se incluian subgrupos con CEGTC de
inicio aunque con probables errores en la clasificacion. En los metaandlisis 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 retencion ni en el con-
trol de las CEGTC entre VPA y TPM [8]. La RS de la ILAE de 2006 encontré evidencias de baja calidad
sobre la efectividad en las CEGTC en monoterapia de CBZ, LTG, OXC, PHT, TPM y VPA en nifos y adul-
tos sin diferencias significativas entre los FAE comparados [7]. Pero se debe considerar que CBZ, OXCy
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 disefo practico y de duracion prolongada, comparé VPA, LTG y TPM en pacientes mayores
de 4 afnos 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 remision de 12 meses) VPA fue superior a LTG y similar a
TPM. En resumen, VPA fue més eficaz que LTG y mejor tolerado que TPM [32].

El estudio KOMET fue un ensayo clinico de superioridad sin cegamiento de clase III, disefiado para com-
parar LEV con VPA o CBZ segun criterio del clinico en pacientes mayores de 16 afios con diagnostico 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 (indice de retirada a los 12 meses) y
secundaria (indice 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 11l

VPA es mas eficaz que LTG y mejor tolerado que TPM en la epilepsia generalizada (con varios tipos de CE asociadas)
en ninos y adultos

LEV no es superior a VPA en las CE generalizadas primarias en adultos 11l

» Pregunta N° 117.- ;Cual es el tratamiento farmacolégico indicado en las CE de ausencia?

Una RS de la ILAE [7] y un metaandlisis de la Cochrane Library [33] concluyeron que habia evidencia de
clase I1I 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 clinico aleatorizado con el disefio recomendado por la
ILAE de clase I, comparando estos tres FAE [34], fueron incluidos nifios 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 indice de retencion a los 4 y 12 meses del FAE asignado en la aleatorizaciéon; 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 indice de fallos del tratamiento por efectos adversos ocurrié en el brazo de VPA; para medir
los efectos adversos cognitivos se usaron test de atencion y fueron mayores con VPA. En conclusién, ESM
y VPA fueron mas efectivos que LTG para controlar las CE de ausencia sin efectos adversos graves y VPA
presenté mds 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 metodoldgicas de corta duracién [35], se evalud 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 |

ESM tiene menos efectos adversos sobre la atencién que VPA

LEV no es eficaz para el tratamiento de las CE de ausencia Il

» Pregunta N° 118.- ;Cual es el tratamiento farmacoldgico indicado para las CE mioclénicas?

Las CE miocldnicas aparecen en sindromes de distinta etiologia y prondstico: desde epilepsias generaliza-
das idiopadticas a encefalopatias epilépticas o epilepsias mioclénicas progresivas. Aunque no hay eviden-
cias de calidad que lo apoyen, el criterio de los expertos [36] es que VPA es el FAE mds eficaz en las CE
mioclénicas en cualquier tipo de epilepsia. Existe también experiencia con el uso de CLB y CZP. En los
ultimos anos se han constatado evidencias de clase IV que sugieren que algunos de los nuevos FAE (LEV,
TPM, ZNS) pueden ser efectivos en las CE mioclénicas. También existen estudios de clase IV que sugieren
que LTG puede resultar eficaz en algunos pacientes con epilepsia mioclonica juvenil, pero en algunos pa-
cientes puede agravar o desencadenar CE mioclénicas en dicho sindrome, asi como en pacientes con sin-

drome de Dravet.

Evidencias Nivel

VPA es efectivo en CE mioclénicas v

CLB, CZP, LEV, LTG, TPM y ZNS también son FAE eficaces en las CE mioclénicas \%

:TGDpuede agravar o desencadenar CE mioclénicas en pacientes con epilepsia mioclénica juvenil o sindrome "
e Dravet

» Pregunta N° 119.- ;Cual es el tratamiento farmacolégico indicado para las CE ténicas o aténicas?

Las CE aténicas y tonicas son tipicas de epilepsias de la infancia y generalmente se asocian con encefalopa-
tias epilépticas graves, tales como el sindrome de Lennox-Gastaut. Las CE atdnicas con frecuencia son muy
invalidantes porque producen CE de caida 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 opcidn en las epilepsias que comienzan
con CE tdnicas o atonicas [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 sindrome de Lennox-Gastaut y en 7 ECA con diversos
FAE coadyuvantes, comparados con placebo, demostraron reduccién de la frecuencia de las CE de drop
attacks o CE aténicas CLB, FBM, LTG, REM, TPM y VPA, y REM también de las CE tdnicas. 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 comprobé que la combinacién de VPA, LTG y una benzodiazepina (CLB, CZP o
NZP) es altamente efectiva para reducir la frecuencia de las CE de drop attacks en nifios con epilepsias

sintomaticas generalizadas o multifocales y la eficacia se mantuvo al cabo de un afo.
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Evidencias Nivel
VPA es efectivo en CE de drop attacks I\
CLB, CZP, LEV, LTG, RFM, TPM y ZNS también son FAE eficaces en las CE de drop attacks \%

» Pregunta N° 120.- ;Hay FAE que pueden empeorar algun tipo de CE?

Paradéjicamente, algunos FAE que son eficaces sobre uno o varios tipos de CE, facilitan o agravan otras e
incluso, a veces, aquellas en las que estdn indicados. Las evidencias que existen son de clase 1V, es decir
casos clinicos aislados, series de casos y opinidn de expertos. Las epilepsias generalizadas idiopaticas son
especialmente propensas a este efecto, causado sobre todo por los FAE eficaces en CE focales [40]. La guia
NICE [41] recomienda que no se use CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB o VGB si existen CE de ausencias,
CE mioclénicas o se sospecha epilepsia miocldnica juvenil. LTG es una opcidn terapéutica en la epilepsia
generalizada idiopatica pero en algunos casos puede agravar las mioclonias de la epilepsia mioclénica juve-
nil. Se han descrito casos aislados de empeoramiento de las CE de ausencia con LEV [42]. Las BZD por via
intravenosa pueden inducir la aparicién de CE ténicas en pacientes con determinados tipos de encefalopa-
tia 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 mioclonia epiléptica negativa, CE

de ausencias atipicas o punta-onda continua durante el suefio de ondas lentas.

Evidencias Nivel
CBZ, GBP, LEV, OXC, PHT, TGB, VGB pueden facilitar las CE de ausencia I\
CBZ, GBP, LTG, OXC, PGB, PHT, TGB, VGB pueden facilitar las CE mioclénicas I\
GBP, OXC, PGB, TGB, VGB pueden incrementar las CE tonicas o atonicas I\
Las BZD por via intravenosa pueden facilitar la aparicion de CE ténicas en encefalopatias epilépticas \%
CBZ, LTG y OXC pueden precipitar mioclonia negativa o punta-onda continua durante el suefo lento en nifos "
con epilepsia rolandica

» Pregunta N° 121.- ;Debe recibir tratamiento con FAE un paciente con CE exclusivamente reflejas y, en
caso de utilizarse, cuales son los indicados en su tratamiento?

Las CE reflejas son las que aparecen inducidas, de forma objetiva y consistente, tras un estimulo especifico;
pueden consistir en el tnico tipo de CE (epilepsia refleja) o asociadas a otras CE. Las mds frecuentes son las
desencadenadas por estimulos 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 estimulo, o factores educati-
vos y socioculturales, y en estos casos el tratamiento farmacoldgico es recomendable. No existe ningin
tratamiento especifico 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 dependera del tipo de epilepsia ya
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1.2 opcion: VPA
Muy efectivas 2.2 0pcion: LEV, LTG \%
Asociados: CLB, ESM, TPM

Poco eficaces CLB, VPA, fenfluramina Y2

1.2 opcion: VPA

Muy efectivas 22 opcién: CLB, LEV, LTG v

Muy efectivas CLB antes del bafo \%
a ion:

Efectivas 1.2 opcion: VPA %

2.2 opcion: LEV, CLB, CZP

que las CE reflejas pueden ocurrir en cualquier tipo de epilepsia, focal o generalizada, idiopatica o sintomad-
tica. Los FAE mas eficaces, en las epilepsias fotosensibles y otras epilepsias reflejas aparentemente idiopd-
ticas, son VPA, como primera opcién y LEV o LTG como segunda opcién. En los casos de CE reflejas aso-
ciadas con epilepsia focal adquirida como las provocadas por sobresalto, musicogénicas o de la comida, se
usaran los FAE indicados en la epilepsia focal (Tabla 18.1).
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. Grado de

Recomendaciones ..
recomendacion

CBZ, GBP, LEV, LTG, OXC, PB, PHT, TPM, VPA y ZNS pueden ser utilizados en el tratamiento inicial A
en monoterapia de las CE de inicio focal en el adulto
CBZ, GBP, LTG, OXC, PB, PHT, TPM y VPA pueden ser utilizados en el tratamiento inicial A
en monoterapia de las CE de inicio focal en el nifio
LEV puede ser utilizado en el tratamiento inicial en monoterapia de las CE de inicio focal en el nifio C
CBZ, LTG, OXC, PHT, TPM y VPA pueden ser utilizados en el tratamiento en monoterapia c
de las CEGTC primarias en nifios y adultos
LEV puede ser utilizado en el tratamiento en monoterapia de las CEGTC primarias en adultos C
VPA es el FAE de eleccion en CEGTC en nifios y en adultos, excepto en mujeres en edad fértil C
CBZ, OXCy PHT pueden ser usados en CEGTC, aunque pueden empeorar otros tipos

. . R-SAdE
de CE generalizadas asociadas
ESM es el tratamiento de eleccién de las CE de ausencia no asociadas a CEGTC A
VPA es el tratamiento de eleccién de las CE de ausencia asociadas a CEGTC A
LTG estd indicado en el tratamiento en monoterapia de las CE de ausencia asociadas

. - R-SAdE

a CEGTC en mujeres en edad fértil
CLB, CZP, LEV, LTG, TPM, VPA y ZNS pueden ser utilizados en el tratamiento de las CE mioclénicas R -SAdE
CLB, CZP, LEV, LTG, RFM, TPM, VPA y ZNS pueden ser utilizados en pacientes con CE de drop attacks R-SAdE

» Pregunta ANEXA.- ;Cuales son los tratamientos farmacolégicos recomendados por la Sociedad An-
daluza de Epilepsia en los distintos tipos de crisis epilépticas de reciente comienzo?

e 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 farmacoldgicas y mejor tolerabilidad.

e VPA sigue siendo el FAE de referencia en CE generalizadas de todo tipo, recomendiandose como mo-
noterapia preferente, salvo en CE de ausencia en nifios, en los que ESM tiene menos efectos cogniti-
vos. También se recomienda valorar la relacion 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.

e Laeleccién de los FAE de primera linea fue realizada teniendo en cuenta la eficacia, tolerabilidad, fa-
cilidad de uso y otros aspectos, obteniéndose el consenso en reunién presencial. No obstante, la elec-
cion de un FAE entre los agentes de primera linea necesita ser individualizada segtn el perfil del pa-
ciente, por lo que los FAE incluidos en la opcién alternativa o como terapia adyuvantes, pueden ser la

primera opcién en determinados sujetos (Tabla 18.2).
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@No es contrario a la mejor practica cientifica la utilizacion de estos FAE como monoterapia preferente o alternativa, si las condiciones clinicas individuales
del paciente asf lo recomiendan;  Valorar la relacion riesgo/beneficio de VPA en la mujer en edad fértil, por sus efectos teratogénicos y por sus efectos en el
neurodesarrollo en ninos expuestos al FAE en periodo fetal, siendo aconsejable el uso de otros FAE eficaces; € ESM no es eficaz en CEGTC.
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» Pregunta N° 122.- ;Debe basarse la eleccion del tratamiento en el diagnéstico de sindrome epilép-
tico?

El diagndstico de epilepsia implica que un paciente padece CE no provocadas y que éstas tiendan a repe-
tirse [1]. Un sindrome epiléptico viene caracterizado no sélo por el tipo de CE, sino por otros datos como
edad de inicio de los sintomas, caracteristicas neurofisioldgicas, factores precipitantes, prondstico, res-
puesta al tratamiento y sintomas adicionales no epilépticos [2]. El diagndstico de sindrome epiléptico
proporciona informacion adicional al del tipo de CE para la decision terapéutica. Por ejemplo, muchos
nifos con epilepsia roldndica benigna pueden no precisar ningin tratamiento, pero el simple diagnédstico
de CE focales no permite llegar a esta conclusion. Por otra parte, en algunos sindromes 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 eleccién de un FAE sobre la base del diagndstico sin-
drémico. El primero es que con frecuencia en el momento de tomar la decisién de iniciar tratamiento con
un FAE, se cuenta exclusivamente con el diagndstico de CE y su tipo. El segundo es que la gran mayoria de
ensayos clinicos con los FAE se han centrado en el tipo de CE y no en el diagndstico de sindrome epiléptico.
Por este motivo, a menudo no hay otra alternativa que seleccionar el FAE mas iddneo para cada sindrome
a partir de su eficacia sobre los distintos tipos de CE.

207



indice Preguntas

SOCIEDAD ANDALUZA DE EPILEPSIA

» Pregunta N° 123.- ;Cual es la evidencia sobre el tratamiento de los sindromes epilépticos neonatales?
La clasificacién de la ILAE [2] incluye bajo este epigrafe cuatro sindromes epilépticos muy poco frecuentes,
dos de ellos benignos, convulsiones neonatales benignas familiares y no familiares (idiopaticas) y otros dos
de mal prondstico y con CE muy resistentes a FAE: encefalopatia epiléptica infantil precoz de Ohtahara y
encefalopatia mioclénica neonatal de Aicardi. En todos ellos sélo se dispone para el tratamiento farmaco-
l6gico 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 vy 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 sindrome de Ohtahara los mejores resultados se han conseguido con ACTH (especialmente en los
casos que progresan a sindrome 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 encefalopatia mioclénica 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 firmacos que puedan interferir con posibles trastornos metabélicos,

como VPA o VGB, deben utilizarse con precaucion [4].

» Pregunta N° 124.- ;Cual es la evidencia sobre el tratamiento del sindrome de West?

En dos RS, una de la Academia Americana de Neurologia junto a la Sociedad de Neurologia Pediatrica
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 sindrome de West. En
ambas RS se concluye que se desconoce cudl es el tratamiento mas 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 estimé que la evidencia es mds s6lida para ACTH a dosis bajas (es-
tudios de clase I1 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 duracion del tratamiento con ACTH fueron muy va-
riables en los diferentes estudios, de modo que no existen tampoco suficientes datos para conocer su dosis
6ptima. En un estudio de clase I, ACTH a dosis altas (150 UI/m?/dia) fue mas eficaz que prednisona (2 mg/
kg/dia). En otro estudio de clase II no se pudieron demostrar diferencias entre dosis mds bajas de ACTH
(20 UI/m?/d{a) y prednisona (2 mg/kg/dia).

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 comprobé que VGB (150 mg/kg/dia) fue
mas eficaz que hidrocortisona oral (15 mg/kg/dia). Basindose en éstas evidencias, muchos expertos consi-
deran que VGB es el tratamiento de eleccion para los espasmos infantiles en los pacientes con esclerosis
tuberosa [8]. En otro ECA de clase III, 221 pacientes con diagndstico de espasmos infantiles de novo, fueron
aleatorizados a dosis alta (100-148 mg/kg/dia) o dosis baja (18-36 mg/kg/dia) de VGB durante 14-21 dias.
Mayor ntimero de pacientes en el grupo de dosis alta quedaron sin CE y se normalizé el trazado EEG (15,9%
frente a 7%; p = 0,03). En el subgrupo de niflos 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 comparé 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 Ul/a dias alternos durante 2 semanas con reduccién progresiva en 15 dias, la predniso-
lona a dosis de 40-60 mg/dia durante 2 semanas con reduccién progresiva en 15 dias y la VGB a dosis de
100-150 mg/kg/dia. En los nifios que respondieron a la VGB el tratamiento se mantuvo hasta los 14 meses.
Se observo que el cese de los espasmos y la resolucion de la hipsarritmia fueron mayores con la terapia
hormonal a los 14 dias del inicio del tratamiento (73% frente a 54%). No se apreciaron diferencias entre
ACTH o prednisolona, pero el pequeiio tamaiio de la muestra no permitié extraer conclusiones significa-
tivas. No hubo diferencias en la respuesta segun la etiologia (sintomatica o criptogénica) [10]. Por otro lado,
el desarrollo psicomotor valorado a los 14 meses de edad fue mejor en los lactantes con sindrome de West
criptogénico tratados inicialmente con terapia hormonal, que en los tratados con VGB [11].

En la mayoria de los estudios, VGB se inicia a dosis de 50-100 mg/kg/dia en dos tomas, con aumento de
50 mg/kg/dia hasta alcanzar 150-200 mg/kg/dia en 4-10 dias. Posteriormente se contintia con el tratamien-
to a una dosis mds baja unos meses. Las dosis de ACTH empleadas con mas frecuencia son 20-40 Ul/dia
durante 2 semanas con reduccién 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 dias, siendo mds lenta con VGB [10]. Los efectos adversos
del tratamiento hormonal a corto plazo son potencialmente mds graves que con VGB.

No hay datos suficientes para determinar si otras formas de tratamiento (dieta cetégena, inmunoglobu-
linas por via IV, piridoxina, TRH, TPM, VPA o ZNS) son eficaces para el tratamiento del sindrome de West
[7]. No obstante, la opinién 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 Il

Los corticoides orales, especialmente prednisolona, y la VGB también son eficaces 1]

VGB a dosis altas es eficaz para el tratamiento de los espasmos infantiles en pacientes con esclerosis tuberosa 11l

VGB es mas efectiva que el tratamiento hormonal para el tratamiento de los espasmos infantiles en pacientes

. \%
con esclerosis tuberosa
El tratamiento hormonal es mas eficaz que VGB en los pacientes con sindrome de West criptogénico o sintomatico "
(excluidos los pacientes con esclerosis tuberosa)
BZD, TPM o VPA pueden ser utilizados como terapia coadyuvante de mantenimiento 1\

» Pregunta N° 125.- ;Cual es la evidencia sobre el tratamiento del sindrome de Lennox-Gastaut?
La respuesta del sindrome de Lennox-Gastaut a los antiepilépticos no es buena. Se desconoce el tratamien-
to éptimo pero muchos expertos consideran [12] que el tratamiento inicial de eleccion es el VPA.

Una reciente revision sistematica [13] concluye, basdndose en varios estudios de clase I y I, que LTG, FBM
y TPM, como terapia afiadida, pueden reducir el nimero total de CE y el nimero de CE ténicas y aténicas

(drop attacks). No obstante, la utilizacién del FBM se ha visto limitada por el riesgo de anemia aplasica.
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En un ECA enmascarado [14] controlado con placebo (clase I) se encontré6 que RFM como tratamiento
aftadido disminuyd el numero total de CE (33 frente a un 12%) y en especial el nimero de CE ténico-aténi-
cas (42% frente a un incremento del 1%).

Basdndose en evidencias de clase IV muchos expertos aconsejan el empleo de benzodiazepinas, particu-
larmente CLB [5]. Un ECA clase III demostré que CLB puede ser un tratamiento eficaz para los nifios con
sindrome de Lennox-Gastaut. Incluy6 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/dia. Después de 12 semanas, se observé mejoria signifi-
cativa para los dos grupos tratados con las dosis mas altas de CLB frente a placebo [15].

CBZ, PBy PHT pueden ser utiles para las CE ténicas pero CBZ y PHT pueden agravar otros tipos de CE.
Otros farmacos para los que tnicamente hay evidencias de clase IV son ACTH/corticoides, ESM, inmuno-

globulinas por via intravenosa, VGB y ZNS.

Evidencias Nivel

VPA es considerado el tratamiento de eleccién del sindrome de Lennox-Gastaut I\

LTG, FBM, RFM y TPM son eficaces como terapia afiadida para el tratamiento de las CE del sindrome
de Lennox-Gastaut

/1l

RFM en terapia afadida es eficaz para el tratamiento de las CE ténico-atdnicas asociadas al sindrome
de Lennox-Gastaut

CLB es eficaz como terapia anadida para el tratamiento de las CE del sindrome de Lennox-Gastaut 1l]

» Pregunta N° 126.- ;Cual es la evidencia sobre el tratamiento de la epilepsia generalizada idiopatica
con CE generalizadas tonico-clonicas (CEGTC) solamente?

Una RS de la ILAE de 2006 [16] encontré evidencias de clase III sobre la efectividad en las CEGTC de CBZ,
LTG, OXC, PHT, TPM y VPA en nifios 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 tnico grupo. Para el
tiempo hasta el fracaso del tratamiento (que mide efectividad, es decir eficacia mds tolerabilidad), VPA fue
significativamente mejor que LTG y TPM. Para el tiempo hasta una remisién 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 mas eficaz que LTG y mejor tolerado que TPM.

El estudio Komet [18] fue un estudio abierto de clase III, similar al estudio SANAD disefiado para com-
parar LEV con CBZ o VPA, en mayores de 16 afios con diagnoéstico reciente de epilepsia, con dos grupos,
uno con aleatorizaciéon 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 (indice de retirada a los 12 meses) y secundaria (indice de
pacientes libres de CE a los 12 meses, 68% con VPA y 61% con LEV).

En resumen, VPA es el FAE de eleccién 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 mas efectivo que LTG y TPM para el tratamiento de la EGI con CEGTC, en nifios y adultos 11l

LEV no es inferior en eficacia a VPA en la EGI 1]

CBZ, OXC, PHT son eficaces en las CEGTC pero pueden empeorar otros tipos de CE generalizadas idiopaticas \%

» Pregunta N° 127.- ;Cual es la evidencia sobre el tratamiento de la epilepsia de ausencia infantil y juvenil?
Enla 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 ninos. Basdndose en series de casos y en la experiencia clinica (evidencia de clase IV), CBZ, OXC, PB,
PGB, PHT, TGB, VGB pueden agravar o precipitar las CE de ausencia. LEV no mostré 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 incluy6 exclusivamente nifios con epilepsia de ausencia infantil, se asigné 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;
ESMy 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 indice de fallos de tratamiento por efectos adversos ocurri6 en el brazo de VPA. Para el ana-
lisis de los EA cognitivos se usaron test de atencién y de conducta. En conclusién ESM y VPA fueron mas
efectivos que LTG para controlar las CE de ausencia sin efectos adversos graves y VPA present6 mas efectos

adversos cognitivos que ESM.

Epilepsia de ausencia juvenil

No existen ensayos especificos en este sindrome por lo cual es necesario aplicar los tratamientos eficaces
en las CE de ausencia, pero se debe tener en cuenta que en este sindrome se asocian CEGTC con maés
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 sindrome
epiléptico de ausencia infantil

LTG es eficaz para el tratamiento de las CE de ausencia 11l

CBZ, GBP, LEV, OXC, PHT, TGB y VGB pueden agravar las CE de ausencia I\

LEV no es eficaz en las CE de ausencia Il




indice Preguntas

SOCIEDAD ANDALUZA DE EPILEPSIA

» Pregunta N° 128.- ;Cual es la evidencia sobre el tratamiento de la epilepsia mioclénica juvenil?

En base a la experiencia de muchos anos y de estudios abiertos, VPA es el tratamiento de eleccién en mo-
noterapia en la epilepsia mioclénica juvenil (EM]). El estudio SANAD [17] demostré superioridad de VPA
sobre LTG y TPM en la EGI, incluida la EM]. 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 EM]J.

LTG ha mostrado eficacia en la EM] en numerosos estudios no controlados pero en una pequefia pro-
porcion de pacientes agravé o indujo CE miocldnicas. Las CE mioclénicas 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)
compard LTG y VPA en el tratamiento en monoterapia en la EM]. 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-
porcion de pacientes libres de CE a largo plazo; solo un paciente tuvo exacerbacién de las CE mioclénicas
con LTG y los efectos adversos fueron méds frecuentes con VPA [23].

En un ECA abierto con pacientes con EM]J, 16 recibieron TPM y 17 recibieron VPA; ambos FAE mostra-
ron eficacia similar, con peor tolerabilidad para VPA, pero el escaso nimero 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 miocldnicas analizé la eficacia de LEV como terapia adyuvante;
mostr6 una reduccién de mas del 50% de los dias 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 miocldnicas, aunque no hay
estudios controlados en EM]J. Varios estudios de clase IV sugieren que CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB y

VGB pueden precipitar o agravar las CE mioclénicas.

Evidencias Nivel

CZP, LEV, LTG, TPM, VPA y ZNS pueden ser eficaces para el tratamiento de la epilepsia miocldnica juvenil \%

LEV es eficaz como terapia adyuvante en la epilepsia mioclénica juvenil |

CBZ, GBP, LTG, OXC, PHT, PGB, TGB y VGB pueden precipitar o agravar las CE mioclénicas I\

» Pregunta N° 129.- ;Cudl 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 rolandica

Es el sindrome epiléptico mas frecuente en la edad pedidtrica. En una RS, no se encontraron estudios de
clase I o II para el tratamiento de la epilepsia rolandica. CBZ y VPA han mostrado eficacia/efectividad en
estudios de nivel III para el tratamiento de la epilepsia roldndica 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 nifios 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 anecdéticos de agravamiento de la epilepsia roldandi-

ca benigna con CBZ, LTG y OXC (evidencia de clase IV). Por esta razon 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 roldndica benigna puede remitir espontdneamente sin tratamiento antiepiléptico
(evidencia de clase IV). Basdndose en esto, muchos expertos consideran que las CE pueden no ser trata-
das si son bien toleradas por el nifio y su familia (por ejemplo si las CE son poco frecuentes, s6lo focales
o sélo nocturnas) [28].

Evidencias Nivel

CBZ y VPA pueden ser eficaces en el tratamiento de la epilepsia rolandica 1]

GBP, LEV y OXC pueden ser eficaces en el tratamiento de la epilepsia rolandica I\
CBZ, LTG y OXC pueden agravar algunos pacientes con epilepsia rolandica \%
La epilepsia rolandica puede remitir espontdaneamente sin tratamiento 1\

Epilepsia occipital benigna infantil precoz de Panayiotopoulos

El curso clinico también suele ser benigno; las convulsiones son poco frecuentes y casi la mitad de los pa-
cientes tienen una sola convulsion. Por ello muchos expertos consideran que las CE pueden no ser tratadas
si son bien toleradas por el nifio y su familia y la remisiéon espontdnea ocurre generalmente en dos o tres
anos a partir de su inicio. El tratamiento profildctico se reserva para pacientes con CE frecuentes, con sin-
tomas severos o con trastornos neuroconductuales preexistentes [29]. No existen ECA en este sindrome y
por tanto pueden emplearse los firmacos eficaces en el tratamiento de las CE focales, aunque hay mas ex-
periencia con CBZ, que controla las CE en la mayoria de los pacientes.

Epilepsia occipital benigna infantil tardia de Gastaut

Se prescribe tratamiento antiepiléptico mds a menudo ya que la duracién de la epilepsia es mas larga y
las convulsiones pueden ser frecuentes [30]. Cualquier medicamento indicado en la epilepsia focal es
probable que sea eficaz, siendo la CBZ el mas utilizado. Un estudio abierto sugiere que LEV puede ser
eficaz [31].

» Pregunta N° 130.- ;Cuales son las evidencias sobre el tratamiento de otros sindromes epilépticos?
Las evidencias disponibles sobre el tratamiento de otros sindromes epilépticos son muy limitadas.

Epilepsia mioclonica benigna de la infancia

Unicamente se dispone de evidencias de nivel IV. VPA en monoterapia parece ser muy efectivo, pero debe
iniciarse lo mas 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
supresion del tratamiento tras un afio sin CE [5].
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Epilepsia mioclénica severa o sindrome de Dravet

Las CE son extremadamente dificiles de controlar. En un metaandlisis [33] sobre los diversos tratamientos
en el sindrome de Dravet, se encontraron dos ECA enmascarados con pequeiio nimero de pacientes en los
que STP como terapia afiadida comparado con placebo mostrd una tasa de respondedores (reduccién 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 maés utilizados y supuestamente mds eficaces son VPA a altas dosis (100 mg/kg) y las BZD, preferente-
mente CLB. En un estudio abierto en el que se asocié STP a VPA y CLB, se produjo respuesta (reduccién
de CE = 50%) en 16/24 pacientes y 4 quedaron libres de CE clénicas o ténico-clonicas [34]. Otra buena
asociacion es VPA mdas TPM, con mejoria sobre todo de las CE focales y CE ténico-clonicas generalizadas.
En algunos casos ACTH o corticoides, ESM, inmunoglobulinas por via intravenosa a altas dosis, LEV y
ZNS han dado resultados satisfactorios. RFM no ha mostrado eficacia en el tratamiento de este sindrome e
incluso puede empeorar a algunos pacientes [35]. No deben emplearse CBZ, GBP, LTG, OXC, PGB, PHT,
TGB ni VGB por empeorar las CE mioclénicas [36].

Epilepsia mioclonico-astatica de Doose

Basdndose en evidencias de nivel IV [37], VPA se considera el FAE de primera eleccion, dado su amplio es-
pectro de accion. Si fracasa puede asociarse BZD, ESM, LEV, LTG, TPM o ZNS. La dieta cetégena puede ser
muy eficaz [38]. En un estudio retrospectivo multicéntrico con pocos casos se observo eficacia mantenida
con RFM [39]. Deben evitarse CBZ, GBP, OXC, PGB, TGB y VGB, por incrementar las CE miocldnicas.

Sindromes epilépticos con punta-onda continua durante el suefio lento

El tratamiento de estos sindromes es con frecuencia decepcionante. No hay ensayos clinicos controlados y
tan sélo 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 prondstico a largo
plazo.

Hay tres sindromes poco frecuentes que constituyen este grupo y que representan diferentes espectros
de gravedad de un sindrome comun. La epilepsia parcial benigna atipica de Aicardi es la forma de curso
mads 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 via intravenosa [41].

En el sindrome de Landau-Kleftner y la epilepsia con punta-onda continua durante el suefio lento, las CE
clinicas habitualmente tienen un fécil control, sin embargo los FAE tienen poco efecto sobre las descargas
paroxisticas del EEG responsables del deterioro del paciente. Se han usado muchos FAE, en monoterapia o
en combinacién. VPA, solo o asociado a BZD o ESM es para algunos el tratamiento de eleccion [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-
festacion critica es el estado de mal epiléptico. Varios estudios observacionales [42] han documentado
buenos resultados de LEV en terapia afnadida. Algunos autores consideran que CBZ, PB y PHT, pueden
empeorar las descargas en el EEG y el déficit cognitivo.
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. Grado de

Recomendaciones ..
recomendacion

La eleccion del tratamiento con FAE debe basarse en el diagndstico del sindrome epiléptico R- SAdE
y en su defecto en el tipo o tipos de CE
El tratamiento de eleccién del sindrome de West secundario a esclerosis tuberosa es VGB R-SAdE
El tratamiento de eleccién del sindrome de West en el resto de los casos es ACTH C
El tratamiento de eleccion del sindrome de Lennox-Gastaut es VPA R-SAdE
CLB, LTG, RFM y TPM son FAE de eleccién en terapia afiadida en el sindrome de Lennox-Gastaut. A/B
RFM es muy eficaz en las CE ténico-aténicas asociadas a este sindrome
El tratamiento de eleccién en nifios y adultos de la epilepsia generalizada idiopatica C
con CEGTC solamente es VPA
En epilepsia generalizada idiopatica con CEGTC solamente, LEV, LTG y TPM son tratamientos C
alternativos cuando VPA estd contraindicado o es inefectivo
Los FAE de eleccién en el tratamiento de la epilepsia de ausencia infantil son ESM y VPA A
El tratamiento de eleccion en la epilepsia de ausencia juvenil es VPA R-SAdE
LTG puede ser util en la epilepsia de ausencia juvenil en la mujer en edad fértil R-SAdE
VPA es el tratamiento de eleccién en la epilepsia miocldnica juvenil R-SAdE
LEV puede ser util en la epilepsia mioclénica juvenil en la mujer en edad fértil R-SAdE
Como tratamiento inicial en monoterapia de la epilepsia rolandica benigna puede emplearse C/R-SAdE
CBZ, GBP, LEV, OXC 0 VPA
Las epilepsias focales benignas de la infancia pueden ser no tratadas si son bien toleradas R- SAdE
por el paciente y su familia
En otros sindromes epilépticos, la experiencia es limitada y en la mayoria de los casos R- SAdE
el tratamiento se basa en series de casos u opiniones de expertos

» Pregunta ANEXA.- ;Cuales son los tratamientos farmacolégicos recomendados por la Sociedad An-

daluza de Epilepsia en los distintos sindromes epilépticos?

La eleccion de un FAE entre los agentes de primera linea necesita ser individualizada segtin el perfil del

paciente, por lo que los FAE incluidos en otros FAE, pueden ser la primera opcién en determinados sujetos

(Tabla 19.1).
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VGB

ACTH

VPA

STP, VPA

VPA B

VPAP

LEV, OXC

ESM (19), VPA (29)

ACTH, BZD 9, TPM ¢, VPA @

BzD ¢ TPM ¢, VGB, VPA @

CBZ, GBP, OXC,

CLB, LTG, RFM, TPM PGB, TGB, VGB
CLB, LEV CBZ, GBP, LTG, OXC,
TPM, ZNS PGB, PHT, TGB, VGB

CBZ, GBP, LTG, VPA =

CBZ, GBP, OXC, PGB,

HG PHT, TGB, VGB

CBZ, GBP, OXC, PGB,

ESM G PHT, TGB, VGB

CBZ, GBP, OXC, PGB,

BZD, LEV, LTG, TPM, ZNS PHT TGB, VGB

2 Como terapia adyuvante; ® Valorar la relacion riesgo/beneficio de VPA en la mujer en edad fértil, por sus efectos teratogénicos y por sus efectos en el neu-
rodesarrollo en nifios expuestos al FAE en periodo fetal, siendo aconsejable el uso de otros FAE eficaces.
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» Pregunta N° 131.- jEl tratamiento antiepiléptico debe iniciarse con un solo FAE o con una combina-
cion de FAE?

Hasta la década de los ochenta del siglo pasado, lo habitual era comenzar un tratamiento para la epilepsia
con una combinacion de FAE. Sin embargo, la opinién de varios autores, basada en observaciones abiertas
en las que la monoterapia mejoraba el control de las crisis epilépticas (CE) y disminuian los efectos adver-
sos en algunos pacientes, motivo que el inicio del tratamiento antiepiléptico con un solo FAE se establecie-
ra como lo mas idéneo [1]. Esta opinidn, fue analizada en un ECA enmascarado multicéntrico, que incluyé
a 130 pacientes adultos con CE focales o generalizadas tonico-clonicas, no tratados previamente, en el que se
comparé una monoterapia con 400 mg/dia de CBZ con una asociacién de 200 mg/dia de CBZy 300 mg/dia
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 significacién, y
tampoco se encontraron diferencias en toxicidad neuroldgica o sistémica, eficacia o calidad de vida entre
ambos grupos, aunque debe tenerse en cuenta que el tamano muestral fue escaso. Por otro lado, si quedd
establecido que la tolerabilidad de la asociaciéon de FAE puede aumentarse con la disminucién de las dosis
de los FAE asociados [2].

Ahora bien, dado que la monoterapia facilita el cumplimiento terapéutico, disminuye la probabilidad de
toxicidad idiosincratica y crénica y de interacciones farmacoldgicas 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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mayoria 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 minima eficaz, alcanzdndola de forma paulatina,
siguiendo las recomendaciones establecidas para cada FAE. Si persisten CE a dosis baja, es practica 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 mas rdpidamente por via enteral o parenteral para alcanzar un

nivel plasmético 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

La monoterapia puede favorecer el cumplimiento terapéutico, disminuye la probabilidad de toxicidad idiosincratica
y crénica y de interacciones farmacolégicas desfavorables

En los ensayos clinicos la mayoria de los pacientes se controlan con dosis baja de FAE |

» Pregunta N° 132.- ;Qué se debe hacer si el tratamiento con el FAE inicial no es efectivo?

Dos de cada tres pacientes diagnosticados de epilepsia consiguen la remision de las CE y la gran mayoria
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 opcién 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 ninos 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 asocié un segundo FAE, siendo se-
guidos durante un ano o hasta la retirada del FAE por falta de eficacia o efectos adversos. Pues bien, el
tiempo de retencion del tratamiento asignado, admisiones en el hospital, dias perdidos de trabajo o de
escolarizacién y la calidad de vida, no difirieron entre los dos grupos, aunque el nimero 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 encontrandose 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-
duccién del 50% en el nimero 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 més FAE, se comprob¢ que el perfil de
efectos adversos no difirié entre los pacientes tratados con 1 o 2 FAE, sugiriendo los autores que los efectos
adversos pudieron estar determinados por susceptibilidad individual, manejo clinico y tipo de FAE toma-
dos [13]. Dado el gran nimero de FAE disponibles en la actualidad, con diversos mecanismos de accién y
mejor perfil farmacocinético y de tolerabilidad en muchos de ellos, que hacen su consumo mds cémodo
y seguro, y la demostracion de algunos sinergismos, algunos expertos aconsejan que la asociacién de FAE
sea iniciada de forma mds 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 asociacion 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 incrementarian 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

» Pregunta N° 133.- ;Qué se debe hacer si la primera combinacion de FAE no es efectiva?
Cuando un paciente no responda a dos FAE adecuados, tomados de forma apropiada, en monoterapia o en
combinacién, padece una epilepsia resistente o refractaria a FAE segtn la ILAE, y por tanto, se aconseja una
revisidn precisa y pormenorizada del diagnoéstico y tratamiento. En cualquiera de estos casos es aconsejable
remitir al paciente a un centro especializado de epilepsia para confirmar el diagndstico, conseguir un mane-
jo farmacoldgico experto y, en tltimo extremo, valorar las opciones de tratamiento no farmacolégico [16].
A pesar de la acreditacidn de refractariedad, en estos pacientes es aconsejable modificar el tratamiento,
sustituyendo uno de los FAE por otro con diferente mecanismo de accién. Si con este cambio no se consi-
gue el control, se deberian realizar sustituciones secuenciales y en pacientes seleccionados podria combi-
narse un tercer FAE complementario con los anteriores. En un estudio que analizaba la respuesta a sucesi-
vos regimenes con FAE se comprobé que no existia control de CE cuando se habian consumido seis o0 mds
FAE [17]. Sin embargo, otros estudios han demostrado perspectivas algo mejores, por conseguirlo tras un
mayor namero 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 ttiles para lograr la remisién [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 combinacién de FAE.

Evidencias Nivel

Los pacientes que no hayan respondido a dos FAE, ya sea en monoterapia o asociados, pueden beneficiarse "
de una valoracién mas especializada en un centro de epilepsia

Con sucesivas combinaciones de FAE, se puede conseguir la remisién de CE en un nimero valorable de pacientes
con epilepsia resistente a FAE

221



indice Preguntas

SOCIEDAD ANDALUZA DE EPILEPSIA

Figura 20.1
Forma de inicio, mantenimiento, sustitucion y combinacién de FAE, segun la Sociedad Andaluza de Epilepsia.

» Pregunta N° 134.- ;Qué factores deben tenerse en cuenta al combinar FAE en funcion de su efectividad?
En la actualidad, se dispone de tantos FAE, que es dificil la decisién 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 clinicas muy concretas como CZP, PB, PHT, RFM, RTG,
STP y VGB, y algunos han dejado practicamente de usarse por sus efectos adversos graves o por su poca
operatividad, como FBM, PRM y TGB.

En un metaandlisis de ECA de los FAE recientes en ERF focal, se ha demostrado su efectividad en terapia
afiadida frente a placebo (consiguen globalmente un 6% mds de pacientes libres de CE y un 21% mds de
pacientes con disminucién de CE > 50%) [19]. En otro metaandlisis con 10 FAE recientes (ESL, GBP, LCM,
LEV, LTG, OXC, PGB, TGB, TPM y ZNS), en terapia anadida en ERF focal, se realiz6 una comparacién
basada en el nimero de pacientes necesario a tratar, obteniéndose que TPM y LEV fueron los mds eficaces,
GBP y TGB los de menos eficacia y las tasas mds altas de retirada por efectos adversos fueron con OXCy
TPM vy las més bajas con GBP y LEV [20]. No obstante, estos metaandlisis se basan en comparaciones indi-

rectas de ECA heterogéneos por lo que sus resultados deben interpretarse con cautela [21].
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1. Seleccionar siempre FAE que sean eficaces para el tipo de CE y epilepsia del sujeto
2. Evitar FAE que puedan empeorar determinados tipos de CE, en aquellos sindromes que combinen diversos tipos de CE
3. Asociar FAE idoneos a las caracteristicas dependientes del sujeto (edad, sexo, comorbilidad)

4. En el FAE a combinar con el que ya se esté tomando, considerar los siguientes criterios:

* Que tenga la menor posibilidad de efectos adversos y sin toxicidad aditiva conocida

» Que sea comodo 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 accién diferente o multiples mecanismos de accion

e Seleccionar combinaciones de FAE en las que se ha evidenciado su sinergismo

5. Reducir ligeramente la dosis del primer FAE y empezar con dosis bajas del segundo, aumentando de forma paulatina
en funcion de la respuesta hasta la dosis minima eficaz

6. Sino existe respuesta adecuada, aumentar la dosis de los FAE, hasta la mayor tolerada

7. Sial asociar el segundo FAE, se obtuviera un control total de CE, especialmente si existen efectos adversos, reducir paulatinamente
hasta suspender el primero en un tiempo razonable, teniendo en cuenta la evolucion previa del paciente y el prondstico de la epilepsia

8. Sial retirar el primer FAE reaparecieran las CE, continuar con la biterapia a las dosis que eran eficaces y bien toleradas

9. Si la primera combinacion de FAE no controla las CE:

» Reconsiderar diagndstico, tratamiento y su cumplimiento y posibles factores precipitantes
« Valorar la posibilidad de cirugia

* Realizar combinaciones alternativas con dos FAE

» Considerar en casos seleccionados asociar 3 FAE con igual criterio que para la biterapia

En los distintos tipos de epilepsia generalizada, no existen ECA comparativos y enmascarados en terapia
anadida con los distintos FAE y el mayor cimulo de evidencia que existe proviene de estudios abiertos y de
observacion. Se ha demostrado eficacia en los distintos sindromes epilépticos generalizados con CLB, CZP,
ESM, LEV, LTG, REM, 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 combinacién de FAE, tanto en epilepsia focal como generalizada, nos encon-
tramos con la préactica ausencia de estudios comparativos de calidad y por lo tanto, la decisién se basa en
aspectos individualizados [14,15]. Se entiende por politerapia racional o ldgica 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 intrinsecas de los FAE a combinar [7-9,14,15] (Tabla 20.1).

Evidencias Nivel

Todos los FAE de reciente introduccion han demostrado eficacia en terapia de asociacion en epilepsia focal
sin o con generalizacién secundaria

La politerapia racional o légica tiene en cuenta las peculiaridades del tipo de CE y epilepsia del sujeto,
las caracteristicas de éste y de los FAE que van a ser asociados
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» Pregunta N° 135.- ;Qué factores relacionados con el tipo de epilepsia y caracteristicas del paciente
deben tenerse en cuenta al combinar FAE?

Tipo de epilepsia
La eleccién de un FAE depende en primer lugar y de forma primordial, de su eficacia en el tipo de CE y/o

sindrome epiléptico que padezca un paciente concreto:

Eficacia en el tipo de CE:
Los FAE han demostrado eficacia en los siguientes tipos de CE:
e CE focal sin/con generalizacion secundaria: todos los FAE son eficaces salvo ESM.
e CE generalizada primaria ténico-clénica: CBZ, LEV, LTG, OXC, PB, PHT, TPM, VPA, ZNS.
e CE mioclénica: CLB, CZP, LEV, LTG, TPM, VPA, ZNS.
e CE aténica/ténica: CLB, CZP, LEV, LTG, RFM, TPM, VPA, ZNS.
e CE de ausencia: ESM, LTG, VPA, TPM, ZNS.
e 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 mioclénicas, por lo que cuando existan dudas sobre la existencia de estas CE,

deberian evitarse en lo posible, siendo recomendable el uso de FAE de amplio espectro [23].

Eficacia en el tipo de sindrome epiléptico:

Existen sindromes epilépticos cuyo diagndstico implica refractariedad en gran nimero de ocasiones, por lo
que la terapia combinada deberia ser considerada precozmente; tal es el caso del sindrome de Lennox-
Gastaut y de Dravet, entre otros. En la tabla 20.2 se especifican los FAE eficaces y combinaciones mas apro-
piadas para los distintos sindromes [22,24-31].

Caracteristicas del paciente

Ciertas caracteristicas 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 nifios pequefios es importante evitar BZD, PB, PHT y TPM por sus efectos adversos
sobre la funcién cognitiva y el aprendizaje. En la adolescencia, habra que evitar VPA por el riesgo de
alopecia, obesidad, y sindrome de ovario poliquistico en la mujer. En el anciano hay mds probabilidad de
efectos adversos dependientes de dosis y de interacciones farmacoldgicas por la habitual polifarmacia,
y debe tenerse en cuenta su menor capacidad de metabolizacién y eliminacion. Por ello, se debe evitar
en lo posible FAE con capacidad aditiva de efectos adversos y con gran capacidad de interaccionar entre
si'y con otros farmacos, asi 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. Ademads, debe considerarse la
posibilidad de gestacion 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].

224



indice Preguntas

TRATAMIENTO COMBINADO CON FAE

Sindrome de West

Sindrome de Lennox-Gastaut
Sindrome de Doose

Epilepsia ausencia

Epilepsia mioclénica juvenil

Epilepsia generalizada
primaria con CE
ténico-clénicas

Sindrome de Dravet

@ LTG puede exacerbar las CE mioclonicas en algunos pacientes.

FAE eficaces
(orden alfabético)

ACTH, BZD,
corticoides, LEV, LTG,
TPM, VGB, VPA, ZNS

CLB, ESM, FBM,
LEV, LTG, RFM,
TPM, VPA, ZNS

ESM, LTG, TPM,
VPA, ZNS

CLB, CZP, LEV, LTG?,
TPM, VPA, ZNS

CBZ, LEV, LTG, OXC,
TPM, VPA, ZNS

CLB, LEV, STP,
TPM, VPA, ZNS

Combinaciones
mas recomendadas

ACTH +VGB
ACTH + VPA

LTG + VPA
LTG +TPM
LTG/VPA + CLB/RFM

ESM + VPA
ESM + LTG
LTG + VPA

VPA + LEV/LTG #/TPM

VPA + LEV/LTG/TPM

CLB + STP
STP + VPA
CLB + STP + VPA

Otras combinaciones

ACTH + piridoxina
ACTH + sulfato de magnesio

LTG/VPA + LEV/ZNS

ESM/LTG/VPA +TPM/ZNS

VPA/LEV + CLB/CZP/ZNS

VPA/LEV + CBZ/OXC/ZNS

VPA + CLB/LEV/TPM/ZNS

FAE no
indicados

PB

CBZ, GBP, OXC,
PGB, TGB, VGB

CBZ, GBP, OXC, PHT,

PGB, TGB, VGB

CBZ, GBPF, OXC, PHT,

PGB, TGB, VGB

Si sospecha
de mioclonias:

CBZ, GBPF, OXC, PHT,

PGB, TGB, VGB

CBZ, GBP, LTG, OXC,
PHT, PGB, TGB, VGB

C. Comorbilidad. Numerosas patologias médicas, neurolégicas y psiquidtricas son mucho mas comunes

en los pacientes con epilepsia y los problemas de salud previos al inicio y al combinar FAE modulan en

gran medida su eleccién. Las vias de eliminacién del FAE pueden estar alteradas por insuficiencia renal

o hepitica, siendo mds apropiado utilizar aquellos cuya eliminacion sea diferente al del 6rgano afecto

[34]. En un estudio de opinién obtenido mediante el método Delphi sobre prescripcién de FAE en Espa-

na, los principales factores que influyeron en la eleccion del tratamiento en pacientes con alguna mor-

bilidad asociada fueron la influencia directa del FAE en la patologia de base, sus efectos secundarios y

las posibles interacciones farmacolégicas con la medicacidn que precise el paciente [35].

Evidencias

Nivel

El tipo de CE y de sindrome epiléptico constituyen un factor determinante en la seleccién de los FAE al inicio
de monoterapia y al combinarlos
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» Pregunta N° 136.- ;Qué factores relacionados con las caracteristicas de los FAE deben tenerse en
cuenta al ser asociados?

Con el namero de FAE actuales, serian posibles mds de 200 asociaciones de FAE tomados de dos en dos.
Incluso, aunque agrupiramos varios de ellos por familias segiin mecanismo de accién (vg. BZD o carboxa-
midas), el nimero de asociaciones seguiria siendo muy elevado, por lo que es necesario utilizar criterios

adicionales en cuanto a las caracteristicas intrinsecas de los FAE, siendo las mds 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 clinicos, han modi-
ficado en gran medida su perfil de seguridad, condicionando que hayan sido relegados para patologias
concretas, en casos seleccionados y/o en condiciones rigurosas de vigilancia, como ha ocurrido con FBM,
RTG, TGBy VGB.

Ademds, en una afeccién crénica 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 neuroldgico
dependientes de dosis (mareo, inestabilidad diplopia,...) de la politerapia estdn en relacién con el nimero
de FAE, pero especialmente con los FAE combinados y con el manejo clinico, sobre todo con la titulacién y
la suma total de las dosis de los FAE asociados, aparte de cierta susceptibilidad individual. Por dicho moti-
vo, es aconsejable evitar la combinacién 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 afectacién cognitiva como las
BZD, PB, PHT y TPM, sobre todo en pacientes con especial susceptibilidad, como nifios 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 reaccién idiosin-
cratica en un paciente, sobre todo de tipo exantemdtico, se deben evitar otros FAE que pueden producir-
las. En cuanto a las reacciones adversas de tipo crénico, también deben evitarse FAE con capacidad in-
ductora aditiva de dichas reacciones, como combinar VPA y PGB en pacientes obesos, a titulo 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 si presentan un
mejor perfil de tolerabilidad, por lo que en general son preferibles para su utilizacion en terapia combi-
nada [38].

Farmacocinética de los FAE
Los aspectos practicos mds importantes en el tratamiento combinado son dos: ndmero de tomas diarias de
los FAE y sus interacciones.

El nimero 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 supervision, son preferibles FAE que requieran una o a lo sumo dos

tomas diarias [39].
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Las interacciones farmacocinéticas pueden modificar la concentracion sérica de los FAE vy sus efectos
(capitulo 12). En la capacidad de interaccion influye sobre todo el grado de metabolizacion hepatica, vias de
eliminacién y capacidad de induccién o inhibicidn enzimdtica. Con estos datos, se pueden predecir posi-
bles interacciones. Asi, los FAE de eliminacién preferentemente renal (GBP, LCM, LEV, PGB, VGB), en
general tienen muy baja capacidad de interaccién. Los FAE con metabolismo hepético, pero con escasa
modificaciéon de enzimas metabolizadoras tienen en general pocas o moderadas interacciones. Los FAE
con fuerte capacidad inductora (CBZ, PB, PHT, PRM) o inhibidora enzimdtica (STP, VPA) tienen gran fa-
cilidad de interaccion, al modificar el metabolismo de otros FAE. Cuando son dosificables los niveles séri-
cos de FAE, puede controlarse la interaccion y corregirla. Pero a veces esto no es factible, y ademds existen
interacciones no controlables con la monitorizacién de nivel plasmadtico, como las producidas por aumento
o disminucion de la fraccidn libre de algunos FAE o por incremento de los metabolitos activos o téxicos,
siendo necesario su conocimiento para predecir su aparicion en lo posible. En este sentido, son mds acon-
sejables los FAE recientes y sobre todo los no inductores ni inducibles y los de eliminacién esencialmente
renal [40].

Mecanismo de accion 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 accion todavia es incompleto. En la tabla 12.1 se reflejan los mecanismos de acciéon mds
reconocidos en la actualidad. Los estudios en modelos animales han permitido evaluar la dosis eficaz o
téxica 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 antagénicos con un segundo FAE.
Las combinaciones sinérgicas descritas en estos modelos animales son: combinacién de dos FAE con multi-
ple mecanismo de accién; combinacién de dos FAE gabérgicos; combinacion de FAE inhibidor de canal de
sodio con FAE gabérgico; combinacion de FAE inhibidor de canal de sodio con FAE con multiple mecanismos
de accién [41].

Las mejores sinergias en humanos se obtienen con la asociacién de FAE con mecanismos de accién di-
ferentes o con mecanismo de accién mdltiple [14,15]. En un analisis retrospectivo de 395 pacientes que
permanecieron libres de CE al menos un aio en tratamiento con dos FAE asociados, de las diez biterapias
mas eficaces, cinco correspondian a la asociacién de un FAE bloqueante de canal del sodio asociado a otro
con mecanismo de acciéon multiple; las otras cinco correspondian a asociaciones de FAE con diferentes
mecanismos de accién [42]. En otro estudio con 8.615 pacientes con epilepsia focal tratados en biterapia, se
comprobé que los que tomaron dos FAE con diferente mecanismo de accién tuvieron mayor duracion 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 accién [43]. No se recomienda la combi-
nacién de dos FAE inhibidores de canal de sodio, ya que aparte de no tener efecto sinérgico en eficacia,
pueden potenciarse sus efectos adversos neuroldgicos. Esto se ha puesto de manifiesto en estudios de prac-
tica clinica diaria, en los que LCM y ESL, que aun siendo efectivos cuando se asocian a otros bloqueantes
del canal de sodio, son mas eficaces y mejor tolerados cuando se asocian a FAE que tienen diferente meca-
nismo de accién [44,45]. En cuanto al tratamiento con tres FAE simultdneos no existen datos que permitan
hacer recomendaciones, aunque en general se deberian seguir los mismos principios que para la asociaciéon
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

Las mejores sinergias detectadas en humanos se obtienen con el uso combinado de FAE con mecanismos "
de accion diferentes o con mecanismo de accién mdltiple

» Pregunta N° 137.- ;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 anadida en ERF focal, se des-
perté un gran interés en comprobar qué FAE eran los mds iddneos 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
mayoria de las descripciones se basan en observaciones clinicas y datos obtenidos de ensayos clinicos no
diseniados para tal efecto. La sinergia mds constatada es la asociaciéon de LTG y VPA, con la que existe una
consistente potenciacion de su eficacia al ser combinados tanto en epilepsia focal como generalizada. En un
estudio retrospectivo con 35 pacientes con ERF, tratados con esta asociacidn, el 51,4% quedé 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 titulaciéon mas
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 combinacién, 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 sindrome de Lennox-Gastaut, también se han excluido, ya que practicamente han
dejado de utilizarse por sus efectos adversos graves [7-9,14,36]. No existen descripciones de evidentes si-
nergismos con la asociacién de tres FAE, con la salvedad de algunos sindromes epilépticos graves de la in-
fancia, como la combinacion de VPA a LTG y una BZD en los drop attacks epilépticos [48] y STP mas CLB
y VPA en el sindrome de Dravet [30].

Evidencias Nivel
La eficacia de la asociacion de LTG y VPA es mayor que la de cada FAE por separado, aunque también se incrementa v
laincidencia de efectos adversos

No existen evidencias de calidad sobre sinergismos en la asociacion de tres FAE \%

» Pregunta N° 138.- ;Cuales son los limites de la asociacion de FAE?

En la terapia combinada con FAE, con elevada frecuencia se incurre en sobre-tratamiento, esto es, un act-
mulo innecesario de FAE y dosis y que tiene una relacion riesgo/beneficio muy desfavorable. Son causas
habituales de sobretratamiento la excesiva prolongacién de un tratamiento combinado, las dosis altas de
FAE asociados, el exceso de FAE simultidneos o el uso de FAE poco adecuados para su combinacién. Es
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Focales Incremento hasta 3 veces del nivel de LTG
Ausencias Incremento de exantema por LTG
Mioclonfas Incremento de temblor y teratogenia por VPA

Lennox-Gastaut Introduccion muy lenta del FAE a asociar

Ausencias Modificacién reciproca de nivel plasmético

Focales Reduccién nivel de VPA y aumento de CBZ
Generalizadas Incremento de teratogenia

Amplio espectro
Mecanismos de accién multiples
No interacciones

Focales
Generalizadas

Amplio espectro
Diversos mecanismos de acciéon
No interacciones

Focales
Generalizadas

Focales
Generalizadas
Lennox-Gastaut

Focales
Generalizadas

Focales

Focales

Focales

Dravet

Lennox-Gastaut

Amplio espectro.
Mecanismos de accion multiples
No interacciones

Amplio espectro
Diversos mecanismos de accién

No interacciones
Diversos mecanismos de accién

No interacciones
Diversos mecanismos de acciéon

Diversos mecanismos de acciéon

Sinergismo documentado
Incremento nivel de CLB
Vigilar tolerabilidad

Diversos mecanismo de accién

Incremento nivel de RFM inducido por VPA

esencial su prevencién con una cuidadosa valoracién de las indicaciones, combinaciones y dosificaciones
de los FAE, ya que en muchas ocasiones mantener efectos adversos cognitivos, neuroldgicos o de otra in-
dole, es mas perjudicial que las propias CE en si 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 sustitucién por otro FAE
es lo recomendable. Si la respuesta a ese primer FAE o al segundo en monoterapia es suboptima, la terapia
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combinada puede considerarse razonable. Debido a que la epilepsia y su respuesta al tratamiento es un
proceso dindmico, es habitual la monoterapia diferida, o sea, valorar la suspension evolutiva de FAE. Ahora
bien, si la primera biterapia no es efectiva, y no existe indicacion de tratamiento quirtrgico, se debe intentar
una secuencia de biterapias. La terapia combinada con tres FAE solo se deberia 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 aleman, seguidos al menos un ano, el
40,8% estaban en monoterapia, 40,2% tomaban dos FAE y el resto més de dos FAE; 291 pacientes (56,3%)
estuvieron libres de CE al menos un afo, 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 mads de tres FAE
[49]. En otro estudio, realizado en un centro de epilepsia norteamericano se analiz6 la evolucién seguida
durante 30 afios por 148 pacientes adultos con discapacidad mental y ERF, y se concluyé que mientras que
la biterapia proporciona en pacientes seleccionados una mayor eficacia que la monoterapia, la combinacion
de tres FAE no proporcioné ningiin beneficio frente a dos, recomendando los autores que no deberia ser
usado un régimen superior a dos FAE simultdneos [50].

Aungque es infrecuente que con la multiterapia con FAE se alcance la remision, en la préctica clinica un
alto ndmero de pacientes con epilepsia mal controlada siguen tratamiento con tres o mas FAE simultineos,
y es habitual, que ademds de seguir teniendo CE frecuentes, estén crénicamente intoxicados. En ellos, el
abolir las CE mds graves, con una reduccion global del numero de CE, deberia ser el objetivo primordial,
para evitar efectos indeseables a largo plazo con la combinacién 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 éptimo para intentar no exponer al paciente a una

politerapia innecesaria.

Evidencias Nivel

El sobretratamiento al asociar FAE puede tener consecuencias muy negativas v

La rotacién de FAE en pacientes que no respondan a la biterapia inicial es favorable en gran nimero de ocasiones |

La asociacion de tres FAE no parece aportar ningin beneficio sobre la biterapia con FAE en gran nimero
de ocasiones
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. Grado de

Recomendaciones .
recomendacion

El tratamiento antiepiléptico se debe comenzar siempre con un solo FAE B
La dosis inicial de un FAE en monoterapia debe ser la minima eficaz A
Si el primer FAE se tolera mal incluso a dosis bajas, produce efectos adversos graves o falla R - SAdE
totalmente en el control de las CE, debe sustituirse por otro FAE
Cuando el primer FAE en monoterapia muestre una eficacia incompleta, se puede optar R-SAdE
por sustituir de forma solapada por un segundo FAE o bien asociar un segundo FAE al primero
Al combinar dos FAE conviene utilizar dosis moderadas del FAE a asociar, e introducirlo de forma R- SAdE
lenta, para aumentar la tolerabilidad
Los pacientes que no hayan respondido a dos FAE adecuados, tomados de forma apropiada,
bien en monoterapia o asociados, deben remitirse a un centro de referencia en epilepsia R-SAdE
para una valoracién precisa
Si no se consigue el control de las CE con los dos primeros regimenes terapéuticos es aconsejable A
ensayar otros FAE y/o combinaciones
Asociar siempre FAE eficaces para el tipo de CE o de epilepsia del paciente A
Al combinar FAE se deben evitar los que potencien su toxicidad R-SAdE
Se debe tener en cuenta la edad, sexo y morbilidad asociada al asociar FAE R - SAdE
La posologia comoda y el grado de interacciéon farmacocinética deben modular la eleccién de FAE R- SAdE
a combinar
Los FAE que a priori pueden ser mas eficaces en asociacion son los de amplio espectro R-SAdE
0 con mecanismo de accién diferente
En terapia combinada con FAE se debe estar siempre atento a la posibilidad de incurrir R- SAE
en sobretratamiento
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» Pregunta N° 139.- ;Cudles son las caracteristicas farmacocinéticas diferenciales del nifio respecto al
adulto y cémo repercuten en la dosificacién y la titulacion del farmaco?
Existen diferencias fisioldgicas, farmacocinéticas y farmacodindmicas en la edad infantil que influyen en la
dosificacidn, la toxicidad y la incidencia de efectos adversos de los FAE en ninos. Ademads, las respuestas de
los neurotransmisores, tanto cualitativas como cuantitativas, son diferentes en un cerebro maduro de uno
inmaduro [1,2]. Las principales diferencias son sefnaladas a continuacidn:

e Absorcion. La inmadurez del sistema gastrointestinal, con pardmetros cambiantes en cuanto a pH,
tiempo de vaciado, superficie de absorcidn, circulacién, actividad enzimadtica y diferencias en la flora
intestinal puede disminuir la absorcién sobre todo en FAE que no sean facilmente solubles y dispersa-
bles [2].

e Distribucion. En ninos y lactantes el cociente aumentado del agua corporal total respecto a la masa
corporal, la disminucién de la unién a proteinas plasmaéticas asi como las diferencias en la unién a los
tejidos pueden alterar el volumen de distribucion de los firmacos [1].

e Metabolismo. La biotransformacién de la mayor parte de los FAE clésicos se realiza a través de dos
vias metabdlicas principales: la catalizacion a través de las enzimas citocromo P450 (CYP) y la glucu-
ronizacién mediante el sistema de la uridin difosfato glucuronositransferasa (UGT). Algunos de los
FAE modernos como GBP, LEV o PGB, se eliminan por via renal o mixta sin emplear las vias CYP o
UGT [1]. La influencia de la edad en el metabolismo hepatico depende de la cascada enzimatica im-

plicada. El patrén de desarrollo de cada via metabdlica es muy diferente; a modo de ejemplo los nifos
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Irregularidad en la absorcion dependiendo de la edad

Absorcion ) o ) . L
pH, circulacion, tiempo de vaciado, actividad enzimatica

Aumento del agua corporal

Distribucion o - .
Disminucion de la unién a protefinas

Aumento de la velocidad maxima de metabolismo

Metabolismo . )
Semivida mas corta

Aumento de la eliminacién renal

Excrecion o ) y "
Aumento de la eliminacién por biotransformacion hepética

pequefios tienen una velocidad maxima de metabolismo (V,4,) significativamente mayor que los
adultos. En consecuencia, la vida media de los fairmacos es menor, especialmente si se metabolizan en
el higado.

e Eliminacion. Teniendo en cuenta la via de eliminacién de los fairmacos y la edad del nifio deberemos

reducir o aumentar las dosis [1] (Tabla 21.1).

En nifos, la caracteristica farmacocinética mds relevante es una velocidad de eliminacién acelerada, tanto
por la mayor actividad de las vias metabdlicas como por la eliminacién renal, en consecuencia la dosificaciéon
debe ser calculada respecto al peso (kg) o superficie corporal (m?), resultando mayor y con una semivida mas
corta en comparacién con el adulto, lo que en ocasiones hace necesario repartir la dosis calculada en 2 0 3
tomas al dia para mantener la concentracion terapéutica a lo largo de las 24 horas. Estas diferencias también

influyen en la posibilidad de reacciones idiosincrasicas que son mds frecuentes y especificas de los nifios.

Evidencias Nivel

La dosis de FAE en los nifios debe ser calculada respecto al peso o por superficie corporal |

En ninos la velocidad de eliminacion es mas rapida que en adultos |

» Pregunta N° 140.- ;Como influye la etiologia de la epilepsia y las caracteristicas del EEG en la eleccion
del tratamiento farmacolégico de la epilepsia del nifio?
Los ninos presentan, a diferencia del adulto, distintos sindromes epilépticos relacionados con la edad, con-
dicionando no solo la necesidad de valorar la indicacién o no de tratamiento, sino también su duracién, que
con frecuencia es s6lo temporal.

En la edad pediatrica hay una mayor incidencia de epilepsia de etiologia idiopatica y/o de base genética,
y otro gran grupo de malformaciones del desarrollo cortical con potencial tratamiento quirargico; ademas
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 clinico o considerar la asociacion de cofactores o dietas especificas segin el diagndstico.
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El diagnéstico de un sindrome epiléptico concreto proporciona informacion adicional para el tratamien-
to y prondstico [3]. En la edad pediatrica se dan determinados sindromes electroclinicos en relacién con la
edad del nifo, algunos son benignos y con buen prondstico 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 evolucion. Por otra
parte, el grupo de ‘encefalopatias epilépticas’ comparte una compleja interaccion entre la etiologia, el pro-
ceso epileptdgeno, las CE y la presencia de descargas epileptiformes subclinicas, con una peor respuesta
terapéutica y por tanto un prondstico severo o dificil de establecer, precisando un tratamiento especifico,
enérgico y precoz [3,4].

La coexistencia de formas graves y benignas nos obliga a intentar un diagndstico precoz y plantear una
reevaluacién continua del sindrome epiléptico segtn la evolucion.

En el nino, la posible asociacién del cuadro epiléptico con retraso mental, alteraciones del neurodesarro-
llo o con trastornos del comportamiento, asi como con su propio desarrollo cognitivo condicionan la elec-

cion del FAE, con el fin de minimizar su repercusién sobre estas édreas [4,5].

Evidencias Nivel

El diagndstico de sindrome epiléptico frente a las CE proporciona informacion adicional para el tratamiento
y pronostico

> Pregunta N° 141.- ;Cudles son las reacciones adversas agudas y cronicas mas frecuentes de los FAE en
la infancia?

Los nifios son més susceptibles que los adultos a presentar efectos adversos por FAE, especialmente aque-
llos con discapacidad intelectual. Ademads, 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
barbitiricos, mucho mas frecuentes en los nifios [6,7].

Los efectos adversos idiosincrasicos también son mas comunes en los nifios; las diferencias farmacoci-
néticas, inmunolégicas y las posibles enfermedades metabdlicas subyacentes son factores que hay que con-
siderar. Es importante conocerlos para prevenir precozmente sus consecuencias, los dos mds importantes
por su potencial letalidad son: LTG y exantema y VPA y hepatotoxicidad [1,8].

e El exantema por LTG aparece entre las 2-6 semanas de iniciar el tratamiento pudiendo producir una
reaccidn tipo Stevens-Johnson. Son factores de riesgo la menor edad, su asociacién a VPA, una dosis
de inicio elevada y una titulacion rédpida. Es un sindrome de hipersensibilidad a farmacos, también
inducido por CBZ, OXC, PB y PHT. Su incidencia mayor en nifios se justifica por el aumento del me-
tabolismo de la via CYP que produciria una mayor cantidad de metabolitos activos de la LTG y con
una incidencia de 10 por mil nifios en comparacién de 3 por mil en adultos [9].

e La hepatotoxicidad inducida por VPA es también mds tipica en poblacidn pedidtrica, especialmente

en menores de dos anos [8].
Los efectos adversos también estdn muy relacionados con la velocidad de titulacién, sobre todo los que

afectan al SNC, que puede ser minimizado con una dosis de inicio baja y titulacién lenta del FAE [10].
Otro aspecto a tener en cuenta es la influencia de los FAE sobre las funciones neuropsicoldgicas, inclu-
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Tipo A Somnolencia
(dosis dependiente) Enlentecimiento del pensamiento
Tipo B

(idiosincraticas) Encefalopatia hiperamoniémica por VPA

Tipo C Alteraciones cognitivas y conductuales evolutivas con

(croénicas) repercusion negativa sobre el aprendizaje y adaptacion psicosocial
Tipo D Alteraciones conductuales y del neurodesarrollo

(diferidas) en hijos de madres tratadas con FAE durante la gestacion

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

farmaco adecuado. La politerapia y las dosis elevadas son factores agravantes [6] (Tabla 21.2).

Evidencias Nivel

Las reacciones adversas idiosincrasicas son mas frecuentes en ninos |

Los niflos con epilepsia en tratamiento con politerapia tienen mayor riesgo de déficits cognitivos o trastornos

de aprendizaje

» Pregunta N° 142.- Ademas de los FAE, ;qué tratamientos farmacolégicos son eficaces y efectivos en
la epilepsia infantil?

A. Terapias inmunomoduladoras, como los corticoides, inmunoglobulinas o plasmaféresis, son utilizadas

de forma habitual en enfermedades neurolégicas de base autoinmune, pero su uso en epilepsia ha sido
limitado y restringido a cuadros refractarios al tratamiento convencional.
En los dltimos diez afos, hemos ido ampliando el conocimiento de algunas encefalopatias y sindromes

epilépticos que presentan mecanismos autoinmunes en su patogenia [13,14].

Al Corticoterapia:

En el sindrome de West, el ACTH es el tratamiento de eleccidn, siendo los corticoides una alternativa
eficaz [15,16].

Durante muchos afios esta estrategia terapéutica se ha usado en otros sindromes epilépticos refractarios
como el sindrome de Lennox-Gastaut, y en los cuadros de epilepsia con punta onda continua durante el
suefio lento entre los que se incluye el sindrome de Landau-Kleffner. Esta modalidad de terapia adyu-
vante, se basa en aportaciones, la mayoria de ellas retrospectivas u observacionales, que reflejan un
efecto beneficioso en la reduccién del namero de CE [17,18]. A pesar de que su uso se estd ampliando,
las dosis de corticoides y el tiempo de utilizacién no estan ain estandarizadas, siendo la evidencia de

muy bajo nivel como para recomendar su uso abiertamente.
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A.2. Inmunoglobulinas y plasmaféresis:

a

El uso de inmunoglobulinas y plasmaféresis ha sido siempre muy limitado, como tratamiento coadyu-
vante en algunos sindromes 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 sindromes. 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 reduccion de las CE superior al 50% [21].

El tratamiento inmunorregulador estd tomando cada vez mds relevancia en encefalopatias epilépticas
como nueva estrategia terapéutica, basada en trabajos que relacionan la presencia de mediadores pro
inflamatorios en plasma y en el cerebro con determinadas patologias como esclerosis hipocampal o
displasia cortical focal, asi como en las encefalopatias epilépticas autoinmunes; de ahi que ante un cua-
dro neurolégico 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 asociacion 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 hemisferectomia el tratamiento de eleccién, quedando solo el resto de terapias como al-
ternativas en fases precoces de la enfermedad hasta la cirugia o en caso de contraindicacion de esta.
En aquellos estudios retrospectivos con encefalopatia autoinmune donde comparan diferentes modali-
dades de tratamiento, a pesar de encontrar beneficios, los resultados son escasos y el deterioro cognitivo

estd presente en todos los casos [27-31].

. Piridoxina (vitamina B), piridoxal-fosfato y dcido folinico. Durante la etapa neonatal, algunos erro-

res innatos del metabolismo suelen presentarse en forma de encefalopatia epiléptica con CE refractarias
al tratamiento. Algunos de estos cuadros pueden responder a piridoxina, piridoxal-fosfato, o dcido foli-
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 linea en sindrome de West en algu-
nos paises y ademads es una terapia adyuvante en otras epilepsias refractarias en pediatria, aunque faltan
ensayos clinicos comparando la piridoxina en monoterapia frente a otros tratamiento de primera linea
para el sindrome de West como ACTH o VGB [15].

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 sindrome de West 1l

En encefalopatias epilépticas refractarias a FAE en el periodo neonatal debe hacerse un ensayo terapéutico
con piridoxina y acido folinico

\Y%

El tratamiento inmunomodulador con inmunoglobulinas intravenosas o plasmaféresis puede considerarse como
tratamiento coadyuvante en encefalopatias en nifios en las que se sospecha un proceso autoinmune de base
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» Pregunta N° 143.- ;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 dificil control, con diferentes tipos de CE y con un elevado riesgo de
EE. Ademads, pueden manifestarse como CE focales o sindromes epilépticos bien definidos, por lo que el
enfoque diagndstico a veces es dificil [36-39].

En general, se debe sospechar un posible ECM ante la presencia de una ERF, siendo importante el tipo de
CE yla edad de aparicion. Es necesario hacer un enfoque diagnéstico completo buscando sindromes dismér-
ficos, alteraciones en el EEG antes de las comidas (deficiencia de GLUT1), trastornos del movimiento (defi-
ciencia de creatinina), anomalias del cabello y/o piel (déficit de biotinidasas), encefalopatia mioclénica de
aparicién muy precoz con o sin presencia de atrofia cerebral (enfermedades mitocondriales) o alteraciones
electroliticas, de glucosa y del pH (alteracién del ciclo de la urea, glucogenosis, acidemias orgénicas...) [40].
A menudo el diagndstico del paciente es dificil, pero es de suma importancia su realizacién, por existir a
veces tratamiento especifico para estos procesos y con ello un mejor control de los sintomas asociados.

Cuando un paciente con ECM presenta CE, es importante conocer las propiedades del FAE a elegir. Por
ejemplo, VPA debido a su metabolismo hepatico, asociado a veces a pancreatitis, encefalopatia hiperamo-
niémica y disfuncién tubular, no se recomienda en los trastornos del ciclo de la urea, y por lo general, se
utiliza con mucha precaucion en otros ECM y asociado a L-carnitina, ya que existe evidencia de bajo nivel
de que esta asociacion puede mejorar sus efectos adversos. El VPA puede aumentar la concentracién cere-
bral de glicina y empeorar la clinica de la encefalopatia por glicina, conocida previamente como hiperglici-
nemia no cetdsica. Ademads, en enfermedades mitocondriales empeoran las CE, pudiendo precipitar los
episodios tipo ictus en el sindrome MELAS, e incluso puede desencadenar fallo hepatico fulminante en
algunas de ellas (mutaciéon POLGI) [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 mds recomendado en este tipo de trastornos [37-39].
Disponemos de algunos estudios con diferentes FAE para algunos de estos trastornos, pero ninguna Guia
de Préctica Clinica recomienda un antiepiléptico especifico para un determinado trastorno, y en la mayoria
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 encefalopatia por glicina
En general, debe ser utilizado con mucha precaucién en cualquier error congénito del metabolismo

No puede recomendarse un tratamiento con FAE de eleccién en enfermedades metabdlicas y mitocondriales v

» Pregunta N° 144.- ;Qué se debe vigilar y qué controles periédicos deben realizarse en el nifio epilép-
tico con tratamiento farmacolégico?

Aunque en menor proporcidn que en adultos, en pacientes pediétricos pueden existir comorbilidades. Du-
rante el seguimiento y control del nifio, el especialista debera conocer las propiedades farmacocinéticas del

FAE usado para controlar asi las posibles reacciones adversas: monitorizacién de transaminasas en farma-
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cos con metabolismo hepatico (BZD, CBZ, PB, PHT, VPA), controles hematoldgicos en aquellos que influ-
yen sobre la médula ¢sea (CBZ, PB, PHT, PRM, TPM, VPA) o perfil hormonal tiroideo (CBZ, PB, PHT,
PRM que disminuyen la T4 libre) [41]. Esta monitorizacidn es recomendable sobre todo en los primeros
meses tras el inicio del tratamiento.

En neuropediatria hay tres aspectos que no pueden ser olvidados:

A. Desarrollo psicomotor, cognitivo y conductual del paciente

El cerebro del nifo se encuentra en un proceso de maduracion, lo que va a condicionar la funcién funda-
mental del aprendizaje, siendo importante en el seguimiento una evaluacién neuropsicolégica del pa-
ciente desde su primera visita y controles posteriores evolutivos en funcién de determinados factores de
riesgo neuropsicolégico como: recidiva de las CE, politerapia o sindromes epilépticos que se asocian a
deterioro cognitivo. Los FAE mds recientes en lineas generales afectan menos el neurodesarrollo [6,7].
En un estudio con 282 nifios entre los 6-14 afos, se realizé en la primera visita una evaluacién neuro-
psicoldgica y de rendimiento escolar, observandose de forma prospectiva que aquellos con coeficiente
intelectual normal pero con algiin déficit neuropsicolégico no mostraron inicialmente problemas en el
rendimiento escolar, de ahi que una valoracién e intervencién temprana puede ser la clave para evitar
un fracaso escolar [42]. En el paciente epiléptico pueden coexistir trastornos del neurodesarrollo, como
el déficit de atencidn e hiperactividad, trastornos del espectro autista, y otros problemas de aprendizaje,
que deberdn ser tratados tanto con medicacién psicotropa como con tratamiento psicolégico neurocon-
ductual [43,44].

B. Estado nutricional y crecimiento:
Al estar en fase de crecimiento, en el nifio es fundamental un buen estado de nutricién para su adecua-
do desarrollo. El nifio epiléptico puede precisar un mayor aporte energético si nos encontramos ante un
cuadro asociado a un aumento del metabolismo energético basal, al que suele anadirse una dificultad en
la ingesta, existiendo, una correlacion elevada entre el grado de déficit neuroldgico y la desnutricion de
grado moderada-severa [45]. Ademads puede existir interacciones sobre determinados nutrientes de los
FAE, como la PHT que induce el recambio 6seo favoreciendo la osteopenia, aunque también se han
descrito déficit de vitamina D en pacientes con FAE no inductores enziméticos a nivel del metabolismo
Oseo [41,46].
En los estudios que comparan nivel de vitamina B;,, homocisteina y acido félico en suero de pacientes
epilépticos con controles no se observan deficiencias significativas, aunque se recomienda control pe-
riodico si el paciente estd recibiendo terapia con FAE inductores enziméticos [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 adiccion de efectos
secundarios en este aspecto con la asociacion de algunos FAE como TPM o ZNS con la disminucién 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 pedidtrico se encuentra en una situacion de vulnerabilidad, siendo fundamental las entrevis-

tas con los familiares y con él mismo, que evaltien su propia calidad de vida y de sus cuidadores, su rela-
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cién con el entorno (escuela y familia), rendimiento escolar y expectativas del nifo y familiares. No de-
bemos olvidar que las comorbilidades psiquidtricas como baja autoestima, ansiedad o depresién tam-
bién se pueden encontrar en el paciente pedidtrico [48]. Por esta razdn, en neuropediatria es recomen-
dable que el paciente acuda junto con sus padres a cada una de las revisiones programadas para valorar

su desarrollo neuropsicoldgico y de aprendizaje.

Grado de

Recomendaciones .,
recomendacion

La dosis y titulacion de dosis debe ajustarse al peso o superficie corporal del nifio A

La eleccion del tratamiento con FAE en nifios debe basarse en el diagnéstico del sindrome

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 sindrome de West C

En encefalopatias epilépticas refractarias a FAE en el periodo neonatal debe realizarse un ensayo R - SAE
terapéutico con piridoxina y acido folinico

En nifos con encefalopatia epiléptica refractaria a FAE pueden ser de utilidad las terapias R- SAAE

inmunomoduladoras como corticoides, inmunoglobulinas o plasmaféresis

El uso de VPA no se recomienda en los trastornos del ciclo de la urea ni en hiperglicinemias
no cetosicas. En general, debe ser utilizado con mucha precaucién en cualquier error congénito A
del metabolismo

En enfermedades mitocondriales, los FAE que interfieren con el metabolismo mitocondrial

R - SAdE
como CBZ, ESM, GBP, OXC, PB, PHT, TPM, VGB, VPA y ZNS deben ser evitados SAd
En el nifo epiléptico se debe realizar un plan de actuacién completo que incluya tanto R- SAME
el tratamiento de la epilepsia como de las comorbilidades asociadas
El niflo epiléptico debe ser valorado evolutivamente desde el punto de vista neuropsicolégico C
y del aprendizaje
En el nifo epiléptico se debe vigilar el estado nutricional como posible efecto secundario asociado C

alos FAE
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> Pregunta N° 145.- ;Qué modificaciones se producen por la epilepsia y los FAE en la funcion hormo-
nal, sexual y reproductiva en la mujer?

Las mujeres con epilepsia (MCE) tienen mayor disfuncién sexual (disminucién de deseo, excitaciéon y au-
mento de dispareunia y vaginismo) a lo esperado debido a multiples factores: el estigma social de la epilep-
sia, mayor prevalencia de depresidn y efectos propios de la epilepsia y los FAE al influir en el eje hipotala-
mo-hipofisario-gonadal [1-3]. Los FAE inductores enzimaticos alteran los niveles hormonales pero no exis-
te evidencia de que esto influya en la funcién sexual de las mujeres [4].

La fertilidad estd reducida un 30% en MCE por mayor incidencia de sindrome de ovarios poliquisticos
(SOP), amenorrea hipotaldmica, hiperprolactinemia funcional y menopausia prematura [1-3]. La epilepsia
temporal izquierda estd mas relacionada con el SOP y la derecha con el hipogonadismo hipogonadotropo [1].
La mayor incidencia de SOP se ha relacionado tanto con disfuncién hipotalamica inducida por la epilepsia
[3] como con el uso de VPA, sobre todo en menores de 20 afos, 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 perimenopdusica [1-3].

La terapia hormonal sustitutiva se debe emplear con precaucién en MCE. Existe un ECA enmascarado
usando estrégenos equinos combinados con medroxiprogesterona controlado con placebo, con escaso nu-
mero de MCE menopdusicas, en las que se produjo un incremento de las CE [6].

Las MCE menopadusicas tratadas con FAE inductores enziméaticos o VPA tienen un riesgo aumentado de

sufrir osteoporosis por sus efectos sobre el metabolismo 6seo. 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 disfuncién sexual es algo mayor en las MCE 1]

La fertilidad esta reducida en las MCE 1]

La mayor incidencia del SOP se debe a la epilepsia y uso de VPA (en MCE < 20 afos) 11l

El SOP inducido por VPA en mujeres jovenes suele ser reversible 1]

La menopausia precoz es mas frecuente en las mujeres con epilepsia catamenial I}

La terapia hormonal sustitutiva puede incrementar el nimero de CE en MCE menopausicas I

Los FAE clasicos (CBZ, PB, PHT, VPA) aumentan el riesgo de osteoporosis en la mujer después de la menopausia
No hay datos sobre los FAE de segunda generacion

» Pregunta N° 146.- ;Qué se entiende por epilepsia catamenial y cudl es su tratamiento?
El criterio para diagnosticar una epilepsia catamenial es un incremento de CE del doble o més en una fase
del ciclo menstrual, tras contar el nimero 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 andlisis exacto [8]. Se puede presentar en todos los tipos de epilepsia aunque parece ser
mds frecuente en epilepsia focal y sobre todo temporal.

Existen tres tipos de patrones considerando dia 1 el primer dia de la menstruacion y el 14 el dia de la
ovulacion:

e C1 exacerbacion perimenstrual: del -3 al +3.

o C2 exacerbacion periovulatoria: del +10 al +16.

e C3exacerbacion en ciclo anovulatorio: del +10 al —4 del siguiente ciclo.

En su fisiopatologia parecen influir cambios ciclicos en equilibrio hidroelectrolitico, en el nivel de los FAE,
de los estrégenos, de los progestagenos y de los neuroesteroides endégenos como la alopregnanolona y la
alotetrahidrodeoxicorticoesterona [9] (Tabla 22.1).

Actualmente, no hay ningtin tratamiento especifico 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 utiles
[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 demostré que la progesterona cicli-
ca es ineficaz en ERF focal [10]; si existié mejoria significativa en un grupo muy seleccionado de epilepsia
catamenial C1 [11]. Dos estudios posteriores con progesterona con muestras de pequefio tamarfio, 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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4 Estradiol

L4 Neuroesteroides { Inhibicién gabérgica

7T Estradiol T Excitacién
4 Neuroesteroides { Inhibicién gabérgica

Estradiol moderado Excitacién persistente
3 Neuroesteroides { Inhibicién gabérgica

Medroxiprogesterona Progestageno sintético Moderada Puede alterar fertilidad

Antagonista receptores

Clomifeno L Moderada Puede alterar fertilidad
estrogénicos
Triptorelina Andlogo GnRH Moderada Provoca menopausia
Leuprolide Analogo GnRH Moderada Provoca menopausia
Progesterona
9 ) ) Precursor de Alta (casos Efectos colaterales
(del dfa 14 al 25 y tres dfas ) )
neuroesteroides seleccionados)  hormonales

de reduccion progresiva)

Acetazolamida Inhibidor anhidrasa
(250 mg/24 h en periodo C1 Moderada Puede crear tolerancia

.
yC2consuplementodek) oM<

Clobazam (20-30mg/24 h Modulador de Sedacion
Moderada )
durante fase pre y menstrual)  receptores GABA, Puede crear tolerancia
Bloqueante Mareos
Lamotrigi Moderad
amotrgina canales de sodio oderada Solo hay un estudio
Modulador d
Ganaxolona re:e:tgreosr d: GABA, Alta Solo hay un estudio
Evidencias Nivel

La epilepsia catamenial se debe a cambios en la concentracion sérica de hormonas, neuroesteroides y FAE 1]

Existen tratamientos ciclicos (Tabla 22.2) hormonales y no hormonales para la epilepsia catamenial que pueden

- /v
ser utiles
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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 sélo progestagenos) LCM
OXC LEV
PB PGB
PHT RIG
PMP (en dosis de 12 mg reduce nivel de levonorgestrel,
no influye en el de etinilestradiol) 168
PRM VGB
RFM VPA
TPM (reduce nivel de etinilestradiol en un 30%, pero este efecto NS

es inapreciable con dosis inferiores a 200 mg/dia)

Se afectan por los FAE inductores No se afectan por los FAE inductores
Anticonceptivos combinados (pildora, parche transdérmico o anillo vaginal) Medroxiprogesterona intramuscular
Pildoras solo con progestdgenos DIU Mirena (impregnado de levonorgestrel)
Implantes de progestagenos DIU de cobre
Pildora postcoital (levonorgestrel 1,5 mg) Métodos de barrera

» Pregunta N° 147.- ;Qué métodos anticonceptivos son aconsejables en la mujer con epilepsia y qué
interacciones tienen los anticonceptivos hormonales con los FAE?

No hay contraindicacién para el uso de métodos anticonceptivos no hormonales. No hay evidencia que los
anticonceptivos hormonales influyan en la epilepsia, pero si pueden interaccionar con algunos FAE redu-
ciéndose la eficacia de la anticoncepcion 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 sélo progestigenos [18].

La AAN en 1998 recomend¢ utilizar un minimo de 50 mg de etinilestradiol si se empleaban FAE induc-
tores junto con anticonceptivos hormonales, pero no hay ningtin estudio que justifique esta medida por lo
que es mds aconsejable afiadir un método de barrera [14-17].

La pildora del dia después también se afecta por FAE inductores por lo que se recomienda usar como

minimo dos dosis de 1,5 mg en un intervalo de 12 horas [14-17].
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La concentracidén sérica de LTG se ve disminuida o aumentada, de forma répida y en una cuantia no
predecible al asociar o retirar anticoncepcién hormonal porque los estrégenos potencian la glucorono con-
jugacidn, su principal via de metabolizacién. Anadir este tipo de anticoncepcién a una MCE controlada con
LTG podria provocar reaparicién de sus CE y necesidad de aumentar dosis de LTG con la consiguiente
aparicién de efectos toxicos los dias libres de anticonceptivos. Por el mismo motivo también se pueden
afectar los niveles de VPA y OXC y seria 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 22.3y 22.4)

Los FAE inductores reducen la eficacia de los anticonceptivos hormonales (Tabla 22.3) Il

La pildora del dia después se afecta por FAE inductores por lo que se recomienda, en ese caso, usar como minimo
dos dosis de 1,5 mg en un intervalode 12 h

Los estrégenos reducen en una proporciéon no predecible la concentracion sérica de LTG Il

La LTG disminuye ligeramente los niveles de levonorgestrel y por consiguiente puede disminuir la eficacia
de los anticonceptivos orales con prostagenos

» Pregunta N° 148.- ;Cual es el riesgo de CE y su tratamiento durante el embarazo?

Se considera que las CEGTC no controladas son mas dafinas para el feto que los FAE por el riesgo de pro-
ducir traumatismos abdominales, acidosis lactica con bradicardia fetal e inteligencia verbal mas baja en el
nifo, y para la madre por el riesgo de muerte por EE o muerte subita. Durante el parto las CE pueden cau-
sar asfixia fetal transitoria. No parece que esté aumentado el nimero de abortos espontdneos, de nifios
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 mostr6 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 mejoria de las CE en la misma
proporcion. El comportamiento de la epilepsia en el ano previo al embarazo parece ser un buen predictor
de su comportamiento durante la gestacion [21]. Por tanto, cualquier cambio de tratamiento para optimi-
zar el control de las CE deberia ser realizado y completado antes de la concepcion.

Hoy en dia se acepta que la disminucion 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 disminucion 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 glucuronizacién. La funcién renal y el indice de filtracién glomerular también aumentan en el em-
barazo, provocando un aumento de las pérdidas de aquellos FAE que se aclaran principalmente por excre-
cién renal en forma no metabolizada. La variacién 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 concentracion
del fairmaco libre estd menos afectada que la concentracion total en los FAE con una alta unién a proteinas
(CBZ, PHT, VPA). Respecto a los nuevos FAE, se dispone de mas informacién acerca de LTG, que puede
reducir su concentracién en mds de un 50% [23], similar a LEV y OXC [22,23]. Las GPC actuales establecen
que seria deseable conocer las concentraciones séricas eficaces preconcepcion 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 mds 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 incrementé la dosis del FAE durante la gestacién es necesario reducir la dosis de los FAE para alcan-
zar los niveles preconcepcién 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 dias después del parto para evitar efectos adversos

por sobredosificacion.

Evidencias Nivel

El comportamiento de la epilepsia en el afo previo al embarazo parece ser un buen predictor de su comportamiento
durante la gestacion

Durante la gestacion, la concentracion de LTG puede reducirse en mas de un 50% y de manera similar la de LEV y OXC Il

El riesgo de sufrir CE es mas alto durante el parto, lo cual sucede en el 2,5% de las mujeres epilépticas, y es mayor
si sufrieron CE durante el embarazo

» Pregunta N° 149.- ;Qué riesgo de teratogénesis y otras consecuencias para la mujer y el feto existen
con el consumo de FAE durante el embarazo?

La mayoria de las MCE que estan en tratamiento con FAE durante la gestacion da a luz nifios 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 estd 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 mayoria 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
especificos 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 bifida, 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/dia, situdndose en
torno al 6% [30]. Ademas, los nifios expuestos intrauterinamente al VPA durante la gestacidn, tienen coefi-

cientes intelectuales mds bajos a la edad de 6 afos, con unas habilidades verbales y no verbales, memoria y
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funciones ejecutivas mas pobres que los esperados en funcion del coeficiente intelectual de sus madres y en
comparacion con niflos expuestos a otros FAE (LTG, PHT, CBZ) [31]. Un estudio de cohortes prospectivo
basado en la poblacidn, realizado en Dinamarca, ha alertado sobre un incremento en el riesgo de desarro-
llar trastornos del espectro autista en niflos expuestos a VPA intrattero [32]. Estos efectos cognitivos y de
comportamiento podrian relacionarse con exposicién al FAE no s6lo 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 mds antiguos con el desarrollo de malformaciones fetales en algu-
na medida, sobre todo PB (mds 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 concepcion [30]. Algunos estudios de clase II han orientado a un posible incremento
del riesgo de nifios pequenos para la edad gestacional, pero no se ha podido demostrar de forma concluyen-
te que estos fadrmacos 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 mas recientemente para LEV, aunque en general parecen ser mdas 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 mds nuevos sea responsable de malformaciones fetales, comparativamente LEV parece
mads seguro, como mostré el andlisis de un registro nacional de epilepsia y embarazo [34,38]. Posiblemente
también sean mas seguros OXC y GBP comparativamente con VPA. El TPM posiblemente tenga un riesgo
mas 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
asi con el resto de los FAE.

El estudio EURAP encontré6 una equivalencia en el indice de malformaciones fetales entre los cuatro FAE
estudiados, que se situaba entorno al 5% con dosis de LTG mayores o iguales a 300 mg/dia, VPA con dosis
inferiores a 700 mg/dia, PB a dosis inferiores a 150 mg/dia y CBZ con dosis entre 400 y 1.000 mg/dia [30].
Este estudio muestra el menor indice de malformaciones fetales con LTG a dosis menores a 300 mg/dia,
que se situa en 2%.

Aunque la mayoria de los estudios han encontrado que la politerapia podria incrementar el riesgo de
malformaciones fetales [25,26,41], puede que este aumento del riesgo s6lo ocurra si el VPA forma parte de
la combinacién 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 malformacion [42,43]
especialmente si se usé VPA. Aunque en un estudio, también de un registro nacional de embarazo y epilep-
sia no se encontro 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 firmaco mas efectivo para su tipo de epilepsia, a la dosis efectiva mds baja posible [33,45].

La ingesta de acido félico antes de la concepcion y en los tres primeros meses del embarazo ha mostrado
que previene el desarrollo de defectos en el tubo neural en la poblacion 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 gestacion no parece que aumente sustancialmente el riesgo de complicacio-
nes hemorragicas tardias, parto prematuro o de cesdrea [19].

La administracion de vitamina K para prevenir enfermedades hemorragicas en el recién nacido es una
prictica 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-
morragicas en los hijos recién nacidos de mujeres epilépticas en tratamiento con FAE [23]. En cualquier
caso, se recomienda la administracién a todos los recién nacidos de 1 mg de vitamina K intramuscular al

nacer, al igual que en la poblacién general.

Evidencias Nivel

El consumo de FAE durante el embarazo estd asociado con aumento de riesgo de malformaciones fetales,
que pasa de un riesgo basal del 1-2% a un 4-9%

VPA es el FAE que comporta el mayor riesgo de malformaciones congénitas mayores y es un riesgo dosis-dependiente Il

Los niflos con exposicion intrauterina a VPA tienen coeficientes intelectuales mas bajos a la edad de 6 afos
que los expuestos a otros FAE y mayor riesgo de trastornos autistas

LEV y LTG presentan bajo riesgo de malformaciones fetales y falta informacion para otros nuevos FAE Il

LTG es menos eficaz que el VPA para controlar las CE durante el embarazo Il

La politerapia aumenta el riesgo de malformaciones, sobre todo si el VPA forma parte de la combinacién de FAE Il

No se ha demostrado la prevencion de acido félico en la teratogénesis inducida por FAE, particularmente por VPA Il

» Pregunta N° 150.- ;Es aconsejable la lactancia en la mujer con epilepsia tratada con FAE?
Estd ampliamente reconocido que la lactancia materna tiene mdltiples beneficios para la madre y el hijo.
Todos los FAE pasan a la leche materna, aunque en distinta medida. Los que se unen mas fuertemente a
proteinas 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 nifios amamantados por sus madres estan 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
podrian producirse ocasionalmente en nifios cuyas madres toman BDZ, PB o PRM, por su metabolizacién
mas lenta en el lactante, con el consiguiente riesgo de sedacién. Sin embargo, tampoco se puede olvidar el
riesgo de aparicion de sintomas por privacion de FAE en recién nacidos de MCE tratadas con farmacos
sedantes en las que se ha desaconsejado la lactancia materna. En este caso habria que plantear la lactancia
mixta para la reduccion progresiva de la exposicion del lactante a los farmacos sedantes.

Un estudio que analiz6 el coeficiente intelectual de nifios de 3 afos de madres epilépticas tratadas con
FAE, no mostré diferencia entre los sometidos a lactancia materna o artificial [46]. Se debe aconsejar a la
madre sobre la necesidad de evitar la privacion de suefio y sobre la forma de cuidar y transportar a su hijo

de forma segura en prevision de sufrir una CE.
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Todos los FAE pasan a la leche materna, aunque en distinta medida Il

Los efectos adversos son raros aunque podrian producirse en nifos cuyas madres toman PB, PRM, o BDZ
por sedacidn o por privacion si se retiran bruscamente

El coeficiente intelectual de nifos de 3 afos de madres epilépticas tratadas con FAE no mostré diferencia
entre los sometidos a lactancia materna o artificial

» Pregunta N° 151.- ;Qué medidas deben tomarse y que controles deben realizarse en la mujer con
epilepsia en la preconcepcion, durante el embarazo, parto y puerperio?

La mayoria 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
mas 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 exposicion a los FAE.

A. Antes de un embarazo planeado:

e Informacién general sobre el tema en toda mujer epiléptica en edad fértil.

e Optimizacién del tratamiento: intentar la monoterapia mdas 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 preconcepcion sobre todo de LEV, LTG y OXC si es factible.
Completar los cambios y evaluarlos 9-12 meses antes de la concepcion.

e Prescripcidn suplementos de dcido félico (5 mg/dia) al menos 3 meses antes de la concepcion.

B. Durante el embarazo:

e Controles neuroldgicos, al menos trimestrales o segiin contexto clinico.

e Mantener acido félico.

e Evitar supresiones o cambios innecesarios de FAE.

e Determinacion 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 realizacién de ecografias y
determinacion de alfafetoproteina, para detectar malformaciones fetales. Amniocentesis s6lo cuando
esté indicada.

C. Parto:

e Laindicacion de parto vaginal o cesirea debe seguir las pautas aplicables a la poblacion general. Con-
siderar cesarea si hay alto riesgo de CE generalizadas o CE con desconexién del medio frecuentes que
impidan colaboracion en el trabajo del parto.

» No hay contraindicacién para el uso de prostaglandinas para inducir el parto, ni para la anestesia epidural.

e Si CE, tratar con BZD sin/con otro FAE (evitar PHT).

e Administrar 1 mg de vitamina K al recién nacido al nacer

D. Puerperio:
e Determinacion de niveles séricos de FAE y reajuste de la dosis si se modifico, entre 2 y 12 semanas (en

los primeros dias en el caso de LTG).
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E. Lactancia:
e Aconsejar la lactancia. La toma de FAE no la contraindica.
e Reforzar el cumplimiento terapéutico.
 Vigilar efectos adversos en el lactante estrechamente, si se administra BDZ, PB o PRM.
e Respetar el horario de sueno (pedir colaboracién para respetar el descanso, sobre todo en las tomas
nocturnas).
e Dar indicaciones de seguridad para el cuidado y transporte del lactante, en prevencién de una CE.

» Pregunta N° 152.- ;Qué modificaciones se producen por la epilepsia y los FAE en la funciéon hormo-
nal, sexual y reproductiva en el hombre?

Las principales alteraciones en la funcion sexual en el hombre epiléptico segin los estudios poblacionales
son: disfuncién eréctil, hiposexualidad, eyaculacion precoz, disminucién de la libido, fertilidad y caracteres
sexuales secundarios.

Al igual que en las mujeres epilépticas es dificil dilucidar qué efectos son debidos a la influencia de la
epilepsia sobre el eje hipotalamo-hipofisario-gonadal y cudles a la alteracién metabdlica inducida por los
FAE. Se ha encontrado disminucién 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 més la funcién sexual con el estado de dnimo y la reper-
cusion que la epilepsia tiene en la vida diaria que con los niveles de testosterona los cuales estan disminui-
dos pero en un rango que permite una funcién sexual normal [3,4,47].

En la infertilidad parece que la causa fundamental es la alteracion de la espermatogénesis (alteracion en
morfologia, motilidad y concentracién de espermatozoides) que parece estd incrementada en los hombres
con epilepsia temporal o que usan VPA o FAE inductores enzimdticos [3].

La disfuncién eréctil en los epilépticos ha sido poco estudiada. Un reciente estudio poblacional realizado
en Taiwdn comparando 6.427 pacientes con disfuncidn eréctil con 32.135 controles ajustandolos por edad,
diabetes, hipertension, hiperlipidemia, enfermedad renal y coronaria, obesidad, alcohol y estatus socioeco-
ndémico, al realizar regresion logistica encuentran que la disfuncién es 3 veces mas frecuente en hombres
con epilepsia entre 30 y 39 afios de edad [48].

Los tratamientos para la disfuncion sexual son los mismos que para la poblacién general. En ensayos
clinicos con sildenafilo no se han observado provocacion de CE ni empeoramiento de la epilepsia, aunque

se metaboliza mds rapido si se usa conjuntamente con los FAE inductores enzimaticos.

Evidencias Nivel

Las principales alteraciones en la funcién sexual en el hombre epiléptico segun los estudios poblacionales son:
disfuncion eréctil, hiposexualidad, eyaculacion precoz, disminucion de la libido, fertilidad y caracteres sexuales 1]
secundarios

En la infertilidad parece que la causa fundamental es la alteracion de la espermatogénesis que parece mayor

I}
en los hombres con epilepsia temporal o que usan VPA 'y FAE inductores enzimaticos

La disfuncion eréctil es tres veces mas frecuente en hombres epilépticos entre 30 y 39 afos de edad Il
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. Grado de

Recomendaciones iy
recomendacion

Si se sospecha SOP en una mujer epiléptica, se debe realizar un estudio por endocrinologia c
y ginecologia y en el caso de consumo de VPA se debe intentar ademas el sustituirlo por otro FAE
Si la MCE refiere disfuncion sexual, se deben descartar causas médicas y psicoldgicas y valorar C
el uso de FAE no inductores
En la MCE menopadusica se deben adoptar medidas precoces de deteccién y tratamiento C
de enfermedades 6seas metabdlicas
En la MCE menopdusica la terapia hormonal sustitutiva puede incrementar el riesgo de CE, B
por lo que habra que valorar la relacion riesgo/beneficio
El diagnostico de una epilepsia catamenial debe basarse en el cdmputo de las CE en cada fase B
del ciclo menstrual durante al menos dos ciclos
Para el tratamiento de la epilepsia catamenial pueden ser efectivas aceptables pautas ciclicas C
de CLB o acetazolamida, o progesterona en casos seleccionados y bajo control ginecolégico
En MCE tratadas con FAE inductores enzimaticos, LTG, PMP 8en dosis de 12 mg) o TPM a mas B
de 200 mg/dia existe la posibilidad de fallo de los anticonceptivos hormonales
La concentracion de LTG puede disminuir de forma rdpida y no predecible al afadir anticonceptivos B
hormonales. No se afecta si se toma asociado con VPA
Se deben intentar mantener durante el embarazo las concentraciones séricas de FAE en niveles
similares a los preconcepcién que demostraron ser eficaces. Esto es particularmente importante B
en el caso de la LTG y posiblemente en el de LEV y OXC
El tratamiento a seguir en el embarazo debe ser planificado e instaurado preconcepcién R-SAdE
Es recomendable el uso de suplementos de 4cido félico en todas las MCE en tratamiento R- SAdE
antiepiléptico desde antes de la concepciéon y durante el embarazo
VPA tiene un efecto teratdgeno dosis-dependiente, por lo que deberia evitarse en la mujer
en edad fértil, siempre que exista una alternativa eficaz. Como existe un efecto teratogénico B
dosis-dependiente, en caso de ser necesario su uso, es conveniente la dosis minima eficaz
Aunque no estan exentos de una posible malformacion fetal, LEV y LTG tienen escaso riesgo B
Se debe aconsejar la lactancia materna en MCE en tratamiento antiepiléptico, independientemente R- SAdE
de cual sea este tratamiento
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» Pregunta N° 153.- ;Qué edades abarca el concepto anciano y deben establecerse subgrupos?

No existe una definicién exacta para el concepto anciano. Para las Naciones Unidas, incluye a todos aque-
llos que hayan alcanzado la edad de 60 afios [1]. En muchos paises desarrollados se utiliza como punto de
corte la edad de 65 afos, por ser la edad a la que se pueden acceder a las prestaciones sociales por jubilacion
[2]. Los diferentes estudios incluyen poblaciones variables, con puntos de corte desde los 50 a los 65 afos.

Se deben establecer subgrupos, que se presentan en la tabla 23.1 [2,3].

» Pregunta N° 154.- ;Qué peculiaridades etioldgicas, diagnésticas y en cuanto al pronéstico diferen-
cian las CE y la epilepsia del anciano, respecto a otras edades?
La primera diferencia resenable es el origen focal sintomdtico en la mayoria de las CE en el anciano. Los
pacientes jovenes presentan CE de origen generalizado con mayor frecuencia. La etiologia mas frecuente
es la vascular [4-10]. La gravedad del ictus o la localizacidn cortical pueden ser factores de riesgo [11]. Pro-
bablemente, la etiologia vascular subyace en muchos casos de etiologia criptogénica [10]. Hay evidencias
que sugieren asociacion entre la epilepsia del anciano con factores de riesgo vascular, con patologia vascu-
lar cerebral en neuroimagen y con riesgo incrementado de ictus en paciente anciano con epilepsia de novo,
con diferencias estadisticamente significativas en estudios de amplias cohortes, retrospectivos y prospecti-
vos, comparados con grupos control [7,11].

Otra etiologia especifica 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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Anciano joven 60-74 afos
Por edad Anciano medio 75-84 anos
Muy anciano > 85 anos

Anciano con epilepsia sin otras patologias
Por su patologia previa Anciano con epilepsia pluripatolégico

Anciano fragil

demencia comparando con grupos control [12,13], siendo la severidad de la demencia o la edad joven del
paciente al diagnéstico de la misma, factores de riesgo independientes.

Un unico estudio retrospectivo que compara una gran cohorte de ancianos con epilepsia con un grupo
control, ha encontrado un efecto sinérgico entre la patologia cerebrovascular y la demencia, como condi-
cionantes de epilepsia en el anciano [9].

Los estudios de cohortes mds recientes (algunos retrospectivos y otros prospectivos) [4-6], coinciden
con los estudios clasicos de referencia sobre las etiologias en el anciano [7]. La limitacién mas importante
de todos estos nuevos estudios radica en que la gran mayoria son hospitalarios y no poblacionales, pero
recogen casuisticas grandes de pacientes y en periodos cronolégicos prolongados, lo que da solidez a los
datos que aportan. El resto de etiologias 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 diagndstico de CE y epilepsia en el anciano, consideraremos:

e Anamnesis: puede ser dificultosa por las peculiares caracteristicas de las CE en el anciano, sobre
todo si tiene deterioro cognitivo. La clinica es atipica, vaga e imprecisa, con frecuentes cuadros de
confusién y/o alteraciéon del estado mental, como expresion de CE aisladas o de EE no convulsivo
[4,7,14].

e EEG: importante realizarlo en todo paciente anciano con la sintomatologia descrita, preferentemente
con monitorizacion prolongada [14], a pesar de la alta ocurrencia de anormalidades inespecificas en
el anciano [12,15].

e EKG: puede facilitar el diagnéstico diferencial de un sincope convulsivo, por la alta prevalencia de
patologia cardiaca en el anciano [2].

e Neuroimagen: imprescindible, siendo la RM mas sensible que la TC, para detectar la etiologia subya-
cente [11,12]. Los estudios de imagen cerebral detectan anomalias en un alto porcentaje de casos de
epilepsia del anciano que no siempre estdn relacionados con las CE.

e Estudios de laboratorio: para descartar alteraciones metabolicas [2].

Finalmente, con tratamiento el prondstico suele ser mejor en estos pacientes que en los jovenes [16,17]. Se
precisan menos FAE y dosis menores para alcanzar un buen control de las CE [6,10,17,18].
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Vascular 36-50%
Criptogénico 25-45%
Demencia 9-17%
Tumores cerebrales 9-30%
Traumatismos craneales 2-20%
Malformaciones vasculares <2%

Tanto los estudios de poblacién mas antiguos como los estudios de cohortes basados en registros hospi-
talarios mds 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 tnico FAE y a dosis mas bajas que las estandares [4].

Evidencias Nivel

La etiologia mas frecuente en la epilepsia del anciano es la vascular 11l

Es mas frecuente la epilepsia en ancianos con factor de riesgo vascular, incluso en ausencia de ictus Il

Existe un riesgo incrementado de ictus en pacientes con epilepsia de debut en el anciano Il

Existe un riesgo incrementado de epilepsia en pacientes ancianos con demencia Il

Parece existir un efecto epileptdégeno sinérgico entre enfermedad cerebrovascular y demencia 1l

La epilepsia del anciano tiene mejor prondstico que la epilepsia en otros grupos de edad Il

Los ancianos con epilepsia suelen precisar menor nimero de FAE y a dosis menor para el control de sus CE I

» Pregunta N° 155.- ;Cudles son las caracteristicas diferenciales del anciano que pueden hacer que su
respuesta a los FAE sea distinta a la de otros grupos de edad y cdmo repercuten en la dosificacion y titu-
lacién del farmaco?
Los cambios asociados a la edad influyen en la metabolizaciéon de los FAE, lo que conlleva mayores riesgos
en el manejo farmacolégico del anciano que en pacientes mds jovenes por variaciones en la farmacocinéti-
ca [2,19,20]:
e Se reduce la motilidad intestinal y cambian el pH géstrico e intestinal, lo cual puede influir en la ab-
sorcioén.
e Las vias de metabolizacién hepdtica (tanto del citocromo P450 como la glucuronidacidn) se ven alte-
radas.
e Disminuye el aclaramiento renal (un 10% cada década a partir de los 40 anos) y se prolonga la semivi-
da de los FAE.

263



indice Preguntas

SOCIEDAD ANDALUZA DE EPILEPSIA

¢ Disminuye la unién a proteinas, por la hipoproteinemia fisioldgica, lo que implica una mayor fraccién
libre del FAE, favoreciendo la toxicidad dosis-dependiente a pesar de que su nivel plasmatico esté en

rango normal.

Estudios de cohortes prospectivos muestran una tendencia a la reduccion 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 plasmaticas de CBZ, PHT o VPA en algunos
ancianos a pesar de no tener variaciones en la dosificacién [20,23]. No obstante, harian falta estudios pros-
pectivos con un mayor ndmero de pacientes y comparando con grupos de control jévenes.

La polifarmacia de los ancianos puede ocasionar la alteracion del metabolismo de los FAE, sobre todo con
los FAE clasicos por sus numerosas interacciones farmacolégicas, lo que favorece su acumulacién y la toxicidad
dosis-dependiente. También puede alterar el metabolismo del resto de firmacos que tome el anciano [20].

En resumen, los pacientes ancianos precisan menor dosis y titulacion mads lenta de FAE, para poder ir
ajustando en funcidén de los efectos adversos y las posibles interacciones con farmacos previos asociados.

Evidencias Nivel

En el paciente anciano el metabolismo de los farmacos esta enlentecido en todos sus procesos \%

» Pregunta N° 156.- ;Cuando se debe iniciar y cuanto tiempo se debe mantener el tratamiento con FAE

en el anciano, en funcién de la etiologia de las CE?

La decision 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 alteracion transitoria en la homeostasis cerebral (isquemia, tras-
tornos metabolicos, por fairmacos o tras su supresiéon brusca, etilismo, etc.). Habitualmente sélo requie-
ren tratamiento de la causa sin necesidad de FAE, aunque pueden ser usados un corto periodo.

2. Crisis no provocadas:

2.1. Crisis unica: en la poblacidn general el riesgo de recurrencia es del 40%; en los ancianos mayor del
80% [7]. Son secundarias a una patologia focal més o menos evidente [25], por ello la mayoria de los
expertos recomiendan el uso de FAE en estos casos [26]. Los resultados del estudio observacional
multicéntrico europeo de epilepsia precoz y CE tnicas (MESS) muestran que comenzar el trata-
miento tras la primera CE reduce el riesgo e incrementa el tiempo en la aparicién 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 neuroldgico o alteracién en neuroimagen o en el EEG), rango de la
gran mayoria de los ancianos.

2.2. Crisis repetidas: necesitan ser tratadas por alto riesgo de recurrencia. Mencién 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 (embdlico, cortical, venoso, hemorrégico, 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 Guias americanas re-
comiendan el tratamiento sélo ante la repeticion de las CE. En el caso de que la CE precoz
sea tras una hemorragia cerebral, las guias europeas recomiendan tratamiento [28].

2.2.3. Crisis tardia (después de 1 semana): se recomienda el tratamiento con FAE.

En cuanto a la duracién del tratamiento, no existen estudios. En los ancianos se recomienda un tratamien-
to indefinido si no estd claro que el FAE se puede retirar con seguridad [25,29,30]. En ausencia de factores
identificables causales (CE no provocada y ausencia de lesidn estructural) la retirada puede ser considerada
tras 2-5 anos asintomadtico, 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 \%
El tratamiento con FAE de una primera CE reduce el riesgo de nuevas CE en estos casos |
La decision de retirar el tratamiento sera individualizada \%

» Pregunta N° 157.- ;Cuales son las reacciones adversas agudas y cronicas mas frecuentes de los FAE en
los ancianos?

Puesto que la mayoria de los FAE de primera linea son eficaces en el anciano, la tolerabilidad y la seguridad
son parametros esenciales en la eleccion 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 mds cldsicos como con otros més nuevos [31,32].
En la actualidad no existe una evidencia contundente que demuestre que los FAE mds recientes son mejor
tolerados que algunos mds clésicos [33,34].

Las reacciones adversas agudas y crénicas de los FAE en el anciano quedan reflejadas en la Tabla 23.3.
Son de especial relevancia en el anciano:

7.1. Agudas

e 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.

e Exantemas: estan asociados a las carboxamidas, LTG y PHT, ademas de PB y ZNS.

e Gastrointestinales: algo mas frecuentes con GBP, LEV y VPA.

7.2. Crénicas
e Trastornos neuropsiquidtricos (encefalopatia, depresion, trastornos de conducta y episodios psicoticos):
LEV, PB, PHT y TPM tienen mayor riesgo. CBZ, PMP, VPA y ZNS tienen un riesgo medio.
o Trastornos hematolégicos (anemia apldsica o megalobldstica, leucopenia, trombocitopenia): son efec-
tos asociados a los FAE antiguos.
e Osteoporosis: se asocia a FAE antiguos por alteraciéon en el metabolismo de la vitamina D, dada su
potente induccion enzimdtica (CBZ, PB, PHT) y/o por la interferencia en la funcién de los osteoblas-

tos (VPA). Evitar estos FAE en mujeres postmenopdusicas por duplicarse el riesgo de fracturas coxo-
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Reacciones adversas precoces

Somnolencia

Mareo

Reacciones de hipersensibilidad cutanea

Gastrointestinales

Reacciones adversas tardias
Encefalopatia

Depresion

Trastornos conductuales

Trastornos psicoticos

Disminucion de las células sanguineas
Pancreatitis

Fallo hepatico

Nefrolitiasis

Osteoporosis

Hiponatremia

Variaciones del peso

Deterioro cognitivo

Aumento de colesterol, LDL y homocisteina
Retencion urinaria

Incontinencia

FAE con mayor riesgo

Alto: BZD, PB, TPM, ZNS

Medio: GBP, LCM, LEV, LTG, PGB
Alto: BDZ, CBZ, LCM, OXC, PHT, TPM
Medio: ESL, GBP, LEV, LTG, ZNS

Alto: CBZ, LTG, OXC, PB, PHT
Medio: ESL, TPM, ZNS

Alto: GBP, LEV, VPA

Medio: CBZ, OXC, ZNS

PHT, VPA
BZD, LEV, PB, PHT, TPM
Alto: LEV, PB, TPM

Medio: PHT, PMP, ZNS

Alto: LEV, PB, PMP, TPM, ZNS

Medio: GBP, PHT, VPA
CBZ, OXC, PB, PHT, VPA
GBP, VPA

VPA

TPM, ZNS

CBZ, PB, PHT, VPA

CBZ, ESL, OXC
Aumento: GBP, PGB, VPA
Descenso: TPM, ZNS
Alto: BZD, PB

Medio: CBZ, PHT, TPM, ZNS
CBZ, PB, PHT

CBz

BZD, CBZ, PB, PHT
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FAE mas seguros

CBZ, ESL, OXC, PHT, VPA

PB, PGB, VPA

BZD, GBP, LCM, LEV, PGB, VPA

BZD, ESL, LCM, LTG, PB, PGB, PHT, TPM

El resto

CBZ, LTG, OXC, PGB, VPA

El resto

BZD, CBZ, ESL, LCM, LTG, OXC, PGB

El resto

LTG, LEV, OXC

GBP, LCM, LEV, LTG, VPA

LEV, LTG
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Reacciones adversas tardias FAE con mayor riesgo FAE mas seguros
Bloqueo auriculoventricular CBZ, ESL, LCM, LTG, OXC, PHT, ZNS LEV, VPA
Parkinsonismo VPA

Disminucion libido, disfuncién eréctil BZD, CBZ, PB, PHT

Disminucién de T4 CBZ, OXC, PHT

femorales. Menos evidencia de riesgo con los nuevos FAE, aunque con resultados controvertidos con
GBP, LEVy TPM.

e Hiponatremia: asociada a las carboxamidas, especialmente si se toman diuréticos.

e Peso: aumentan peso GBP, PGB y VPA. Disminuyen peso TPM y ZNS.

e Deterioro cognitivo: mis 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.

e Bloqueo auriculoventricular: por este problema, en general los inhibidores del canal de sodio deben
ser usados con cuidado en ancianos [28], con especial precaucién por via intravenosa (LCM y PHT).

e Parkinsonismo y temblor: VPA.

Evidencias Nivel
Los ancianos son una poblacién muy sensible a los efectos adversos de los FAE \%
Los FAE antiguos producen los efectos adversos mas graves para los ancianos \%

» Pregunta N° 158.- ;Cudles son los FAE de eleccién en funcién de su eficacia y tolerabilidad en ancia-
nos con CE de nuevo diagnoéstico?

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 diagndstico. Se clasifican en funcién de su rigor meto-
dolégico:

e Un estudio clase I compara CBZ, GBP y LTG, en una muestra de 593 pacientes mayores de 60 afnos
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 retencion, debida a menos efectos adversos, fue mayor
con LTG que con GBP y ésta mayor que con CBZ, ambas diferencias con valores significativos [36].

e Un estudio clase II compara CBZ con LTG en una muestra de 150 pacientes y con un seguimiento a
24 semanas, razén para no estar incluido como clase I. LTG mantiene mas pacientes sin CE en las
ultimas 16 semanas del estudio que CBZ, con una tasa de retencién mayor, con diferencia estadistica

significativa [37].
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Alta eficacia No necesitar controles de laboratorio

Tener escasas o nulas interacciones medicamentosas Ser seguro

Alcanzar la dosis la dosis terapéutica rapidamente Pocos e irrelevantes efectos adversos

No metabolizarse en el higado Sin efectos negativos sobre la esfera cognitiva
Nula o escasa unién a proteinas Debe tener beneficio psicoactivo

Minimo nimero de tomas diarias No ser caro

¢ Tres estudios clase III comparan CBZ y LTG en el primero; CBZ, TPM y VPA, en el segundo; y CBZy
LTG, en el dltimo sin diferencias significativas en eficacia. En uno de ellos [38] hay una mayor tasa de

retencion con LTG por tener menos efectos adversos [38-40].

Hay otros estudios de menor calidad, que analizan otros FAE en el anciano.

e Dos estudios con TPM: uno compara TPM a dosis bajas y altas, con efectividad similar, pero dos ter-
cios de los pacientes mostraron algin efecto adverso, incluyendo el deterioro cognitivo (menos del
20% necesit6 discontinuar el tratamiento) [41]. El segundo estudio mostré una tasa de respondedores
del 87% con un 64% libre de CE [42].

e LEV ha sido estudiado como monoterapia inicial en ancianos con epilepsia postictus. Entre el 80 y el
90% quedaron libres de CE. E1 20-30% tuvieron algin efecto adverso aunque no se requirié la retirada
del farmaco [43,44].

¢ OXC ha sido evaluada de forma prospectiva en monoterapia en ancianos. Un 70% de los pacientes
quedaron libres de CE durante 1 afio [45].

Hay que valorar que un 50% de los ancianos desarrolla efectos adversos de variable importancia [28]. Por
tanto, el FAE de eleccién dependerd fundamentalmente del perfil farmacocinético y de la tolerabilidad,
tanto o mas que de la eficacia [46]. El FAE ideal en el anciano deberia ajustarse lo médximo posible a unas
caracteristicas generales explicitadas en la tabla 23.4. En base a dichas premisas podemos decir que:

e PByPRM, no se consideran apropiados por los importantes efectos adversos (cognitivos, osteoporo-
sis), multiples interacciones y baja tolerabilidad general, aunque sean eficaces.

e PHT es descartable por el riesgo de su perfil farmacocinético y las numerosas interacciones.

e CBZ es un inductor y es peor tolerado que los FAE mas nuevos. Los ancianos son mas sensibles a la
hiponatremia, los marcadores de riesgo vascular y los bloqueos de la conduccién cardiaca. En conjun-
to es un FAE no recomendable.

e VPA es menos efectivo que CBZ en epilepsia focal. Sélo sera considerado en el raro caso de CE gene-
ralizadas en el anciano y en CE mioclénicas.

¢ OXC puede ser una opcién terapéutica en el anciano sano pero debe evitarse en polimedicados, sobre

todo si toman diuréticos (hiponatremia).
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TPM

VPA

ZNS

Ventajas Inconvenientes

Titulacién lenta

Deterioro cognitivo y del lenguaje
Litiasis renal

Baja tolerabilidad

Glaucoma y miopfa aguda

Disminucion de peso en obesos
Escasas interacciones

Gold standard para CEGTC Temblor, parkinsonismo

Una o dos dosis diarias y répida titulacion Aumento de peso

Pocas interacciones Inhibidor enzimatico

Efecto psicotropo positivo Osteoporosis

Disponibilidad intravenoso Encefalopatia

Barato Menor eficacia en epilepsia focal

Titulacion lenta

Exantema

Litiasis renal

Poco estudiado en ancianos

Una dosis diaria
Disminucion de peso en obesos
Escasas interacciones

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 eleccion pero hay que considerar su perfil cognitivo desfavorable, la
acidosis metabdlica, la litiasis renal y la lentitud de su titulacion.

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 titulacidn, la litiasis renal y la sedacion.
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 mds rigurosos es FAE de primera linea [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 tnica. La baja dosis necesaria puede compensar la titulacién lenta. Estd especialmente
indicada en la depresion y el trastorno bipolar.

LEV es una alternativa fiable a LTG por su potencia, perfil farmacocinético, no tiene metabolismo
hepético, no se une a proteinas y rapida titulacion. Precaucién en pacientes psicéticos. En los ancianos
inicialmente serfa suficiente con unas dosis bajas de 50-100 mg de LTG y 500-1.000 mg de LEV [17].
ESL y LCM tienen caracteristicas farmacocinéticas favorables por lo que se pueden considerar FAE
prometedores para el tratamiento de la epilepsia del anciano, aunque prestando atencidn a los riesgos
ya comentados asociados a la conduccién cardiaca.

Con PMP atin no hay experiencia suficiente para hacer una valoracién.

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 |
CBZ es tan eficaz como LTG y GBP, pero es peor tolerado |
LEV es eficaz y bien tolerado I
OXC, TPM y VPA son eficaces 11}

. Grado de
Recomendaciones .

recomendacion

Seria aconsejable valorar la presencia de factores de riesgo vascular en todo paciente anciano C
con epilepsia de debut, asi como tomar medidas de prevencién primaria de ictus
Hay que sospechar una CE ante episodios estereotipados y autolimitados en un paciente anciano,
no justificables por otra etiologia, fundamentalmente cuando implique una alteracién del nivel R-SAdE
de conciencia
A todo paciente anciano con sospecha de epilepsia de novo se le debe hacer una prueba de imagen, A
preferentemente una RM
En el anciano se precisaran titulaciones mas lentas y menor dosis de FAE para evitar efectos B
adversos y toxicidad por acumulacion
En el anciano polimedicado debe evitarse FAE con elevadas interacciones farmacolégicas B
En el anciano se recomienda iniciar el tratamiento tras la primera CE no provocada, R - SAAE
por la alta recurrencia y consecuencias negativas fisicas y psiquicas
El tratamiento se mantendra de forma indefinida en el anciano, salvo casos puntuales R - SAdE
LTG y GBP son FAE adecuados para el tratamiento crénico de las CE en el anciano A
Una buena alternativa terapéutica a los FAE de eleccion en el anciano es LEV por su buen perfil B
farmacocinético, eficacia y tolerabilidad
Los nuevos FAE son més recomendables que los antiguos en la epilepsia del anciano B
Los FAE de primera eleccion en el anciano son LEV y LTG R - SAdE
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Introduccion

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 investigacidn sistematica que se ocupe de los FAE apropiados para los pacientes epilépti-
cos que sufren otros problemas de salud. La mayor parte de la informacién disponible proviene de series de
casos y andlisis retrospectivos y no se han realizado ECA disefiados especificamente para este tipo de situa-
ciones clinicas. Por lo tanto, gran parte de las pautas que se recomiendan en este capitulo, ademds de ba-
sarse en la mejor evidencia cientifica 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 mds apropiados para su uso en presencia de una
determinada comorbilidad.

» Pregunta N° 159.- ;Cual es el tratamiento 6ptimo 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 prevencion de distintos tipos de cefalea (Tabla 24.2) [1-3].
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Recomendados Eventualmente Uso con precaucion No recomendables
por la SAdE recomendables P
Cefaleas TPM, VPA, ZNS GBP - -
Dolor neuropatico GBP, PGB CBZ, LCM - -
Fibromialgia PGB = = =
ESL, GBP LCM, LTG,

Tumores SNC LEV, VPA OXC, PGB, TPM, ZNS CBZ, PHT PB, PRM
Ictus LCM, LEV, LTG GBP CBZ, OXC, PHT, TPM, VPA BZD, PB, PRM
Cardiopatias LEV, VPA GBP, LTG, TPM, ZNS CBZ, ESL, LCM, OXC, PGB, PHT -
Neumopatias LEV, LTG, VPA GBP, LCM, OXC, PGB, TPM, ZNS CBZ, PHT BZD, PB, PRM
Insuficiencia BZD, CBZ, ESM, PB,
eaditles ESL, LCM, LEV GBP, OXC, PGB, TPM PHT. PMP, PRM, ZNS LTG, VPA
Insuficiencia ESL, GBP, LCM, LEV, OXC, PB,
renal BZD, CBZ, VPA ESM, LTG, PHT, PMP PGB, PRM, TPM. ZNS
Tras?l.ante LCM, LEV GBP. PGB, TPM Los d§ metabollsmo}hef)e'atlco VPA
hepatico y los inductores enzimaticos
Trasplante renal VPA BZD, LTG Los de excrecion renal -
Trasplante de CBZ, OXC,
médula dsea LCM, LBV GBF, LG, PGB, TPM - 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 CBZz, PB, PHT, PRM
Obesidad TPM, ZNS = CBz, CLB GBP, PGB, VPA
VIH/sida LCM, LEV GBP, PGB = CBZ, PB, PHT, PRM
Deterioro CBZ, ESL, GBP, BDZ, PB, PHT,

LEV, LTG ESM, LCM S ' Y '
cognitivo OXC, PGB, VPA PRM, TPM, ZNS

También es importante tener en cuenta las posibles interacciones farmacolégicas de los FAE con los
farmacos utilizados en el tratamiento de la cefalea. Asi por ejemplo, los FAE inductores enzimaticos pueden
reducir los niveles plasmaticos de paracetamol y amitriptilina. Por su parte, el ibuprofeno y el naproxeno
pueden disminuir los niveles plasmadticos de VPA. El sumatriptan puede disminuir el aclaramiento de TPM
y el TPM puede aumentar el aclaramiento de sumatriptan. En el apartado de enfermedades psiquidtricas se
comentardn otras posibles interacciones entre FAE y antidepresivos triciclicos [4].

Por dltimo, casi todos los FAE cuentan entre sus posibles efectos adversos con la aparicién de dolor de
cabeza. Es importante estar atentos a la aparicion de cefalea o al empeoramiento de una ya preexistente al
afiadir un nuevo FAE [5].
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Migrana TPM, VPA, GBP 2, ZNS @, TGP

Cefalea tensional TPM @ \VPA 2@

Cefalea en racimos GBP @ TPM 4, VPA?

SUNCT CBZ, GBP, LTG, TPM

Neuralgias craneales CBZ, OXC, CZP? GBP 4 LTG? PGB @, PHT 4 TPM 4, VPA 2

2Se consideran tratamiento de segunda linea en este tipo de cefalea, P Puede ser eficaz en la prevencion del aura
de la migrafia, pero no de la cefalea.

» Pregunta N° 160.- ;Cual es el tratamiento 6ptimo de la epilepsia en pacientes con dolor neuropatico
y fibromialgia?
Los pacientes que asocien epilepsia y dolor neuropético pueden beneficiarse del uso de FAE que hayan
demostrado su eficacia en dolor neuropatico. Solo GBP y PGB se consideran tratamientos de primera linea
para el dolor neuropédtico al haber demostrado con un alto nivel de evidencia su eficacia en neuropatia dia-
bética, neuralgia postherpética y dolor neuropatico central. Otros FAE, como LCM se han asociado con un
beneficio limitado pero estadisticamente significativo en neuropdtica diabética, pero sesgos residuales y un
tamafio de muestra limitado hace que la relevancia clinica de estos resultados sea incierta. En el caso de
otros FAE, no hay evidencia procedente de ensayos clinicos (CZP, PHT), los datos son demasiado escasos
para estimar la eficacia (VPA), la evidencia procedente de ensayos clinicos 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 linea en dolor neuropdtico [6].

En el tratamiento de la fibromialgia, la PGB es el tinico FAE que ha demostrado eficacia comparada con
placebo [6].

» Pregunta N° 161.- ;Cual es el tratamiento 6ptimo de la epilepsia en pacientes con tumor del SNC?
No existe indicacién de profilaxis con FAE en pacientes con tumores del SNC que no han padecido CE,
segun las recomendaciones de la Academia Americana de Neurologia del afio 2000, posteriormente refren-
dadas por la RS de la Cochrane desde 1966 a 2007 [7]. Si estd indicado el inicio de FAE en los pacientes que
presenten una o multiples 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 clésicos son escasos y ofrecen resultados contradictorios [9]. En un estudio retrospectivo ob-
servacional de 140 pacientes con tumores cerebrales el FAE mads utilizado como primera opcién fue VPA y
el mayor porcentaje de pacientes respondedores (81,5%) se obtuvo con la combinacién de VPA y LEV [10].

Con LEV hay varios estudios tanto en terapia afiadida 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

277



indice Preguntas

SOCIEDAD ANDALUZA DE EPILEPSIA

de 35 pacientes con epilepsia y tumor cerebral en monoterapia con OXC y otros 35 tratados con FAE clési-
cos, se observo una eficacia similar con menos efectos secundarios en el grupo de OXC [12].

Pequenias series de casos han comprobado la eficacia y seguridad de LTG y TPM en monoterapia asi
como de GBP, LCM, PGB y ZNS como terapia afiadida en estos pacientes. [9].

Por lo tanto, la mayoria de la informacion 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, segin las recomendaciones de la ILAE
para la epilepsia focal basadas en un metaandlisis de un gran nimero de ECA [13], asi como tener también
en cuenta otros factores que pueden ser determinantes en este tipo de pacientes: posibles interacciones far-
macocinéticas y farmacodindmicas con la quimioterapia, la radioterapia y los corticoides, el riesgo de poten-
ciacion de efectos adversos o el posible efecto beneficioso de algunos FAE sobre el desarrollo del tumor.

Se deben evitar FAE inductores enzimaticos [8] porque afectan al metabolismo y por tanto a la eficacia y
tolerabilidad de la mayoria de las quimioterapias y reducen la eficacia de los esteroides. No obstante, la te-
mozolamida que es una de las quimioterapias mds usadas en tumores primarios del SNC, no se afecta
apenas por la induccién enzimatica [14].

También parece estar incrementado el riesgo de exantemas graves con CBZ, OXC, PB y PHT en pacien-
tes que reciben radioterapia craneal, segiin estudios retrospectivos con escasos pacientes [14].

En los gliomas de alto grado se ha demostrado una mayor supervivencia tanto en nifios como adultos que
fueron tratados con VPA [15,16,17]. Es probable que sea por su accién como inhibidor de la histona deace-
tilasa desencadenando una cascada de procesos de transcripcién que controla los ciclos celulares. Con el
uso del VPA siempre hay que vigilar la presentacién 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 estd indicada la prevencion primaria de CE

LEV, OXCy VPA son farmacos eficaces y bien tolerados para el tratamiento de las CE en epilepsia tumoral 11l

LTG y TPM en monoterapia y GBP, LCM, PGB y ZNS como terapia afadida son eficaces y seguros para el tratamiento

v
de las CE en la epilepsia tumoral
Debe evitarse el uso de FAE inductores enzimaticos v
En pacientes que reciben radioterapia craneal debe evitarse el uso de CBZ, OXC, PBy PHT, por el riesgo "

de exantemas graves

» Pregunta N° 162.- ;Cual es el tratamiento 6ptimo de la epilepsia en pacientes con ictus?

En un extenso metaanalisis se comprobé que solo hay publicado un ECA sobre el uso de FAE en la profilaxis
primaria de CE en pacientes con ictus [18]. Se realizé comparando uso de VPA frente a placebo en pacien-
tes que habian sufrido una hemorragia cerebral espontdnea, y el uso de VPA no mostré beneficio [19].
Respecto a la prevencién 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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Salicilatos aumentan la fraccion libre de VPA 'y BZD

Anti
ntiagregantes Ticlopidina aumenta los niveles de PHT y CBZ

Los FAE inductores enzimaticos aumentan el metabolismo de los antiarritmicos y puede ser necesario
aumentar sus dosis

Diltiacem y verapamil aumentan los niveles de CBZ

Amiodarona aumenta los niveles de PHT

Antiarritmicos

Los FAE inductores enzimdticos aumentan el metabolismo de beta-bloqueantes y de las dihidropiridinas
antagonistas del calcio

PHT reduce hasta un 63% el metabolito activo de losartan

VPA aumenta un 50 % los niveles de nimodipino

Antihipertensivos

Los FAE inductores enzimaticos disminuyen el efecto anticoagulante de los ACO
Interaccion compleja con PHT: PHT aumenta el efecto de ACO al inicio y luego lo disminuye.

Anticoagulantes ) o . : .
9 Los ACO pueden aumentar los niveles de PHT. Es necesario ajustar las dosis de ambos si se usan juntos

orales (ACO) ) B - o

Es esperable que los inductores potentes causen una disminucion de la concentracion plasmética
de los nuevos ACO (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban)
L PHT disminuye la respuesta diurética a furosemida

Diuréticos L . . )
Empleo con precaucion junto a CBZ y OXC por riesgo de hiponatremia

Digoxina PHT disminuye los niveles de digoxina de forma significativa

Hipolipemiantes Los FAE inductores enzimaticos en general estimulan el metabolismo de estos farmacos

Larecomendacion de un FAE en concreto dependerd del tipo de CE, comorbilidad, terapias concomitan-
tes, necesidad de titulacion rapida en situaciones agudas y preferencias del paciente siguiendo las recomen-
daciones de la ILAE para la epilepsia focal [13]. Los estudios mds recientes aconsejan que se usen los FAE
de nueva generacién, como GBP, LEV y LTG por su menor interferencia con otros farmacos, 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 liberacion prolongada y 52 a LEV. No hubo diferencias de eficacia entre ambos grupos pero si
en cuanto a efectos adversos que fueron mas frecuentes en el grupo de CBZ. Los pacientes con CBZ ademas
puntuaron peor en las escalas de funcién cognitiva [21].

En otro estudio, 64 pacientes fueron aleatorizados a recibir LTG o CBZ de liberacién 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 utilizé6 LCM intra-
venosa que fue eficaz en la terminacién del estado epiléptico en 8/16 con buena tolerancia y seguridad [23].

Los FAE inductores enzimaticos y el VPA no son muy recomendables pues presentan interferencias con
otros firmacos necesarios en pacientes con riesgo vascular (Tabla 24.3), pueden influir negativamente en la
rehabilitacién cognitiva post ictus y su uso a largo plazo incrementa los factores de riesgo vascular, como
han demostrado diversos estudios prospectivos [24].
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Evidencias Nivel

LEVy LTG son igual de eficaces y mejor tolerados que CBZ de liberacién prolongada en pacientes con CE tras un ictus 11l

Debe evitarse el uso de FAE inductores enzimaticos y el VPA 11l

» Pregunta N° 163.- ;Cual es el tratamiento 6ptimo de la epilepsia en pacientes con cardiopatia?

En el tratamiento de las CE en fase aguda, el uso de PHT por via parenteral puede producir arritmias e hi-
potension arterial. El riesgo de que se provoquen estas complicaciones es mayor si existen antecedentes de
enfermedad cardiaca, en pacientes mayores de 50 afios y cuando se aplican ritmos de infusién iguales o
superiores a 25 mg/min. El uso de PHT o fosfenitoina por via intravenosa estd contraindicado en pacientes
con enfermedad miocardica 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 hipotensidn arterial, incluso con ritmos de infusién rdpidos [25-27]. Las
BZD pueden aplicarse también de forma transitoria, vigilando la funcién respiratoria. El uso de LCM esta
contraindicado en casos de BAV de segundo o tercer grado conocido. LCM debe usarse con precauciéon en
pacientes con problemas de conduccién conocidos o con enfermedad cardiaca grave como antecedentes de
infarto agudo de miocardio o insuficiencia cardiaca [28].

En el tratamiento antiepiléptico crénico deberian usarse con extrema prudencia en pacientes con cardio-
patia, CBZ, ESL, LCM, OXC y PHT, y obviarse ante alteraciones de la conduccién A-V. La asociacién de
PGB con insuficiencia cardiaca se ha descrito en casos aislados aunque la fuerza de esta asociacién no ha
sido bien definida [29]. En general los FAE inductores enzimaticos deberian evitarse debido a sus multiples
interacciones con firmacos empleados habitualmente en pacientes con cardiopatia (Tabla 24.3) [4,30,31].
Ademads, 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 mds recomendables son LEV, LTG, TPM, VPA y

ZNS. GBP también puede ser ttil como terapia anadida.

Evidencias Nivel

LEV y VPA por via parenteral no producen alteraciones hemodinamicas 1

En pacientes con cardiopatia debe evitarse el uso de FAE inductores enzimaticos y FAE con efecto "
sobre la conduccién auriculoventricular

» Pregunta N° 164.- ;Cual es el tratamiento 6ptimo de la epilepsia en pacientes con enfermedades
respiratorias?
El uso de barbittricos, BZD y PHT por via parenteral en pacientes con neumopatia en situaciones agudas
pueden producir depresidon respiratoria. LEV y VPA por via parenteral constituyen una alternativa segura
y eficaz ya que no se han asociado a depresion respiratoria [25-27].

En el tratamiento crénico de la epilepsia en pacientes con insuficiencia respiratoria debe evitarse el uso
de FAE con efecto sedante como barbitdricos y BZD, ya que pueden producir depresion respiratoria. Ade-
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mds, en nifios principalmente, las BZD incrementan la secrecién bronquial. Los FAE inductores enzimadticos
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 sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS)
en pacientes con epilepsia y esta comorbilidad [32,33]. Por otro lado, las CE y determinados FAE (GBP, PB,
PGB, VPA) asi como la estimulacién del nervio vago pueden empeorar el SAOS. Algunos FAE como el

TPM y la ZNS podrian mejorarlo al favorecer la reduccién de peso [34].

Evidencias Nivel

LEV y VPA por via parenteral no producen depresion respiratoria 11l

En pacientes con neumopatia debe evitarse el uso de barbituricos y BZD 11l

El tratamiento adecuado del sindrome de apneas del suefio puede mejorar el control de las CE \%

» Pregunta N° 165.- ;Cual es el tratamiento idoneo de la epilepsia en pacientes con insuficiencia hepatica?
En caso de disfuncién hepatica se encuentra reducido el metabolismo hepdtico de algunos farmacos. Ade-
mas, puede asociarse hipoalbuminemia, situacién que puede aumentar la fraccion libre de FAE con elevada
unidn a proteinas plasmaticas. Por eso es muy importante tener en cuenta las propiedades farmacocinéti-
cas de los FAE en esta situacién (Tabla 24.4). En general, si el grado de insuficiencia hepdtica es leve no es
necesario un ajuste de dosis. Debe evitarse el uso de PB y BZD que tienen metabolismo hepético y pueden
desencadenar o agravar una encefalopatia hepatica [35]. Esta contraindicado el VPA por su capacidad he-
patotoxica, en especial si se conoce enfermedad hepdtica subyacente, en los menores de 2 afios y en los
tratados con politerapia [36]. La alternativa mas recomendable en el tratamiento de las CE en fase aguda en
pacientes con hepatopatia es LEV. Con LCM hay menos experiencia de uso pero también presenta unas
caracteristicas farmacocinéticas favorables para su uso en esta situacion [37,38].

En el tratamiento crénico, los FAE més convenientes son aquellos con baja unién a proteinas plasmadticas
y con escaso metabolismo hepatico: ESL, GBP, LCM, LEV, OXC, PGB y TPM. En un estudio prospectivo no
controlado con 14 pacientes con hepatopatia, la adiciéon de LEV al tratamiento no empeor6 la funcién he-
pdtica en ningun caso y fue eficaz para controlar las CE [39]. En un estudio controlado de 8 sujetos con
insuficiencia hepatica y 8 controles sanos no se encontraron diferencias farmacocinéticas con el uso de ESL
[40]. No obstante, en caso de insuficiencia hepdtica severa puede ser necesario ajustar también las dosis de
estos FAE debido a la disfuncién renal que suele acompanar a una insuficiencia hepdtica grave. Se reco-
mienda una disminucién del 50% en la dosis habitual de LEV en caso de hepatopatia 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 hepatica 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 hepdtica, los FAE mas convenientes son aquellos con baja unién a proteinas y con escaso
metabolismo hepatico
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Crt>60:=
Crt 30-60: ¥ 50% dosis
Crt < 30: evitar

J un 25% la dosis si Crt <10%

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

Crt < 30: max. 250 mg/dia

Crt50-79:0,5-1g/12 h
Crt 30-49: 250/750 mg/12 h
Crt < 30: 250-500 mg/12 h

{ dosis en caso de
IR moderada y grave

J 50% la dosis si Crt < 30%

{ la dosis habitual

Crt > 60: =

Crt 30-59: 25-100 mg/8 h

Crt 15-30: 25-50 mg/8 h

Crt < 15: 25-75 mg/dia (3 tomas)

4 50% en IR moderada y grave

J 50% en IR moderada y grave.

i? Ajuste mas lento de dosis

;? Bvitaren HD

Puede eliminarse el 50% en 6 h de HD
Mejor dar tras HD

200-300 mg tras HD en dosis Unica o bien
100-150 mg/dfa + DS de 125-250 tras HD

DS 50% tras HD

250-500 mg tras HD

Eliminacion del 20% en 4 h de HD
Mejor dar tras HD

;7 Evitaren HD

DS

DS Unica tras HD de 25-100 mg

DS tras HD

50-100 mg/12 h
50-100 mg tras HD

Puede necesitarse DS

200-400 mg/dfa tras HD
DS de 100-200 mg la mafana antes de HD

++: metabolismo fundamentalmente hepatico; +: metabolismo parcialmente hepatico; —: metabolismo extrahepatico; Crt: aclaramiento de crea-
tinina (mL/min); 2 sin datos disponibles, usar con precaucion; =: no requiere ajuste de dosis; DS: dosis suplementaria.
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> Pregunta N° 166.- ;Cual es el tratamiento idoneo de la epilepsia en pacientes con insuficiencia renal?
En pacientes con insuficiencia renal, los FAE que se eliminan esencialmente por esta via 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 precaucion. El tratamiento crénico debe realizarse con precauciéon con GBP, ESL, LCM,
LEV, OXC, PB, PGB, PRM, TPM y ZNS por ser FAE que se eliminan por via renal. Su uso no estd estricta-
mente contraindicado pero van a requerir importantes ajustes de dosis y una vigilancia muy estrecha por el
riesgo de toxicidad. Ademads, tras las sesiones de hemodialisis, estos FAE sufren cambios significativos en
sus niveles plasmaticos y es necesaria la administracién de dosis suplementarias. Los FAE mas afectados
por la hemodiélisis son los mdas hidrosolubles, con menor unién a proteinas plasmadticas y menor volumen
de distribucion (Tabla 24.4). Por otra parte, TPM y ZNS deben evitarse en caso de nefrolitiasis o posibilidad de
desarrollarla. Los FAE mds recomendables en caso de insuficiencia renal y en hemodidlisis son los que se
eliminan preferentemente por via hepatica como BZD, CBZ, ESM, LTG, PHT y VPA. No obstante, CBZ y
PHT deben usarse también con precaucion al estrecharse su margen terapéutico en esta situacion [37,38].

Evidencias Nivel

En caso de insuficiencia renal, los FAE mas convenientes son los que se eliminan preferentemente por via hepatica v

» Pregunta N° 167.- ;Cudl es el tratamiento idéneo de la epilepsia en los pacientes con trasplante de

6érganos?

Para la optimizacién del tratamiento antiepiléptico en pacientes trasplantados hay que tener en cuenta tres

factores fundamentales:

1. Laposible existencia de disfuncién hepdtica o renal en trasplantados de estos érganos y el grado de disfun-
cién (ver recomendaciones del apartado de insuficiencia hepdtica y renal)

2. Lasinteracciones farmacoldgicas entre FAE y firmacos inmunosupresores. Los FAE inductores enzimad-
ticos pueden reducir las concentraciones plasmaticas de ciclosporina, tacrolimus, sirolimus y corticoi-
des, por lo que suele ser necesario incrementar las dosis de estos farmacos. VPA produce solo una dis-
minucién insignificante de los niveles de ciclosporina y tacrolimus. La ciclosporina se une de forma
marcada a proteinas plasmaticas por lo que puede aumentar de forma significativa la fraccién libre de
FAE con alto porcentaje de unién a proteinas. 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 ftiles en pacientes trasplantados como
se ha observado en pequeiias series de casos [43,44].

3. Los efectos secundarios de los FAE pueden influir de forma negativa en el injerto. E1 VPA debe evitarse
en el trasplante hepatico y en la fase de prendimiento del trasplante de médula 6sea (primeras 2 a 6 se-
manas). CBZ, OXC, PB y PRM deben evitarse en el trasplante de médula 6sea [45].

Evidencias Nivel

GBP, LCM, LEV, PGB y TPM son los FAE mas apropiados para tratar la epilepsia en pacientes con trasplante
hepatico. BZD, LTG y VPA para trasplante renal. GBP, LCM, LEV, LTG, PGB y TPM para trasplante de médula 6sea
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» Pregunta N° 168.- ;Cual es el tratamiento idoneo de la epilepsia en pacientes con endocrinopatias?
o FAE en la enfermedad tiroidea. Los FAE inductores enzimaticos tienen un impacto medible en el

metabolismo de las hormonas tiroideas produciendo una disminucién de los niveles de tiroxina total y
libre. Esta alteracion suele ser subclinica y reversible al retirar los FAE, sobre todo en pacientes sanos.
Sin embargo puede ser clinicamente significativa en pacientes con disfuncioén tiroidea de base, en par-
ticular en hipotiroidismo con tratamiento sustitutivo. El VPA igualmente puede producir un aumento
de TSH subclinico y reversible [46]. Aunque no existen datos suficientes sobre el efecto de los FAE de
segunda generacion, es probable que los que tienen un moderado efecto inductor enzimético (OXC,
TPM) también afecten las hormonas tiroideas, mientras que los no inductores no las afecten [47].
FAE y metabolismo dseo. Los FAE inductores enzimaticos y especialmente la PHT aceleran el catabo-
lismo de la vitamina D y aumentan el recambio dseo. EI VPA interfiere con la funcién osteobléstica [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 afios, la densidad mineral dsea 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 disminucién
de peso (TPM, ZNS). E1 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 mayoria tienen un efecto neutro en este sentido [51].

Evidencias Nivel

Los FAE inductores enzimaticos y el VPA interfieren en el metabolismo de las hormonas tiroideas \%

LEV tiene menos impacto negativo sobre el metabolismo éseo que PHT 1]

GBP, PGB y VPA pueden producir ganancia de peso. TPM y ZNS pueden producir disminucién de peso \Y

» Pregunta N° 169.- ;Cual es el tratamiento idéneo de la epilepsia en los pacientes con enfermedades

infecciosas?

e Infecciones generales y neuromeningeas. En esos procesos pueden ser utilizados todos los FAE, aun-

que son recomendables los que tengan poca capacidad de interaccion. En la tabla 24.5 se resumen las
interacciones mas significativas entre FAE y firmacos antiinfecciosos [4,30].

Tratamiento antiepiléptico en la infeccion VIH/sida. En la terapia antirretroviral de alta actividad se
utilizan combinaciones de tres tipos de firmacos. Los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
inversa (INNTI) y los inhibidores de la proteasa (IP) pueden inhibir el metabolismo de los FAE que se
metabolizan por via hepdtica y aumentar la fraccion libre dando lugar a toxicidad por estos FAE. A su
vez, los FAE inductores enzimaticos inducen el metabolismo de INNTI e IP lo cual podria estar rela-
cionado con un indice 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-
cledsidos de la transcriptasa inversa (INTI) no presentan interacciones significativas con los FAE (Ta-
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T aumento de la concentracion plasmatica; ¥: disminucion de la concentracion plasmatica; =: sin efecto significativo; Tl: transcriptasa inversa.
@ Otros macrdlidos, como la azitromicina, no interaccionan con CBZ.

bla 24.5). Recientemente un grupo de trabajo formado por expertos de la AAN y la ILAE ha publicado
una guia basada en la evidencia para la seleccion de FAE en pacientes con VIH/SIDA. Las recomen-
daciones de esta guia se resumen en la tabla 24.6 [54]. En conclusidn, es importante evitar FAE induc-
tores enzimadticos en pacientes en tratamiento con IP y INNTL Si no se puede evitar esta combina-
cidn, es recomendable realizar controles analiticos periédicos de los niveles de FAE y de respuesta al
tratamiento antirretroviral.

Evidencias Nivel

En los pacientes VIH tratados con FAE inductores se observan indices de fracaso del tratamiento antirretroviral

. . 1]
mayores que en los pacientes VIH tratados con no inductores

Los FAE mas adecuados en infectados por VIH son GBP, LCM, LEV y PGB \Y
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Recomendacion Nivel de recomendacion
PHT-lopinavir/ritonavir 1 50% dosis de lopinavir/ritonavir
VPA-zidovudina { dosis de zidovudina
VPA-efavirenz Puede no requerir ajuste dosis
LTG-ritonavir/atazanavir T 50% dosis de LTG ‘
LTG-raltegravir/atazanavir Puede no requerir ajuste dosis
MDZ-raltegravir Puede no requerir ajuste dosis
Otros FAE-otros antirretrovirales No esta claro si precisan ajuste dosis u

Nivel de recomendacion C: posiblemente eficaz/til. Nivel de Recomendacion U: no hay datos suficientes

» Pregunta N° 170.- ;Cual es el tratamiento 6ptimo de la epilepsia en pacientes con afectacion 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 mads 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 afectacion cognitiva pero en menor medida que los an-
teriores. Los FAE estimados como mads positivos en este sentido son ESM, LEV y LTG [55]. Un estudio
observacional prospectivo comparé el impacto sobre la funcidén cognitiva de 370 pacientes tratados en
monoterapia con LEV con otros 128 pacientes tratados con CBZ. Se observé una mejoria en casi todas las
funciones cognitivas medidas en el grupo que habia iniciado tratamiento con LEV pero no en el de CBZ
[56]. Entre los ultimos FAE, LCM parece tener un perfil cognitivo positivo aunque atin 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 mostré 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 asociacion de FAE son factores agravantes del potencial pernicioso en la esfera cognitiva.

Evidencias Nivel

LEV tiene un impacto positivo sobre la funcion cognitiva comparado con CBZ 1]

LCMy LTG parecen tener un perfil cognitivo favorable 11l
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Recomendaciones

Grado de
recomendacion

En caso de coexistencia de epilepsia y cefalea se recomienda favorecer la utilizacién de FAE
que hayan demostrado su eficacia en los distintos tipos de cefalea

R-SAdE

No estad recomendado el uso de FAE de forma profilactica en pacientes con tumores del SNC
que no han tenido CE

En CE sintomdticas a tumores cerebrales, el tratamiento antiepiléptico se debe comenzar
después de la primera CE

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 mas indicados en pacientes con ictus son LCM, LEV y LTG. Es preferible descartar FAE
inductores y VPA por sus interferencias con otros farmacos precisos en pacientes con ictus
y porque su uso a largo plazo podria incrementar el riesgo vascular

En pacientes con enfermedad cardiaca grave, bradicardia sinusal o bloqueo auriculoventricular
debe evitarse el uso de LCM y PHT por via parenteral. Buenas alternativas son BZD, LEV y VPA

En el tratamiento crénico de la epilepsia en pacientes con cardiopatia debe usarse con extrema
prudencia CBZ, ESL, LCM, OXC, PGB y sobre todo PHT. Los FAE mas indicados son GBP, LEV, LTG,
TPM, VPA y ZNS

R - SAdE

En pacientes con insuficiencia respiratoria, el uso de barbituricos, BZD y PHT por via parenteral
debe realizarse bajo vigilancia estrecha. LEV y VPA por via parenteral constituyen una alternativa
segura y eficaz. En el tratamiento crénico de la epilepsia deben evitarse barbituricos y BZD

En pacientes con insuficiencia hepatica debe evitarse el uso de PB y VPA por via parenteral
y ser prudentes con el uso de BZD y PHT. La alternativas mas recomendables son LCM y LEV
por via parenteral

R - SAdE

En el tratamiento crénico de la epilepsia en pacientes con insuficiencia hepatica, los FAE mas
indicados son ESL, GBP, LCM, LEV, OXC, PGB y TPM. No obstante, en caso de disfuncién hepatica
severa puede ser necesario ajustar también las dosis de estos FAE debido a la disfuncién renal
que suele asociarse. Usar de forma prudente BZD, CBZ, ESM, PB, PHT, PRM y ZNS. No se recomienda
elusode LTGy VPA

R - SAdE

En pacientes con insuficiencia renal no es recomendable el uso de LCM ni de LEV en situaciones
agudas. El tratamiento crénico debe realizarse con precaucion con ESL, GBP, LCM, LEV, OXC, PB,
PGB, PRM, TPM y ZNS. Los FAE mas recomendables en pacientes con insuficiencia renal y en
hemodialisis son BZD, CBZ, ESM, LTG, PHT y VPA

R-SAdE
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GBP, LCM, LEV, PGB y TPM son los FAE mds apropiados en el tratamiento de la epilepsia en pacientes
con trasplante hepatico R- SAAE
BZD, LTG y VPA son los mas apropiados en pacientes con trasplante renal
GBP, LCM, LEV, LTG, PGB y TPM son los mds apropiados en el trasplante de medula 6sea
En pacientes con hipotiroidismo y osteopenia deben evitarse FAE inductores enziméticos R-SAdE
En los pacientes obesos pueden estar desaconsejados GBP, PGB, VPA. Los FAE mas recomendables

R - SAdE
son TPMy ZNS
En pacientes con infeccién VIH en tratamiento con terapia antirretroviral de gran actividad debe C
evitarse el uso de FAE inductores enzimaticos
En los pacientes con afectacion cognitiva deben evitarse FAE con efectos negativos en la esfera
cognitiva como BDZ, PBy PRM, y en menor grado, PHT y TPM. Los FAE estimados mas apropiados C
son ESM, LCM, LTGy LEV
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» Pregunta N° 171.- ;Qué procesos psiquiatricos se asocian a la epilepsia?

Los procesos psiquidtricos son muy comunes tanto en adultos como en nifios con epilepsia y pueden in-
fluenciar su evolucion negativamente, tanto por inadecuada respuesta a FAE y cirugia, como por disminu-
cion de la calidad de vida, y reciprocamente la epilepsia y su tratamiento pueden incidir negativamente en
la patologia psiquidtrica. Los estudios epidemiolégicos orientados a explorar la comorbilidad psiquidtrica
en la epilepsia son muy heterogéneos. En un amplio estudio epidemioldgico basado en poblacién general
canadiense se demuestra que la existencia de enfermedad psiquidtrica 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 observé que la prevalencia de trastornos psiquiatricos en la epilepsia
resulté mayor que en otras enfermedades crénicas como asma y diabetes, pero similar a la encontrada en
cefaleas cronicas primarias; presumiblemente, dichos procesos neuroldgicos compartan una psicopatolo-
gia comun.

En edad pedidtrica [3] los problemas psiquidtricos también son mds prevalentes (37%) en comparacién
a poblacién general (9,3%) y nifios con diabetes (10,6%) y resulta mas 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 mds frecuentes y se asocian sobre todo a epilepsia focal,
pero también se observan en epilepsias generalizadas idiopaticas, en las que, no obstante, predominan los
trastornos de personalidad [4]. La relacién con la depresion se presume bidireccional por un mecanismo
comun a ambas patologias, ya que no solamente las personas con epilepsia tienen un mayor riesgo de de-
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No epilépticos Epilépticos

Depresiéon 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 péanico/agorafobia a lo largo de la vida 3,6% 6,6%

Ideacioén suicida a lo largo de la vida 13,3% 25%

Cualquier trastorno psiquico a lo largo de la vida 20,7% 35,5%

presién, sino que una historia de depresion es un factor de riesgo, 3 a 7 veces superior para el posterior
desarrollo de epilepsia [5] y existe una correlacién entre la depresion y la falta de respuesta a FAE, con la
subsiguiente evolucién a ERF [6].

La incidencia de epilepsia es mds alta en personas con esquizofrenia que en poblacion general (6,99 fren-
tea 1,19/1.000 personas-aio) y viceversa (3,63 frente a 0,46/1.000 personas-aiio) [7]. En una RS [8] se hallé
que la prevalencia de psicosis en enfermos epilépticos es del 5,6%, alcanzando el 7% en epilepsia del 16bulo
temporal. Los sujetos con epilepsia tienen 7,8 veces mds probabilidad de sufrir psicosis que los controles sin
epilepsia. Algunos sindromes epilépticos se relacionan con determinadas alteraciones psiquidtricas [9], y
asf la epilepsia del 16bulo temporal tiene mayor tendencia a asociarse con depresion, y la del l6bulo frontal
se relaciona mas con trastornos de la personalidad. El grado de atrofia del hipocampo se correlaciona con
severidad y/o duracién de depresion en la epilepsia temporal medial [10].

En la epilepsia se han descrito cuadros clinicos neuropsiquidtricos especificos que no estd incluidos en
los actuales sistemas de clasificacién ICD-10 y DSM-V, por lo que un comité de expertos de la ILAE propu-

so una clasificacién de los trastornos psiquidtricos en epilepsia (Tabla 25.2) [11].

Evidencias Nivel

Los procesos psiquitricos en adultos y nifos con epilepsia son més prevalentes que en controles de la comunidad
sin epilepsia

Los trastornos depresivos y de ansiedad constituyen la patologia psiquiatrica mas frecuente en personas
con epilepsia

Los sujetos con epilepsia tienen un riesgo mayor a los controles sin epilepsia de padecer psicosis

La relacion entre trastornos depresivos y psicéticos se presume bidireccional por mecanismos patofisioldgicos
comunes a ambas patologias
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1.Psicopatologia como manifestacién de CE: auras con sintomas psiquicos y trastornos de conducta en las CE focales del I6bulo
temporal o frontal o en los estados epilépticos no convulsivos

a. Disfuncion cognitiva: incluye fallos de memoria, dificultad expresiva,
afectacion de funciones ejecutivas, capacidad visuoespacial y funciones perceptivas

2.Procesos psiquiatricos b.Psicosis de la epilepsia: intercritica, poscritica y alternativa
especificos de epilepsia

c. Trastorno afectivo-somatoforme (disférico): intecritico, prodrémico, poscritico
y cambios afectivos-somatoformes

3.Trastornos de la personalidad, de diversos tipos solamente valorables si interfieren significativamente con un ajuste social
4.Trastornos de ansiedad y fobias (miedo a las CE y fobia social consecuencia de CE recurrentes)

5.Trastornos psiquidtricos relacionados con cambios en el EEG o inducidos por los FAE

» Pregunta N° 172.- ;Qué evidencias existen sobre los efectos adversos neuropsicoldgicos de los FAE?
Los FAE suprimen las CE actuando sobre una variedad de mecanismos relacionados con la regulaciéon de
la excitabilidad neuronal que también estan implicados en la regulacién del humor y la conducta, lo que
explica que cada FAE posea efectos psicotrépicos relativamente especificos. La frecuencia de los efectos
adversos psicotropos es dificil 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 depresion mayor, un 15% y un 28% respectivamente han sido atribuidos a FAE por in-
toxicacion, abstinencia y normalizacion forzada del EEG [12]. Hasta un 40% de casos de psicosis en pacien-
tes con epilepsia no seleccionados, la sufren a continuacién de un cambio de régimen de FAE [13].

Las dosis altas iniciales, la titulacion rdpida del FAE, la politerapia, la existencia de antecedentes perso-
nales y/o familiares de trastorno psiquidtrico, refractariedad de la epilepsia y anomalias estructurales o
funcionales del sistema limbico, son factores de riesgo para el desarrollo de problemas cognitivos y compli-
caciones psiquidtrica en las personas con epilepsia.

Diversos estudios, la mayoria no controlados, han cuantificado los efectos adversos psiquidtricos para
cada FAE [14]. Por otro lado hay FAE con efecto estabilizador del humor como CBZ, ESL, LTG, OXC, VPA
o efecto ansiolitico como BZD, GBP y PGB que pueden estar indicados en diversos trastornos psiquidtricos.

Los posibles efectos psicotrépicos de los FAE se resumen en la tabla 25.3.

Evidencias Nivel

Los FAE pueden inducir depresién mayor y psicosis en los pacientes con epilepsia 1l

LEV, PB, PHT, PMP, PRM, TPM y ZNS son los FAE que con mas frecuencia tienen efectos negativos sobre el estado

- 11}
psiquico

CBZ, ESL, LTG, OXCy VPA pueden tener efectos positivos estabilizadores del humor, y BZD, GBP y PGB, efecto ansiolitico \%
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Negativos Positivos

En nifos, ancianos y pacientes con retraso mental

8Dz puede inducir hiperactividad, irritabilidad y agresividad Ffecto ansiolftico

CBZ Estabilizador del humor
ESL Estabilizador del humor
ESM Psicosis, depresion

En nifos e individuos con severo retraso mental S
GBP ; L - o - Efecto ansiolitico
puede inducir hiperactividad, irritabilidad y agresividad

LCM Depresion

LEV Irritabilidad, agresividad, depresién, ansiedad, psicosis

LTG En personas con retraso mental puede inducir hiperactividad, irritabilidad Estabilizador del humor
OXC Estabilizador del humor
PB/PRM Depresion, ideas suicidas. Irritabilidad en nifios

PGB Efecto ansiolitico

PHT Depresion, psicosis a dosis toxicas

PMP Confusién, irritabilidad, agresividad, ansiedad, psicosis

Efecto antiimpulsividad
TPM Depresion, enlentecimiento psicomotor, psicosis e irritabilidad Posible eficacia en trastorno
obsesivo-compulsivo

VPA Estabilizador del humor

ZNS Irritabilidad, agresividad, psicosis, depresion

» Pregunta N° 173.- ;Cual es el riesgo de suicidio y parasuicidio del tratamiento con FAE?

Un metaanalisis 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 poblacién de
casi 28.000 sujetos, constaté 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 mds evidente en epilepsia que en otros
problemas incluidos los psiquidtricos [15]. Con posterioridad, un grupo de expertos de la ILAE, realiz6 un
andlisis critico de este documento, encontrando importantes fallos metodolégicos, matizando que, aunque
la FDA achaca a los 11 FAE el riesgo de suicidio, la significacién estadistica solo se constataba para TPM,
con una odds ratio de 2,57. Existié una asociacién no significativa con LEV y LTG. En el resto de los FAE no
la hubo. Por dltimo, la conducta suicida fue netamente superior en ciertas regiones geograficas (1,38 frente
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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 poblacién general, incluso excluyendo comorbilidad psiquid-
trica, por razones bioldgicas, constitucionales y psicosociales [16]. En una cohorte de mas de 90.000 vete-
ranos (=65 anos) la posibilidad de conducta suicida en periodos anteriores a la exposicion al FAE era supe-
rior a posteriores, después de ajustar factores de confusién [17]. Por tanto, la contribucién de los FAE al
riesgo de suicidio no parece ser importante y, en todo caso, seria 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-aiio fue de 15,0 en los pacientes sin epilepsia, depresion, 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 andlisis ajustado, el uso de FAE no se asoci6 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 psiquidtricos graves e intentos de suicidio.

Un buen instrumento de evaluacion del riesgo de suicidio es la Columbia Suicide Severity Rating Scale
(C-SSRS), disponible en lengua castellana y se ha formulado un cuestionario rapido para detectar depresioén

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

El riesgo de suicidio en epilepsia es multifactorial Il

» Pregunta N° 174.- ;Qué influencia ejercen los FAE sobre los sintomas psiquiatricos y los tratamientos
psiquiatricos sobre la epilepsia?

Efecto de los tratamientos antiepilépticos sobre los sintomas psiquiatricos

La influencia de los FAE sobre los sintomas psiquidtricos puede ser positiva, como ocurre con los FAE que
actian como reguladores del humor, de los impulsos o de la ansiedad, o negativa (Tabla 25.3). En conse-
cuencia hay FAE mds convenientes que otros en el tratamiento de pacientes con epilepsia asociada a diver-

sos trastornos psiquidtricos [20] (Tabla 25.4).

Efecto de los tratamientos psiquiatricos sobre la epilepsia

En una revisién de datos preclinicos y clinicos procedentes de la FDA para nuevos medicamentos o nuevas
indicaciones que incluyen cerca de 76.000 pacientes tratados con diversos farmacos, ansioliticos, antide-
presivos o neurolépticos, se observé un aumento de CE solamente en los tratados con clozapina, olanzapi-
na, quetiapina, clomipramina, alprazolam y bupropién de liberacién inmediata. Los antidepresivos de se-
gunda generacion, excepto el bupropion, 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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Citalopram Amitriptilina
CBZ, ESL, GBP, LCM, PB, PHT, E::glxoe‘;f;‘ mofﬂﬂz
LTG, OXC, PGB, PRM, TG, TPM, Sertralina Maprotilina
VPA, ENV VGB, ZNS prout
Trazodona Bupropion
Venlafaxina Clomipramina
BZD, GBP, PGB, VPA LEV, LTG, PMP BZD, ISRS Alprazolam
Clorpromacina
ESM, LEV, PMP, o Clozapina
LTG, OXC, VPA TPM.VGB, ZNS Risperidona Olanzapina
Quetiapina

4 Amitriptilina, nortriptilina, imipramina, protriptilina, clomipramina,
desmetilclomipramina, desipramina, doxepina, mianserina, nomifensina,
bupropion, nefazodona, paroxeting, citalopram

FAE inductores
(T aclaramiento: CBZ, PB, PHT, PRM) 4 Midazolam

{ Haloperidol, flufenacina, clorpromacina, clozapina, olanzapina, risperidona,
quetiapina, ziprasidona, mesoridazina (metabolito activo de tioridazina)

TPM T Haloperidol

VPA T Amitriptilina, nortriptilina, paroxetina, clomipramina, hidroxibupropion

Fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, trazodona, 2 PTH
viloxacina, imipramina, clorpromacina
Fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, trazodona,

) A ) - ) 1 CBZ y/o epoxido-CBZ
clorpromacina, viloxacina, nefazodona, risperidona, loxapina

Sertralina 1 LTG, VPA
Fluoxetina TVPA
Risperidona 4 ZNS
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Evidencias Nivel

Los farmacos antidepresivos de segunda generacion (citalopram, fluoxetina, mirtazapina, paroxetina),
con la excepcién del bupropién, no tienen efecto proconvulsivante

Clozapina, olanzapina, quetiapina, clomipramina, alprazolam y bupropién pueden inducir CE |

Amitriptilina, imipramina, maprotilina, amoxapina y clorpromacina pueden inducir CE 1]

» Pregunta N° 175.- ;Qué interacciones surgen entre medicacion antiepiléptica y psiquidtrica?
La tablas 25.5 y 25.6 muestran las interacciones de los principales firmacos neurotrépicos y FAE sobre el
sistema de los citocromos P450 (CYP) y entre ellos [22]. Estas interacciones deben ser tenidas en cuenta al

elegir los firmacos oportunos en cada caso particular.

Evidencias Nivel

Los FAE inductores enzimaticos (CBZ, PB, PHT, PRM) reducen las concentraciones séricas de varios antidepresivos
y antipsicoticos, y TPM y VPA los aumentan

Fluoxetina y fluvoxamina aumentan el nivel sérico de CBZ y PHT

Sertralina aumenta el nivel sérico de CBZ, LTG, PHT y VPA y risperidona desciende el de ZNS |

» Pregunta N° 176.- ;Qué psicofarmacos son los recomendables en pacientes epilépticos?
Las estrategias de tratamiento derivan exclusivamente de recomendaciones de expertos [20] y de datos
extraidos 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.

Depresion

Los estudios publicados concluyen que no hay diferencias significativas de eficacia entre las familias de
antidepresivos pero los triciclicos son mds téxicos, descienden el umbral epileptégeno y son peor tolerados
a equivalencia de dosis [23]. Los firmacos antidepresivos de primera eleccién son los ISRS (paroxetina,
sertralina, escitalopram) o IRSN (venlafaxina, duloxetina). Si el trastorno depresivo estd asociado a ansie-
dad son preferibles los ISRS. En casos de depresion agitada es preferible la amitriptilina. En caso de asociar-
se trastorno de ansiedad generalizada, los farmacos mdas 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 sintomas depresivos [24].
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Trastornos psicoticos

Al no existir evidencias de calidad para el tratamiento de la psicosis en pacientes con epilepsia, se aplican
los protocolos de los trastornos psicdticos 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 precaucion. Salvo en psicosis interictales que necesitan terapias continuadas, los neurolép-
ticos se usan cortos espacios de tiempo a dosis individualizadas segtin respuesta.

» Psicosis postictales: suelen debutar dentro de los 3 dias siguientes a la CE o sucesién de CE. Es im-
portante la deteccion precoz de los primeros sintomas (agitacién e insomnio) por parte de la familia
con la instruccién médica previa, para administrar neurolépticos que aborten la progresion del cua-
dro. Los antipsicoéticos aplicados, se suspenden cuidadosamente, tanto en episodios psicéticos cortos
como prolongados después de 5 dias y de 1-2 meses tras la remisidn, respectivamente.

 DPsicosis interictales: el tratamiento es a largo plazo y es el mismo de la esquizofrenia primaria. Se
debe mantener un minimo de 6 meses en remisién para disminuir progresiva y lentamente en atipsi-
cbtico. Otras terapias como estimulador del nervio vago (ENV)y terapia electroconvulsiva (TEC), no

estan contraindicadas, siendo esta ultima bien tolerada [9].

La tabla 25.4 muestra los firmacos recomendados y desaconsejados en cada trastorno [25].

Evidencias Nivel

ISRS e IRSN son los farmacos de primera eleccion en trastornos depresivos asociados a epilepsia Il

PGB esta indicada en trastorno de ansiedad generalizado 1]

Salvo en psicosis interictales de terapia continuada, los neurolépticos se aplican durante cortos periodos, "
retirdndolos entre 5 dias a 2 meses tras remision

La terapia electroconvulsiva no estd contraindicada y puede ser Gtil en depresion grave y psicosis \%

» Pregunta N° 177.- ;Qué son las crisis psicogenas no epilépticas y como se realiza su diagnéstico?
Las crisis psicogenas no epilépticas (CPNE) son episodios paroxisticos consistentes en fenémenos motores,
sensoriales, autonémicos y/o cognitivos que no son causados por una actividad critica epileptiforme y que
remedan a las CE, teniendo un origen probablemente psicégeno [26].

La incidencia de las CPNE se ha estimado entre 1,4 y 3,03/100.000 personas/aio [27,28] y la prevalencia,
en un grupo rural hindd, en 2,9/1.000 habitantes [29]. Entre individuos con epilepsia, alrededor del 10% su-
fren CPNE ademas 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 anos 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 psiquiatrico. Alrededor del 40% han soportado agresiones sexuales,
26% abuso fisico, 18% duelo y 8% accidente o asalto, siendo muy comunes los problemas psicosociales [31].

La presentacion clinica de las CPNE es variada: actividad motora intensa que imitan a las CEGTC; ato-
nia/hipotonia que imita al sincope, aunque con frecuencia son prolongadas; desconexién, imitando una CE
de ausencia o focal de tipo complejo; temblor generalizado, etc. Ningtn signo o sintoma aislado es patog-
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Brusca

Raro

Indiferente
Raro
1-2 min
Frecuente
Frecuente
No
Frecuente
Frecuente
Ausente
Raro
Ausente
Muy raro
Extensor
Frecuente

Raro

Progresiva
Frecuente
Frecuente
A veces
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Prolongadas (10-20 min)
Raro
Raro
Frecuente
Raro
Raro
Presente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Flexor
No

Frecuente

nomonico. Su semiologia comparativa con la de las CE estd ampliamente publicada y es de limitado pero

indudable valor. En la tabla 25.7, figuran elementos cldsicos que contribuyen al diagnéstico 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 diagndstico de las CPNE exige la combinacién 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 monitorizacion video-EEG o no se puede llevar a cabo por

infrecuencia de los episodios paroxisticos. En estos casos una combinacion entre historia clinica, semiolo-

gia obtenida de testigo presencial, EEG interictal y ausencia de elevacién de prolactina en las CEGTC pue-
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Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Larga duracion: buena evidencia i? i?
Curso fluctuante 69 96
Movimientos asincronos (excluir CE de I6bulo frontal y parietal) 9-88 93-100
Sacudidas pélvicas (excluir CE de Iébulo frontal y parietal) 1-44 92-100

Signos a

favor de CPNE Movimientos lado g lado de cabeza o cuerpo 15-63 92-100
(en formas convulsivas solo)
Ojos cerrados 34-96 74-100
Llanto en la CE 4-37 100
Recuerdo del episodio 63-88 90-96
Ocurren durante el suefio (confirmado con EEG) 31-59 100

?;32:‘;: CE Confusién postictal 61-100 84-88
Respiracion estertorosa (en formas convulsivas solo) 61-91 100
Inicio gradual

No estereotipado
Movimientos extrafios con sacudidas pélvicas

Otros signos Sin evidencia suficiente
Opistotonos

Mordedura de lengua

Incontinencia urinaria

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 paroxisticos a la semana y resistencia a dos FAE [33].

Evidencias Nivel

El diagnéstico de certeza de CPNE se basa en el registro con video-EEG de un episodio tipico I

Los signos semioldgicos consignados en las tablas 25.7 y 25.8 orientan al diagndstico de CPNE I

» Pregunta N° 178.- ;Qué evidencia existe sobre la eficacia de las distintas formas de tratamiento de las
crisis psicogenas no epilépticas?
La conducta a seguir tras un diagnoéstico de CPNE segtn la ILAE incluye [20]:

e El diagnéstico debe ser expuesto de forma nitida y positiva, nunca peyorativo y explicar la necesidad

de eliminar medicaciones innecesarias. La exposicion ha de ser cuidadosa y semiestructurada. Sin otra

300



indice

Preguntas

COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS EN EPILEPSIA. TRATAMIENTO PSIQUIATRICO EN EPILEPSIA

intervencidn tras la comunicacion y segun estudios retrospectivos y prospectivos quedan asintomati-

cos entre el 16-50%, si bien no son infrecuentes nuevas CPNE inmediatamente después de la explica-

cion del proceso.
* Sise considera tratamiento psiquiatrico se daran los siguientes pasos:

A) Evaluacion psiquidtrica precoz.

B) Counsiderar intervencion psicoterdpica individual o familiar. Estudios no controlados de grupos o

series de casos sugieren que las intervenciones psicoldgicas 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
disfuncion familiar. La terapia cognitivo conductual (TCC) ha mostrado ser eficaz en el rango de
los trastornos somatoformes y algunas guias de autoayuda se estan aplicando a pacientes con ‘sin-
tomas neurolégicos funcionales’ [35]. No hay un modelo concreto para utilizarlo en individuos con
CPNE, pero puede adaptarse y modificarse para grupos especificos. Un estudio abierto mostré 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 estandar, siendo la TCC aislada la que obtuvo el
mejor resultado, aunque mejoran con sertralina y sertralina + TCC [36]. En cuanto a la terapia
psicodindmica, su efectividad no ha sido demostrada en ECA. Se ha comunicado que mejora la
frecuencia, severidad, distrés psicoldgico y calidad de vida a corto y largo plazo, siendo un método
coste-efectivo. Otras intervenciones como la hipnosis, EEG biofeedback, desensibilizacién y repro-
cesamiento de movimientos oculares aplicado en trastorno de estrés postraumadtico, no ha pasado

de series de casos o dentro de intervenciones mds complejas.

C) Intervencion farmacoldgica precoz. Un ensayo clase II (aleatorizado, cegado y controlado con place-

bo) con 38 sujetos adultos (18-65 anos) diagnosticados de CPNE confirmadas mediante video-EEG
evaluo dosis flexibles de sertralina (25-200 mg/dia) durante 12 meses. Los que recibieron el firmaco
redujeron en un 45% las CPNE, mostrando beneficio estadisticamente significativo frente a placebo
[37]. En un ensayo prospectivo clase III, 19 pacientes con CPNE y ansiedad y/o depresién asociada
fueron tratados con venlafaxina y se constaté que en un periodo de cinco meses, las escalas de de-
presion, ansiedad y el nimero 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 prondstico, los factores predictores de persistencia incluyen depresidn, trastorno de persona-

lidad e historia de abuso sexual. Por el contrario apuntan a buen resultado, un comienzo reciente, ausencia

de ansiedad, depresion, trastorno de personalidad y abusos y continuar con su empleo. Curiosamente la

utilizacion de servicios médicos disminuye incluso cuando contintdan con las CPNE [39]

Evidencias Nivel
El tratamiento con antidepresivos del grupo de los ISRS/IRSN son eficaces en el tratamiento de las CPNE I/n
Las intervenciones psicoldgicas reducen la frecuencia de las CPNE y reducen el uso de servicios sanitarios 1l
La comunicacién fluida entre médico y paciente tiene efecto positivo en el control de las CPNE I\
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. Grado de

Recomendaciones ..
recomendacion

Se aconseja evitar tratar la epilepsia con ESM, LEV, PHT, PMP, TPM y ZNS en los pacientes C
con o en riesgo de sufrir psicosis
Se aconseja evitar tratar la epilepsia con ESM, LCM, LEV, PB/PRM, PHT, TPM y ZNS en los pacientes C
con o en riesgo de sufrir depresion
Para el tratamiento antiepiléptico en los pacientes con trastornos del humor son preferibles R- SAdE
CBZ, ESL, LTG, OXCy VPA
En los pacientes con epilepsia y ansiedad puede ser util BZD, GBP, PGB o VPA R-SAdE
En la epilepsia se desaconsejan farmacos psicotropos que pueden provocar CE, como algunos
antidepresivos triciclicos, clozapina, olanzapina, quetiapina, alprazolam y bupropién de liberacién A
inmediata
La depresion en la epilepsia debe tratarse con inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina o inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (citalopram, escitalopram, B
fluoxetina, paroxetina, sertralina, trazodona, venlafaxina, duloxetina) excepto bupropion
El diagnostico de CPNE debe confirmarse con el registro de los eventos con video-EEG B
La comunicacién al paciente del diagnéstico de CPNE de manera apropiada puede influir C
en la evolucion favorable de las mismas
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» Pregunta N° 179.- ;Por qué es necesario conceptualizar una epilepsia como resistente o refractaria a
farmacos?

En torno a la cuarta parte de la poblacién epiléptica, tanto infantil como adulta, contintia 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 firmacos antiepilépticos (FAE). De esta forma, el concepto de epilepsia intra-
table, incontrolable, de dificil control, resistente o refractaria a FAE (ERF), se ha ido consolidando de forma
paulatina en la practica clinica y en la literatura cientifica [2,3].

Dado el gran nimero de fdrmacos para la epilepsia disponibles en la actualidad, se necesitarian varios afios
para tratar con la totalidad de los FAE, bien en monoterapia o en combinacion, a una persona con epilepsia
no controlada y demostrar su intratabilidad absoluta. Por otro lado, el importante desarrollo de la cirugia de
la epilepsia ha permitido ofertarla a un gran nimero de pacientes cuyas CE no estan controladas, con resul-
tados curativos en muchas ocasiones y con una morbilidad aceptable [4]. Ademas, en los tltimos afios se ha
generado una via de investigacion en la busqueda de los factores etiopatogénicos, diagndsticos 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 farmacoldgico o establecer ajustes farmacoldgicos y normas de estilo de vida relevantes para la
adaptacion social y evitar en lo posible las consecuencias devastadoras de la persistencia de CE [5].
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» Pregunta N° 180.- ;Como se define en la actualidad la ERF?

A lo largo de los afos se han ido sucediendo distintas definiciones de ERF, en las que se incluian distintos
factores, como la total seguridad del diagndstico, el numero de FAE que habian fallado en el control de las
CE, la frecuencia de CE y otros aspectos relacionados con el tiempo [6]. El tnico factor en el que coincidie-
ron fue que el nimero de FAE que hubieran fracasado en el control de las CE fueran dos o tres. Esto estaba
basado en estudios en los que se demostré que la remisién de CE con los sucesivos regimenes terapéuticos
de FAE, se conseguia escasamente con mas de dos o tres ensayos con FAE tanto en adultos como en nifios
[7,8]. En un metaanalisis sobre ERF en el que se revisaron 82 trabajos originales, 100 revisiones de la litera-
tura y tres guias de practica clinica, tan solo en un 25% de los articulos analizados se reflejaba de forma
adecuada los criterios de refractariedad utilizados [9]. Por lo tanto, ademads de le diversidad de definiciones,
el hecho de no ser expuesta en muchas ocasiones los criterios de seleccién, ha propiciado que las conclu-
siones sean dispares en cuanto a epidemiologia, diagndstico, manejo y tratamiento de la ERF.

Era, pues, necesario aunar criterios y contar con una definicidn tinica y universal, en la que se reflejara de
forma inequivoca el concepto de ERF. Por dicho motivo, la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE),
ha formulado una definicién bien estructurada y utilizable tanto en la clinica diaria como en investigacion
cientifica [10]. La definicion tiene dos niveles: en el primero se definen los conceptos bésicos 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 duraciéon de exposicién. Con respecto a las dosis, se recomienda la
dosis diaria definida por la Organizacién Mundial de la Salud, que es la dosis diaria de mantenimiento de
un farmaco para su indicacién 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-
cién libre de CE, la ausencia total de CE, incluidas las auras, durante un tiempo minimo superior a tres
veces el tiempo entre CE mds largo en el dltimo afio previo a la instauracion del tratamiento, o bien un ano
tras el inicio del tratamiento, eligiendo el periodo mads largo de los dos (es decir, se requiere un minimo de
un ano libre de crisis). A titulo de ejemplo, si el intervalo mayor entre CE en el ltimo afio antes de iniciar
un FAE, es de 3 meses, el tiempo que se deberia estar sin CE deberia ser de un afo, 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 deberia ser de 15 meses [10].

En el segundo nivel de la definicién de la ILAE, se establece en dos el nimero de FAE fallidos necesarios
para definir una epilepsia como refractaria a FAE, habiéndose optado por esta cifra para evitar retrasos
innecesarios en la evaluacién 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 funcién de su respuesta en un
momento dado. Un aspecto importante de la definicién de la ILAE es su aplicabilidad de forma individual,
es decir, se compara al paciente consigo mismo, y no utiliza criterios colectivos. La aplicacidn de esta defi-
nicién, puede ser usada tanto para justificar una evaluaciéon completa en un centro de epilepsia, como para
una valoracion de cirugia de epilepsia o para el disefio de ensayos aleatorizados con FAE u otros fines de
investigacion, estribando su importancia en favorecer la conexién entre clinicos e investigadores, puesto
que se utiliza un criterio unico, obtenido por consenso y avalado por la ILAE. Con respecto a su aceptacion

clinica, en una encuesta mediante el método Delphi realizada a 41 neurdlogos espanoles con especial dedi-
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Epilepsia refractaria a farmacos es aquella en la que no se ha conseguido el estado libre de crisis, tras dos ensayos con FAE
(en monoterapia 0 en combinacién), apropiados al tipo de epilepsia, bien tolerados y tomados de forma adecuada

Todos los datos acerca cerca de cémo han sido tomados esos dos farmacos deben ser conocidos

Se define el estado libre de crisis como la ausencia de cualquier tipo de crisis, incluido auras, durante un periodo minimo
superior a tres veces el tiempo entre crisis mas largo en el Ultimo afo previo a la instauracion del tratamiento con ese farmaco,
o bien durante un tiempo de 12 meses desde que se instaurd el tratamiento con ese farmaco, eligiendo el periodo més largo

cacidn 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 adaptacién de la definicién de
ERF segun la ILAE.

Evidencias Nivel

La definicién de epilepsia refractaria a FAE seguin la ILAE es Util y operativa en la practica clinica y en estudios
de investigacion clinica

» Pregunta N° 181.- ;Qué prevalencia de ERF existe en zonas desarrolladas?

La ausencia previa de una definicién tnica y la diversidad de criterios utilizados con anterioridad en los
estudios realizados, ha motivado que la epidemiologia 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, basindose en re-
gistros hospitalarios de respuesta a farmacos. En el clésico estudio realizado en Glasgow con 470 pacientes
adultos con todo tipo de epilepsia previamente no tratada, se comprobé que el 64% consiguieron una evo-
lucién libre de CE con FAE durante un ano [8]. No obstante, al tratarse de pacientes seleccionados y trata-
dos en hospitales, cuyo prondstico es peor que el obtenido en el conjunto de toda la poblacidn con epilep-
sia, la cifra no es aplicable a toda la epilepsia. Asi, en un estudio epidemioldgico poblacional, realizado en
la localidad de Béziers, en el sur de Francia, en el que se analizé la poblacién con edad de 16 afios o maés, la
prevalencia de ERF ‘restrictiva’ (dos FAE fallados; una CE mensual de media durante los altimos 18 meses)
fue del 15,6% y la de ERF ‘ampliada’ (dos FAE fallados; una CE en el tltimo aio) del 22,5% [13].

Con la nueva definicién 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%, alcanzdndose una concordan-
cia interobservador de 0,77 e intraobservador de 0,82, superior y similar respectivamente a cualquiera de
las definiciones previas mds utilizadas, demostrandose que la definicién de la ILAE es mds favorable que las
previas, si bien éstas siguen manteniendo significado clinico, dado que las cifras de prevalencia obtenidas
son similares a las obtenidas con la definicién de la ILAE [14]. En nuestro medio, ha sido testada la defini-

cion de la ILAE en una poblacién de 508 pacientes menores de 14 afios, seguidos una media de 90 meses, y
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se obtuvo una cifra del 19% de ERF de los pacientes tratados (1 = 459) y del 17% de la muestra total, siendo
mucho mas elevada entre los pacientes menores de 4 aios, en los que tenian retraso del desarrollo o epilep-
sia sintomadtica [15]. En otro estudio con 557 pacientes adultos, se obtuvo una tasa de 21,5% de ERF, y de
nuevo la etiologia estructural-metabdlica y retraso mental junto con enfermedad psiquidtrica 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 sintomatica, el 57.8% padecian 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 l16bulo temporal con o sin causa detectable, el
50,9% padecia 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 estimacién de ERF en torno
a la cuarta parte de todas las personas con epilepsia, variable dependiendo de las caracteristicas 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 1]

» Pregunta N° 182.- ;Qué es la‘pseudorrefractariedad’ a FAE?

Se entiende por pseudorrefractariedad la persistencia de eventos paroxisticos, epilépticos o no, induci-
dos por error diagndstico y/o por fallos en el tratamiento. Los errores inductores de pseudorresistencia
mads habituales quedan reflejados en la tabla 26.2. A pesar de que la evaluacién actual de un paciente con
CE de novo cada vez es mds completa, el falso diagndstico de epilepsia sigue siendo frecuente [2,3]. Los
pacientes con diagnoéstico incorrecto de epilepsia tienen habitualmente una falta de respuesta a FAE, por
lo que muchos alcanzan la categoria de ERF. Son numerosos los eventos paroxisticos no epilépticos que
pueden simular cualquier tipo de CE (ver capitulo 5) [19-22]. Otra causa de error diagndstico de ERF es
el fallo en la identificacidn 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 maximo las pruebas complementarias,
que nos permitan realizar el diagnéstico certero del tipo de CE, sindrome y etiologia de la epilepsia. La
monitorizacién video-EEG con visualizacién de los episodios paroxisticos es vital para el diagndstico
correcto [23].

Por otro lado, es frecuente que el tratamiento de la epilepsia haya sido incorrecto [2,3]. La causa mds
frecuente de fallo terapéutico y quiza el aspecto mas relevante junto con el error diagndstico de epilepsia,
es el incumplimiento terapéutico, que puede ser total, parcial o lo mds 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 asi, en un estudio
realizado en dos centros con 505 pacientes, aproximadamente la mitad de los que tenian CE, no tenian ERF,
sobre todo por la falta de adherencia al tratamiento, por dosis inadecuadas o uso inapropiado de los FAE
y/o uso trasgresion recurrente de los habitos 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 correccion del

error diagnostico o del tratamiento inadecuado [2,3,9].
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Crisis no epilépticas de origen psicégeno

Migrafia con aura y basilar

Parasomnias
No padece epilepsia
Errores diagnésticos Ictus de cualquier localizacion

Trastornos del movimiento
Otros

Diagnéstico incorrecto del tipo de epilepsia

Trasgresion recurrente del estilo de vida

Factores precipitantes de CE en predispuestos

Farmacos inapropiados para el tipo de epilepsia

Dosis incorrecta de farmaco antiepiléptico
Errores terapéuticos
Retirada prematura de farmaco antiepiléptico

Asociacion de farmacos antiepilépticos inapropiada
Comorbilidades y sus tratamientos

Incumplimiento terapéutico por el paciente

> Pregunta N° 183.- ;Existen factores pronoésticos del desarrollo de una ERF?

Existen diversos factores que tienen valor prondstico (ver capitulo 31) que permiten sospechar de forma
precoz qué pacientes con epilepsia pueden evolucionar a una ERF, estando muchos de ellos relacionados
entre si. La probabilidad de desarrollar ERF depende sobre todo del sindrome epiléptico y de la etiologia, y
quiza éste sea el factor mas constante obtenido en todos los estudios pronoésticos en epilepsia. La prevalen-
cia de ERF es mds alta en pacientes con epilepsia sintomética o criptogénica que en pacientes con epilepsia
idiopdtica [7,8,15-18,26-32]. En un estudio realizado con 2.200 pacientes seguidos durante un periodo
comprendido entre 1 y 7 aios, se consiguié control completo de CE en el 82% de pacientes con epilepsia
generalizada idiopdtica, en el 45% de epilepsia focal criptogénica y en el 35% con epilepsia focal sintomatica
[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 pedidtrica [15,27-29]. La existencia de lesién estructural es de valor
prondstico negativo, sobre todo en la esclerosis temporal medial, en displasias corticales y otras [7,26,30],
e incluso existe una relacion inversa entre el prondstico y la extensidn del daino neuronal existente mas alla
de la lesion principal [30]. La asociacién de varios de estos factores pronésticos, incrementa la probabilidad
de desarrollar ERF [15-18,26-32]. En epilepsia del l6bulo temporal, la asociaciéon de automatismos durante

las CE, anomalia estructural en RM y EEG intercritico seriado patoldgico se asocia con una probabilidad de
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Relacionados con Determinados tipos de crisis (focales complejas,
las crisis epilépticas ténicas, atdnicas, ausencias atipicas y mioclénicas)

Coincidencia de varios tipos de crisis
Antecedentes de estado epiléptico
Etiologia sintomdtica y criptogénica

Determinados sindromes epilépticos: sindromes relacionados
con la localizacién, sindromes de West, Lennox-Gastaut, Dravet...

. Lesion estructural subyacente
Relacionados con

el sindromey etiologia Determinadas etiologias y lesiones encefélicas: esclerosis temporal

medial, displasias corticales, ciertos tumores cerebrales benignos...
Exploracion neurolégica anormal
Retraso mental
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o ol s EEE Enlentecimiento basal del trazado, generalizado o focal

R Ineficacia del primer farmaco antiepiléptico prescrito

con el tratamiento . L N )
Gran numero de crisis antes de iniciar tratamiento

desarrollar ERF cercana al 85% [18]. En la tabla 26.3 se recogen los factores prondsticos mas 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 diagndsticos y caracteristicas
similares, responden de forma variable a los FAE. Se sabe que las proteinas transportadoras de membrana,
de las que la mdas conocida es la P-glicoproteina, estan aumentadas en tejido cerebral de pacientes con ERF
y que su sobreexpresion e inhibicidn se correlacionan con una reduccion 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 GABA ,, responsables de resistencia a al-
gunos FAE. Ademads se han descrito alteraciones inespecificas, tales como la disfuncién y acoplamiento
eléctrico sindptico, fenémenos de estrés oxidativo mitocondrial, entre otros. Estos cambios pueden estar
determinados genéticamente o ser adquiridos como consecuencia de las propias CE o progresiéon de la
enfermedad [3,33]. La asociacion de determinados polimorfismos genéticos con resistencia a FAE y en
concreto con el transportador de fairmacos ABCB1 (MDR1) no fue constatada en un metaandlisis inicial
[34], aunque en otro realizado con posterioridad con 8.716 pacientes (4.037 con ERF y 4.679 sensibles a
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FAE), si se ha encontrado dicha relacién [35], que también se ha comprobado con el transportador de far-
macos ABCC2 [36]. Son necesarios nuevos estudios que ratifiquen estos hallazgos de forma categérica y
aunque no son aplicables en la actualidad a la préctica clinica, la profundizacién en el conocimiento de
todos estos mecanismos moleculares muy probablemente se acompariara del desarrollo de nuevas estrate-

gias de tratamiento farmacoldgico en epilepsia [3].

Evidencias Nivel

La epilepsia sintomatica tiene mas riesgo de evolucionar a ERF y, en concreto, algunas etiologias y ciertas lesiones

Lo . . . . . LI}
son mas inductoras de ERF que otras, sobre todo la esclerosis temporal medial y las displasias corticales

» Pregunta N° 184.- ;En todos los pacientes con ERF estd indicada una valoracion en una unidad de
epilepsia?
Hay varios procesos en los que la cirugia de epilepsia puede conseguir la remisidn total de las CE con minima
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 cientificas una
evaluacién quirurgica en los pacientes con ERF, sobre todo en aquellos con patologias prevalentes subsidia-
rias de cirugia y las de mejor prondstico quirtirgico. Estas son la epilepsia del 16bulo temporal, la epilepsia
con lesidn cortical detectable y los sindromes hemisféricos unilaterales con ERF y déficit neuroldgico asocia-
do. En otros procesos potencialmente quirtrgicos, con técnicas de reseccién o con otras paliativas, también
debe considerarse la opcidn de cirugia, dependiendo de la relacion riesgo/beneficio de cada caso [4,37-41].

Por otro lado, en los pacientes con ERF, que no vayan a ser subsidiarios de cirugia, se debe realizar una
detallada filiacién del proceso, por la posibilidad de que se trate de episodios paroxisticos no epilépticos o
bien exista un error diagndstico del tipo de CE o sindrome epiléptico. Ademads, es recomendable la valora-
cion de otras terapéuticas no farmacoldgicas que puedan tener indicacion e incluso opiniones alternativas
sobre el tratamiento farmacoldgico [41].

La nueva definicion de la ILAE ha supuesto un paso importante, no solo por la homologacién del con-
cepto, sino que ademads, 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 evaluacién, un diagnéstico y una

valoracion terapéutica alternativa lo mds precoz y precisa posible.

» Pregunta N° 185.- ;Como 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 afios después y se comprobé que la refractariedad, definida con un criterio res-
trictivo de no tener un periodo de remision de CE de tres meses en un afio, no fue un fenémeno estable sino
que se modificaba en el tiempo; un 12,1% de la cohorte tuvo un periodo de refractariedad durante los 15 afos
de seguimiento y el 8,5% fue refractario en el afio final; el riesgo acumulativo de un periodo de refractariedad
fue de 6,1% a los 2 afios y 8,2% a los 5 anos, pudiéndose agrupar en tres grandes grupos: pacientes con refrac-
tariedad inicial, otros con refractariedad tardia y otro grupo con resistencia a FAE inicial y tardia, teniendo

estos ultimos, periodos mas cortos de remisiéon con respecto a los que sélo tuvieron intratabilidad inicial
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[42]. Igualmente, en el otro estudio citado con anterioridad realizado en Glasgow [8], se increment? el ni-
mero de pacientes hasta 1.098 adultos con epilepsia tratados con FAE de novo y se analizaron los modelos de
evolucion seguidos en cuanto a la aparicion de CE o no en un afo, con sucesivos regimenes de FAE. Se com-
probé que los pacientes podian evolucionar sin CE de forma precoz y mantenida (37%), sin CE de forma
tardia pero mantenida (22%), fluctuacién de periodos libres de CE y recaidas (16%) y persistencia mantenida
de CE (25%); en la ultima evaluacion, el 68% estuvieron libres de CE y existi6 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 afios y seguidos durante
un periodo de 40,5 afios de media, se comprobé que durante su evolucidn el 82% tuvieron uno o mds perio-
dos de remisién de un afio y el 69% uno o mas periodos de remisién de cinco afios; por contra el 18% de los
pacientes nunca tuvieron una remisién de un afio y el 31% nunca tuvieron una remisién de cinco afos,
siendo la etiologia idiopatica o criptogénica un predictor de reversibilidad transitoria de la ERF [44]. En
otro estudio de cohortes prospectivo en nifilos menores de 14 afios con diagndstico de ERF segtin 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 afios [15].

En otro estudio de 290 pacientes con ERF (haber tomado dos FAE al menos, CE en los 2 Gltimos afos y
al menos 5 anos de tratamiento), se analiz6 el modelo de remisién y recaidas de la epilepsia y se comprobd
que el 70% tuvo un modelo continuo de CE y el 30% un comportamiento intermitente con remisiones de
dos afios y recaidas 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 constaté que un 5% de pacientes por aio en-
tran en remision de CE de un afio de duracién, incluso tras varios afios de evolucion, aunque el 71,2% re-
caen antes de los 5 anos [46]. En términos globales, dos de cada tres pacientes diagnosticados de epilepsia
siguen un curso mds 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 modificacion sustancial en los tltimos 50 afos [47].

Evidencias Nivel

Los pacientes con epilepsia pueden tener un modelo continuo o fluctuante de crisis, con periodos de remisién
y periodos de ERF a veces prolongados

Una proporcién importante de pacientes con ERF definida con los criterios de la ILAE puede entrar posteriormente
en remisién

» Pregunta N° 186.- ;Cual 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 retinan criterios de posible ERF se debe programar un estudio en una unidad de epi-
lepsia, para la confirmacién completa de ERF y valorar la posibilidad de cirugia [2,3,9,41]. En el paciente
con ERF la depresion es muy prevalente y la tasa de suicidio es mayor que en personas con epilepsia con-
trolada y que en la poblacion general, incluso después de ajustar la presencia de trastornos psiquidtricos y
factores sociodemograficos [48]. La identificacion y el tratamiento de la depresion son importantes, pues se



indice Preguntas

EPILEPSIA RESISTENTE A FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

» Una vez que se ha llegado al diagnéstico de posible ERF, realizar una valoracién precisa en la bisqueda de errores diagnosticos,
complementando en lo necesario las pruebas diagndsticas realizadas hasta el momento

 Analizar de forma detenida la adecuacién del tratamiento recibido, sobre todo el grado de cumplimiento terapéutico

» Valorar la posibilidad de cirugfa de forma precoz, sobre todo en casos con CE muy rebeldes y, en especial, con epilepsias relacionadas
con la localizacion y con lesion

« |dentificar la posible existencia de comorbilidades y tratarlas, prestando especial atencién a la depresion
» En casos no subsidiarios de cirugfa se debe seguir probando otros FAE y combinaciones

« Evitar el sobretratamiento con elevado nimero de FAE y dosis elevadas. Valorar la funcién 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

ha demostrado que su resolucién puede asociarse con mejoria mds significativa en la calidad de vida que la
propia reduccion en la frecuencia de CE [49].

Se ha demostrado que la sustitucion o adiccién de un FAE en pacientes con ERF que han tomado varios
FAE previamente, puede conseguir que entren en remisién de CE. Asi, en un estudio practicado en nuestro
medio con 343 nifios 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 anos, se practicaron 448 cambios de esquema terapéu-
tico con FAE y un 8% de esos cambios motivaron remisién de CE de un ailo o mas y un 17% adicionales in-
dujeron una mejoria del 50% de CE vy al finalizar el seguimiento el 19% de los pacientes habian tenido una
remisién de CE de un afio o mds y un 29% adicional tuvo una disminucién de CE superior al 50%, concluyen-
do los autores que alrededor de la mitad de los pacientes con ERF pueden tener una mejoria significativa en
el control de las CE con cambios de FAE [51]. En un metaanélisis de los ensayos clinicos realizados con los
nuevos FAE en pacientes con ERF, se comprobé que, comparados con placebo, el conjunto de varios de estos
FAE consiguen un 6% mas de pacientes libres de crisis y un 21% mas de pacientes respondedores. Estos datos
demuestran que la adiccién de alguno de los nuevos FAE tiene resultados positivos en cuanto al control de
la epilepsia [52]. Por tanto, en los pacientes con ERF crénica ha de intentarse la secuenciacion de tratamien-
to con FAE hasta alcanzar la remision o el mejor balance posible entre control de CE y efectos adversos.

Otros autores han estudiado el nimero de FAE que secuencialmente podrian suprimir totalmente las CE
y han cifrado en seis el numero 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 nimero de
FAE tomados de forma secuencial [17,43]. Por otro lado, como se analiza en el capitulo 20, en el tratamien-
to combinado con FAE en pacientes con ERF crénica se incurre en muchas ocasiones en el sobretratamiento,
con gran numero de FAE simultdneos y cimulo de dosis elevado, con mala relacién riesgo/beneficio. En un
estudio en el que se analizaron 2.379 pacientes adultos libres de CE al menos un afio durante su seguimien-
to, el 20,4% (n = 486) tomaban una combinacién de FAE, de los que el 81,3% (n = 395) recibian dos FAE, el
17,5% (n = 85) tomaban tres FAE y tan solo el 1,2% (1 = 6; 0,25% del total) quedaron sin CE con 4 FAE si-

multdneamente [54]. Es recomendable usar dos o a lo sumo tres FAE asociados, que pueden ir siendo rota-
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dos en caso de tolerancia farmacoldgica. 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 adicién o sustitucion de un FAE, se puede disminuir la frecuencia o dejar libre de crisis durante periodos
prolongados a numerosos pacientes diagnosticados de ERF

Grado de

Recomendaciones ..
recomendacion

Se debe conocer y aplicar en la practica clinica el concepto de ERF, para optimizar su diagndstico

. } C
y plantear el tratamiento mdas adecuado
Se recomienda usar la definicién de ERF de la ILAE, ya que es operativa y favorece la homogeneizacién R- SAE
del concepto
En todo paciente con supuesta ERF se debe perseguir la busqueda y correccién de un error c
diagnéstico o un tratamiento inadecuado
La monitorizacion video-EEG debe ser practicada a los pacientes con ERF para la mejor filiacién c
diagndstica posible
Todos los pacientes con ERF deben ser evaluados en una Unidad de Epilepsia para alcanzar un R- SAdE
diagnéstico optimizado, valorar la posibilidad de cirugia u otras aproximaciones terapéuticas
Se debe conocer que en torno a uno de cada cuatro pacientes con epilepsia pueden evolucionar c

a ERF, si bien un porcentaje apreciable pueden tener un curso fluctuante

Se deben conocer los factores prondésticos de la epilepsia, que permitan sospechar de forma
precoz qué pacientes tienen mayor probabilidad de evolucionar a ERF y asi poder optimizar C
el tratamiento

Se debe anadir o sustituir FAE a los pacientes con ERF, ya que se puede alcanzar la remision
o disminuir la frecuencia de crisis durante periodos prolongados a un porcentaje apreciable A
de pacientes

En pacientes con ERF se debe usar dos o a lo sumo tres FAE asociados, que pueden ir siendo

. . R - SAdE
rotados en caso de tolerancia farmacolégica
El objetivo primordial al tratar a un paciente con epilepsia intratable con FAE o cirugia
no es conseguir a cualquier precio la desaparicion de las CE, sino alcanzar la mejor calidad R-SAdE

de vida posible
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> Pregunta N° 187.- ;Qué es y que finalidad tiene la cirugia de la epilepsia?

La cirugia de la epilepsia se define como cualquier intervencién neuroquirtrgica cuya finalidad es mejorar
la calidad de vida mediante el control de las CE con el minimo 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 intervencion resectiva, exis-
ten técnicas de desconexion 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 evaluacion prequirurgica, cuyo objetivo en términos generales consiste en localizar el drea epi-
leptogénica, que es aquella cuya reseccidon o desconexién dejara al paciente libre de CE, para determinar si
el paciente puede beneficiarse de un tratamiento quirtrgico.

La cirugia 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 metaanalisis de
estudios controlados con 2.734 pacientes con ERF demostrd un porcentaje cuatro veces mayor de pacientes
libres de CE en el grupo quirdrgico comparado con los controles no intervenidos [5] y varios estudios mds
demuestran que, en ausencia de un déficit funcional tras la intervencidn, los beneficios se extienden mas
alld 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 vy, especialmente en nifios, 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 cirugia es persistente a lo largo del tiempo, con el 55% de pacientes libres de CE en
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Diagnostico 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 (cirugia resectiva)

Foco no resecable pero se considera que la cirugia puede mejorar la epilepsia con secuelas aceptables, considerando la situacién
basal y la gravedad de las CE (procedimientos de desconexion, estimulacién del nervio vago o estimulacion cerebral profunda)

Motivacion del paciente para aceptar los procedimientos prequirdrgicos, la intervencion y el seguimiento posterior

Ausencia de criterios de exclusion

5 afios, 47% libres de CE en 10 afos; en el mismo estudio el 78% de los pacientes sin CE en los primeros 2

afios continda libre de CE 10 afios después de la intervencion [10].

» Pregunta N° 188.- ;Cuando esta indicado un tratamiento quirdrgico de la epilepsia?

La mayoria de los pacientes responden adecuadamente al tratamiento con FAE, pero alrededor de la cuar-
ta parte padecen ERF y son candidatos a una valoracién prequirtrgica [13]. En general, la evaluacion pre-
quirurgica debe realizarse en todos los pacientes con CE incapacitantes, que interfieren con su vida diaria
y que aceptan la posibilidad de un tratamiento quirdrgico, 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-
logicos, psicosociales y muerte [11,12]. En general, estd indicado un tratamiento quirdrgico de la epilepsia
cuando se retinen las condiciones que se resumen en la tabla 27.1.

En cuanto al momento de la intervencion, es practica habitual dejar pasar un tiempo aproximado de dos
afios tras el inicio del tratamiento médico antes de plantear la cirugia. 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 nifios
en los que se puede afectar el desarrollo y en los sindromes epilépticos remediables quirurgicamente (Tabla
27.2), este tiempo puede ser menor [14-16]. Un ECA disefiado para determinar si la cirugia temprana es
superior al tratamiento con FAE en pacientes con menos de dos afos de padecer ERF del l6bulo temporal
medial, demostré la superioridad de la cirugia en cuanto al control de CE. En dicho estudio se incluyeron 34
pacientes y se observé 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 quirtrgico se encontraban sin CE durante el seguimien-
to de dos anos (p < 0,001). Otros datos de este estudio sugieren que también existe mejoria en la calidad de
vida en el grupo de pacientes operados [17]. Ademds de corroborar los beneficios demostrados de la cirugfa
sobre el tratamiento médico, confirmando los hallazgos del Gnico ECA controlado previo [18], este estudio
aporté informacion respecto al momento de indicar la cirugia. Aunque tuvo que ser suspendido prematura-

mente por bajo reclutamiento y los resultados deben ser interpretados con precaucion, refuerza el concepto
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Epilepsia temporal medial
Epilepsia neocortical con lesién Unica circunscrita, sin afectacion de areas elocuentes
Hemimegalencefalia
Sindrome de Sturge-Weber
Sindromes hemisféricos epilépticos

Encefalitis de Rasmussen

Otras epilepsias catastréficas unilaterales

del beneficio quirtrgico sobre el tratamiento médico en casos de ERF, amplidndolo también a casos con

menos de dos afios de evolucién. La cirugia temprana en ERF, ademas del control de CE, puede prevenir una

discapacidad permanente y evitar la afectacidn psicosocial asociada con la ERF crénica.

A pesar de su demostrada eficacia y seguridad, la cirugia de epilepsia sigue siendo un procedimiento

infrautilizado. Los pacientes referidos para cirugia son remitidos, de media, 10 afios después de haber pa-

decido de ERF y alrededor de 22 anos de media después del comienzo de la enfermedad [5,14-16,19].

Evidencias Nivel

Los pacientes con ERF del I6bulo temporal medial sometidos a cirugia precoz (con menos de 2 afios de evolucién)
quedan libres de CE con una frecuencia significativamente mayor que los pacientes que no se operan

» Pregunta N° 189.- ;Qué situaciones contraindican la cirugia de la epilepsia?

Las situaciones clinicas que contraindican la cirugia deben ser individualizadas en cada paciente, si bien en

términos generales, las siguientes situaciones pueden ser motivo de exclusion.

Epilepsia secundaria a enfermedad metabdlica, degenerativa u otra enfermedad neurolégica progre-
siva y grave del SNC, con excepcion de la encefalitis de Rasmussen.

Enfermedades médicas concomitantes serias que comprometen el prondstico vital o funcional (can-
cer, enfermedades degenerativas) o que contraindican la cirugia por el alto riesgo quirtrgico.

La edad no es una contraindicacién para la cirugia. Los beneficios son similares en cuanto al control
de CE con un mayor indice de complicaciones en pacientes mayores de 50 afios pero sin morbilidad
permanente. Se debe valorar individualmente la relacién 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 prondstico, pero
no una contraindicacién absoluta para la cirugia.

La patologia psiquidtrica tampoco es una contraindicacién absoluta. En un estudio retrospectivo con
145 pacientes operados por epilepsia del l6bulo temporal medial no se observaron diferencias en
cuanto al control de CE tras la cirugia entre el grupo de pacientes con patologia psiquidtrica y el grupo
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de pacientes sin comorbilidad psiquidtrica. No obstante, debe ser valorado si existe un riesgo de agra-
vamiento del estado psiquico tras la cirugia [24].

Evidencias Nivel

En pacientes mayores de 50 afos los resultados de la cirugia son ligeramente peores en cuanto a control de CE
y posibilidad de complicaciones

La cirugia de la epilepsia en pacientes con patologia psiquiatrica obtiene unos resultados en cuanto a control
de CE similares a los obtenidos en pacientes sin patologia psiquiatrica

» Pregunta N° 190.- ;Cuales son las principales técnicas quirurgicas en la cirugia de la epilepsia?

Las técnicas de cirugia en epilepsia se dividen en dos categorias principales: técnicas resectivas y técnicas
de desconexion [6,25-28].

Técnicas resectivas

¢ Reseccion temporal anterior estindar o lobectomia temporal anteromedial. Es el procedimiento

mas practicado en la cirugia de epilepsia. Consiste en la reseccién de estructuras temporales media-
les (amigdala, 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 neuropsicoldgicas y cuadrantanopsia superior, en algunos casos se realizan técnicas
para limitar la reseccidn del l6bulo temporal anterior con resecciones a medida o amigdalohipocam-
pectomia selectiva. La amigdalohipocampectomia selectiva se enfoca principalmente en la reseccion
de la amigdala, hipocampo y el giro parahipocampal, intentando conservar la mayor cantidad de
neocdrtex posible y estd indicada en pacientes con patologia circunscrita en regién temporal mesial
[6,26,28]. Varias RS y metaanalisis han comparado la efectividad de ambos procedimientos existien-
do una ligera diferencia a favor de la lobectomia temporal anterior estandar en cuanto al control de
CE, aunque el significado clinico de estas conclusiones requiere ser validado por un ECA disefiado a
tal efecto [29,30].

Lesionectomia. Indicada en casos de epilepsia neocortical con lesién tinica circunscrita en los que es
habitual que la zona epileptégena se encuentre situada en la proximidad de la lesion estructural, per-
mitiendo mejores resultados quirtrgicos y de control de CE. Consiste en la reseccion selectiva de la
lesion estructural epileptogénica (ciertos tipos de displasia cortical focal, cavernomas, gliosis circuns-
critas y tumores del desarrollo como tumor neuroepitelial disembrioplasico, gangliogliomas y algunos
gliomas de bajo grado). En algunos casos, el drea epileptogénica puede extenderse mas alld de la lesiéon
visible y se puede requerir de estudio EEG invasivo para localizar y determinar su extensién y mejorar
los resultados de la cirugia [6,26,28].

Resecciones neocorticales. Incluyen resecciones corticales Gnicas y multilobares. En estos casos no
es posible una lesionectomia, bien porque no existe una lesion visible en neuroimagen o bien porque
se trata de lesiones mal circunscritas, con limites dificiles de definir. Suele ser necesario el estudio EEG

invasivo para delimitar la extension del drea epileptégena [6,26,28].
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Técnicas de desconexién
Se deben considerar en aquellos pacientes en los que se desestima una cirugia resectiva.

e Hemisferectomia funcional. Ha sustituido a la hemisferectomia anatémica por el riesgo de hemosi-
derosis cerebral superficial. Las técnicas de hemisferectomia funcional consisten en la desconexion
total de un hemisferio con una reseccién limitada de tejido cerebral. Generalmente se trata de pacien-
tes con dafio hemisférico severo con CE motoras refractarias limitadas a un hemisferio y de etiologia
diversa. Las causas pueden ser enfermedades del desarrollo (hemimegalencefalia y anomalias del de-
sarrollo cortical como displasia cortical extensa), enfermedades progresivas (encefalitis de Rasmussen),
sindrome de Sturge-Weber o causas adquiridas (secuelas de traumatismo, infartos vasculares congé-
nitos que pueden producir porencefalia, encefalitis y hemiatrofia cerebral). La intervencidn se realiza
habitualmente en pacientes pedidtricos, con lesiones amplias de un hemisferio que no se benefician de
una reseccién limitada, cuando existe un déficit neuroldgico severo del hemisferio afectado y cierto
grado de hemiparesia establecida [6,26,28].

e Callosotomia. Es un procedimiento de desconexién paliativo que consiste en la seccién del cuerpo
calloso para prevenir la propagacién interhemisférica de las descargas epilépticas y evitar asi su gene-
ralizacion. Esta indicada en situaciones graves de epilepsia, en pacientes que presentan CE incapaci-
tantes con caida brusca (drop attacks), ya sean tonicas o atdnicas, secundaria a epilepsia multifocal o
en el sindrome de Lennox-Gastaut, en los que las CE tienden a la generalizacion répida. Se lleva a
cabo sobre todo en nifos con discapacidad intelectual importante y ERF severa con CE ‘de caida’ Los
adultos se benefician en menor medida de este procedimiento [6,26,28].

e Transeccion subpial multiple. Es un procedimiento que se reserva para casos en los que el foco epi-
leptogeno no puede ser resecado por su participacion o proximidad con un drea de corteza elocuente.
Estd basado en el concepto de la organizacion 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 transeccion subpial se realizan incisiones verticales en
intervalos iguales 0 menores a 5 mm en la zona epileptégena para limitar la propagacién transcortical
horizontal y evitar la generalizaciéon de CE, intentando mantener las conexiones verticales y conservar
la funcién cortical. De forma habitual se realiza asociada a reseccién cortical por lo que es dificil de-
terminar su efectividad [6,31,32].

e Otras técnicas. Otras técnicas de tratamiento quirdrgico alternativo como la ablacién con radiociru-
gia estereotdctica, la estimulaciéon del nervio vago, del nervio trigémino y la estimulacién cerebral
profunda son consideradas en el capitulo 29.

» Pregunta N° 191.- ;Qué evidencias existen sobre los resultados en cuanto a control de CE, calidad de
vida y morbimortalidad con las técnicas quirargicas resectivas?

e Lobectomia temporal anteromedial. La intervencién quirtrgica en la epilepsia del I6bulo temporal
medial ha demostrado mejor control de las CE (hasta un 80% libre de CE), respecto a los pacientes
tratados s6lo con FAE [13,17,18]. En un ECA con 80 pacientes con epilepsia del 16bulo temporal se-
guidos durante un afo, se observé desaparicion de CE incapacitante en el 58% de los intervenidos
quirdrgicamente, frente a un 8% de los pacientes que recibieron solo FAE (p < 0,001). E1 38% del grupo
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quirdrgico no presentd 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 cirugia [18].
Asimismo, en otro ECA se observé que la reseccién completa del hipocampo se relacionaba con un
mejor control de las CE que la reseccion parcial, no observdndose peor rendimiento neuropsicolégico
posquirtrgico [33]. Otro ECA ya comentado, corrobord la superioridad de la cirugia sobre el trata-
miento médico en ERF del 16bulo temporal medial, que ademds favorece el que se realice de forma
precoz [17].

e Lesionectomia. En la epilepsia neocortical con lesidn tnica circunscrita en 16bulo temporal, los estu-
dios demuestran control de CE entre el 70-80%. En epilepsia con lesion extratemporal circunscrita, el
control de CE se encuentra entre el 60-70% [13,18,34,35].

e Reseccion neocortical. Cuando se trata de epilepsia neocortical con lesién tinica no circunscrita el
control de las CE es menor, observandose control de las CE a largo plazo hasta en el 60% en epilepsia
del 16bulo temporal, 27-34% en epilepsia del 16bulo frontal, 46% en epilepsia del I6bulo parietal y oc-
cipital [36].

e Pacientes con epilepsia no lesional del 16bulo temporal. Hasta un 60% pueden quedar libres de CE
incapacitantes tras lobectomia 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 pronéstico en la epilepsia del 16bulo temporal que en la epilepsia extratem-
poral [38], no existiendo evidencia suficiente para dar una recomendacion definitiva sobre la cirugia en
pacientes con epilepsia extratemporal no lesional o sintomadtica a lesiones mal circunscritas [6,13,23]. Por
otro lado, se observa que los pacientes con epilepsia del 16bulo temporal que son intervenidos quirtrgica-
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, observandose los siguientes resultados en epilepsia del l6bulo tem-
poral y frontal extraida de la RS realizada por la AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality): ci-
rugifa sobre 16bulo 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); cirugia sobre l6bulo 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 mads reciente [40].

Evidencias Nivel

La cirugia més tratamiento con FAE, es mas efectiva que el tratamiento sélo con FAE, en epilepsia del I6bulo temporal,
consiguiendo mayor control de las CE y mejor calidad de vida

En epilepsia del I6bulo temporal medial, la reseccion completa del hipocampo es mas efectiva que la reseccion
parcial

La cirugia mas tratamiento con FAE, es mas efectiva que el tratamiento s6lo con FAE, en epilepsia neocortical

- 1l
con lesién Unica circunscrita sin contraindicacion quirurgica
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> Pregunta N° 192.- ;Cudles son los resultados con la hemisferectomia?

En una RS se incluyeron los resultados de 29 estudios con un total de 1.102 pacientes sometidos a distintos
tipos de hemisferectomia, de los cuales el 73,4% estaban libres de CE en su ultima revision. Los resultados
en cuanto al control de CE son significativamente mejores en etiologias progresivas y adquiridas que en
alteraciones del desarrollo cortical como la hemimegalencefalia (p < 0,001). La cirugia 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 afios de edad. La mortalidad en los 30 primeros dias
fue del 2,2% [41].

Evidencias Nivel

La hemisferectomia funcional o algunas de sus variantes son técnicas quirdrgicas seguras y eficaces para el

. . U P . . e L. 1]
control de las CE en pacientes con sindromes epilépticos hemisféricos con CE invalidantes y déficit neurolégico

» Pregunta N° 193.- ;Cuales son los resultados con las técnicas quirurgicas paliativas?

Transeccién subpial multiple

En un metaanalisis se observaron resultados excelentes con transecciones subpiales multiples mds resec-
cion (> 95% de reduccién de CE), donde se obtuvo reduccién de un 87% en CEGTC, 68% en CE parciales
complejas y parciales simples. En pacientes sometidos a transecciones subpiales mdltiples sin reseccién, la
tasa de pacientes libres de CE fue inferior alcanzando una reduccién 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 multiples con reseccion frente a un 19% en pacientes some-
tidos a transecciones subpiales multiples sin reseccidn [31]. Por tanto, estos resultados muestran que esta
técnica quirtrgica tiene eficacia en determinadas situaciones de epilepsia incontrolada, pudiendo ser una
técnica eficaz en el control de las CE con compromiso neurolégico minimo. En nifios con sindrome de

Landau-Kleffner (afasia epiléptica adquirida) puede mejorar el lenguaje y el comportamiento [32,36].

Seccion del cuerpo calloso o callosotomia

Resultados de un metaanalisis con seguimiento de mds de 1 afio muestran que puede obtenerse control de
CE graves e invalidantes hasta en un 35% utilizando la técnica de seccién parcial del cuerpo calloso [36]. En
estudios de seguimiento a largo plazo (3, 5 y 10 anos), se ha observado que la callosotomia reduce la fre-
cuencia de las CE de manera sostenida en el tiempo, mostrando que el mayor beneficio se obtiene con la
reduccidn de las CE con caida brusca. Estos resultados muestran que la callosotomia debe considerarse a

una edad temprana en nifios con epilepsia intratable con CE ‘de caida’ [42,43].

Evidencias Nivel
La transeccién subpial multiple sin o con reseccion reduce la frecuencia de distintos tipos de CE Y
La callosotomia puede reducir la frecuencia de CE ‘de caida’ de manera sostenida en el tiempo \%
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Indicaciones habituales Resultados sin CE Posibles efectos adversos especificos

Lobectomia
temporal
anteromedial

Amigdalohipo-
campectomia

Lesionectomia

Esclerosis temporal medial
Lesiones amplias del [6bulo temporal
Epilepsia I6bulo temporal criptogénica @

Esclerosis temporal medial
Lesion focal en amigdala-hipocampo

Lesiones temporales y

60-80%
3 Hasta un 60%

60-80%

Temporal 70-80%

Afectacion de campo visual
Déficit de memoria verbal o visual leves
Disnomia en hemisferio dominante

Paresia del lll par transitoria
Ictus de arteria coroidea
[dem a lobectomia temporal anteromedial

Déficit neurolégico focal

extratemporales circunscritas Extratemporal 60-70%

Reseccién
cortical

Temporal 40-60%
Extratemporal 25-40%

Epilepsia focal con lesion no bien circunscrita

L ) ) Déficit neuroldgico focal
Epilepsia focal cortical no lesional

Sindrome de Sturge-Weber

Hemisferectomia  Malformacion del desarrollo cortical extensa

Aumento del déficit neurolégico previo

funcional Encefalitis de Rasmussen 70-80% ) )
. I P ) Hidrocefalia
o variantes Epilepsia hemipléjica infantil
Otras gliosis extensas
15% sin CE

68-87% reduccion > 95%
Mejor con reseccion

Transecciéon
subpial multiple

Epilepsia focal en areas elocuentes

Sindrome de Landau-Kleffner L eLrlegies oz

adyacente
Sindrome de Lennox-Gastaut, . . . o
Callosotomia I ) 5% sin CE Mutismo posquirdirgico transitorio
. epilepsia focal o multifocal, , o o B
(parcial o total) 35% en CE de caida Desconexién interhemisférica (en total)

con predominio de ‘CE de caida’

» Pregunta N° 194.- ;Qué pacientes son los que mas se benefician con la cirugia?
Los pacientes que mds se pueden beneficiar de la cirugia son aquellos que padecen alguno de los sindromes
epilépticos remediables quirurgicamente (Tabla 27.2). Los sindromes remediables quirirgicamente son
condiciones cuya fisiopatologia es conocida con una historia natural predecible y que generalmente incluye
la falta de respuesta al tratamiento farmacolégico. Habitualmente asocian caracteristicas progresivas, re-
traso en el desarrollo en el caso de la poblaciéon pediatrica y alteraciones de conducta interictales. En la
mayoria de estos pacientes el estudio prequirdrgico puede ser realizado sin métodos invasivos, tienen ma-
yor posibilidad de controlarse las CE incapacitantes y si la intervencidn se realiza de manera temprana se
pueden evitar o revertir importantes consecuencias psicosociales [13,17,18,35]. Son potenciales candidatos
quirurgicos los pacientes con ERF sin lesion estructural detectable y aquellos con lesién mal circunscrita o
localizada en dreas muy elocuentes, pero precisan de un estudio prequirtrgico exhaustivo y en muchos
casos con técnicas invasivas que aumentan la morbilidad. En general, en estos pacientes el prondstico es
menos favorable y el control de CE inferior al 50% [36-38].

Los resultados de las distintas técnicas de cirugia de la epilepsia quedan reflejados globalmente en la
tabla 27.3.

326



indice Preguntas

CIRUGIA DE LA EPILEPSIA. INDICACIONES. TECNICAS. RESULTADOS

. Grado de

Recomendaciones iy
recomendacion

Todos los pacientes con ERF y CE incapacitantes o efectos secundarios indeseables del tratamiento R- SAdE
deben ser evaluados en una unidad de cirugia de epilepsia
Pacientes con ERF del I6bulo temporal medial con CE incapacitantes deben remitirse a un centro
de cirugia de epilepsia para valoracién prequirdrgica de forma precoz y proponer una reseccion A
temporal anteromedial si cumple criterios de cirugia tras estudio prequirdrgico apropiado
La reseccidon completa del hipocampo, en epilepsia del I6bulo temporal medial, se asocia a mejor B
resultado que la reseccion parcial, sin asociarse un peor rendimiento neuropsicolégico posquirdrgico
A aquellos pacientes con ERF neocortical con lesién unica circunscrita con CE incapacitantes, C
en los que esté indicada intervencién quirdrgica, se les debe proponer cirugia
Pacientes con ERF sintomatica a procesos estructurales hemisféricos no circunscritos con déficits
neurolégicos focales y CE incapacitantes deben ser evaluados para cirugia (hemisferectomia C
funcional o algunas de sus variantes) y se les debe proponer cirugia si la relacion riesgo/beneficio
es favorable
La edad, la discapacidad intelectual y la patologia psiquiatrica no suponen contraindicaciones R - SAE
absolutas para la cirugia de epilepsia, si bien debe valorarse cada caso de forma individualizada
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Introduccion

Alrededor de la cuarta parte de los pacientes epilépticos contintian presentando CE a pesar del tratamiento
con FAE. Estos pacientes pueden ser potencialmente candidatos a evaluacién prequirturgica y para ello
deben ser remitidos a una unidad especializada en cirugia de la epilepsia. Alrededor del 5% de los pacientes
con epilepsia podrian beneficiarse del tratamiento quirdrgico. La evaluacion prequirtrgica y la cirugia de
la epilepsia requieren de un equipo multidisciplinar de especialistas con una formacién especifica en la

materia, de su colaboracién en una misma unidad y de los medios técnicos necesarios [1,2].

» Pregunta N° 195.- ;Cual es el objetivo de la evaluacién prequirirgica en epilepsia?

La evaluacién prequirdrgica comprendera aquellos estudios encaminados a identificar la localizacién y
extensién de la zona cerebral generadora de las CE y a valorar el posible impacto de la cirugia sobre las
funciones neurolégicas, cognitivas y el estado emocional del paciente [3]. Para poder practicar la cirugia de
la epilepsia es necesaria la identificacién del area cortical capaz de generar las CE y cuya eliminacién o des-
conexion resultara en la desaparicion de las CE. Este drea es la zona epileptégena (ZE), e incluye tanto el
area que esta generando CE en la actualidad como dreas con potencialidad epileptégena. El concepto de ZE
es puramente tedrico y su extension y localizacion no puede ser totalmente determinada hasta que el pa-

ciente no quede definitivamente libre de CE tras la cirugia [4].
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Definicion Técnica diagnéstica
Sintomatogénica Semiologia de las CE Anamnesis, video-EEG
Irritativa Actividad epileptiforme intercritica EEG, video-EEG
Inicio ictal Actividad epileptiforme critica de inicio EEG, video-EEG
Lesional Lesion estructural epileptogénica Neuroimagen estructural
Funcional Déficit funcional intercritico Neuroimagen funcional, evaluacion neuropsicoldgica

Para intentar delimitar la ZE utilizamos una serie de procedimientos diagndsticos que nos permiten
definir distintas 4reas corticales (Tabla 28.1). Cada una de estas dreas estard mds o menos incluida en la ZE.
En el candidato quirdrgico ideal vamos a encontrar un alto grado de superposicion o cercania de estas zo-
nas, con lo que la ZE quedara bien delimitada pre-quirdrgicamente. Por el contrario, cuando la localizacién
de estas dreas es discordante, la ZE no queda bien definida y es necesario un estudio pormenorizado para
una aproximacion lo mds adecuada, no siendo posible en ocasiones delimitarla de forma precisa [4].

Evidencias Nivel

La zona epileptdégena o zona que genera las CE o con potencialidad de generarlas, es un concepto tedrico
que se infiere a partir de la localizacién de las zonas corticales expuestas en la tabla 28.1. Su delimitacion \%
es el objetivo de la evaluacion prequirtrgica

» Pregunta N° 196.- ;Los estudios prequirdrgicos deben ser estandares o adaptados a las caracteristi-
cas del paciente?

No existe un acuerdo undnime acerca de las caracteristicas y cantidad de informacién que se debe obtener
antes de indicar un tipo concreto de intervencion quirtrgica [5]. Los avances tecnolégicos han ayudado en la
evaluacion prequirtrgica y en el aumento del nimero de posibles candidatos a cirugia. 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 ttiles o ser innecesarios o reiterativos. Por ello, se necesita de una adecuacién
del proceso de evaluacion prequirargica. Dada la falta de evidencias clase 1 o 2 para definir la utilidad relati-
va de cada prueba en cohortes clinicopatoldgicas especificas, hemos que tener en cuenta las recomendacio-
nes de expertos, como las establecidas mediante el consenso entre los miembros de la comision de Cirugia
de Epilepsia Pedidtrica de la ILAE. Estas recomendaciones tienen por objeto limitar los estudios, sin empeo-
rar los resultados, de acuerdo con la mayoria de las practicas estandares en los centros de epilepsia [3].

Al no existir grandes evidencias sobre si los estudios deben ser estandares o adaptados a las caracteristi-
cas del paciente, la valoracién prequirurgica debe ser secuencial y escalonada, comenzando con una serie
de procedimientos bésicos a realizar en todos los pacientes y continuar posteriormente, si es necesario, con
otros estudios mds especificos hasta alcanzar la certeza de la ubicacién de la ZE y las posibles consecuen-
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cias de su eliminacién [4]. La decision final acerca del tratamiento quirurgico debe tomarse de forma indi-

vidualizada para cada paciente, en una sesién multidisciplinar con todos los miembros del equipo de ciru-

gia de epilepsia.

Evidencias Nivel

No existe acuerdo sobre la cantidad de informacién a obtener en un estudio prequirdrgico, aunque si debe
obtenerse de forma secuencial y escalonada, comenzando con unas pruebas basicas, ampliables en caso de \%
necesidad en funcién de las caracteristicas de cada paciente

» Pregunta N° 197.- ;Cuales son las pruebas bésicas que deben realizarse en toda evaluacion prequi-

rurgica de epilepsia?
No existen evidencias de alto nivel sobre cuales son las pruebas bésicas que deben realizarse en toda eva-

luacion prequirtrgica. Basandonos de nuevo en recomendaciones de consenso de expertos podemos con-

cluir que la evaluacién prequirdrgica basica debe constar de las siguientes pruebas [3,4]:

Evaluacidn clinica detallada: con andlisis pormenorizado del diagndstico y tratamiento recibido has-
ta el momento, confirmando el diagnoéstico de epilepsia, su resistencia a los FAE y la posibilidad de
realizar una evaluacion prequirdrgica.

Monitorizacion video-EEG con electrodos de superficie: para confirmar el diagnéstico de epilepsia
mediante el registro de las CE habituales del paciente y realizar una aproximacidn a la ubicacién de
la ZE.

Resonancia magnética estructural: con protocolos especificos de epilepsia y con cortes apropiados
dirigidos por la clinica a la zona sospechosa, es esencial para identificar posibles alteraciones estruc-
turales responsables o relacionables con la génesis de las CE.

Valoracion neuropsicolégica: ayuda indirectamente en la posible lateralizacion y localizacién de la
ZE y determina la situacidn cognitiva prequirtrgica para poder anticipar posibles secuelas cognitivas
(memoria, atencion, funcidn ejecutiva, etc.).

Valoracion psicologica/psiquidtrica: con evaluacion de las expectativas del paciente sobre la cirugia,
calidad de vida relacionada con la salud, patologia psiquidtrica prequirtrgica, tratamiento de la misma

y determinacidn de los posibles riesgos psiquidtricos posquirirgicos.

Evidencias Nivel

Una evaluacion clinica detallada, monitorizacion video-EEG prolongada con registro de CE, RM dirigida con
protocolo especifico de epilepsia, valoraciéon neuropsicolégica y psicolégica/psiquidtrica aportan la informacion \Y%
basica en la evaluacién prequirdrgica

» Pregunta N° 198.- ;Qué pruebas complementarias pueden ser de utilidad en la evaluacion prequirur-

gica de pacientes seleccionados?
En aquellos casos en los que con las pruebas basicas de la evaluacién prequirtrgica no se haya conseguido
delimitar de forma suficiente la ZE se puede plantear la realizacion de otras pruebas diagndsticas. 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
simultdneo de SPECT ictal con RM-), se pueden utilizar para determinar de manera no invasiva la locali-
zacion de la ZE. Sin embargo, no delimitan de forma precisa su extension por lo que no van a servir para
guiar los limites de una eventual reseccién quirurgica. A pesar de ello, pueden resultar de gran ayuda, sobre
todo si se utilizan de forma combinada (aproximaciéon multimodal). Por su parte, la RM-fy el test de Wada
(test de infusion de amobarbital intracarotidea) pueden ser ttiles en casos seleccionados para la lateraliza-
cién del lenguaje y la evaluacion de la reserva funcional de memoria [4].

Una RS ha tratado de evaluar la validez diagndstica y la utilidad clinica de las distintas técnicas diagnds-
ticas que se utilizan en la evaluacién prequirtrgica de casos de ERF en los que la evaluacion clinica con
pruebas bésicas no hubiera sido suficiente para recomendar la cirugia. Se evaluaron la EEG de alta densi-
dad, RM volumétrica, RM-e, SPECT, PET, SISCOM, MEG vy corregistro MEG-RM en pacientes con ERF
focal no causada por tumores, malformaciones vasculares ni traumatismos. La conclusion de esta RS es que
existen evidencias sobre la validez diagnostica de estas pruebas y su capacidad para ayudar a localizar la ZE,
pero no sobre su utilidad clinica (capacidad para influir en la toma de decisién de si operar o no) en casos
en los que las pruebas bésicas no han sido concluyentes [6].

Por lo tanto, no hay evidencia clinica para decidir qué prueba o secuencia/combinacién de pruebas debe
utilizarse en aquellos pacientes en los que la evaluacién con pruebas bdsicas no ha sido suficiente para de-
limitar la ZE. La decision 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 econdémicos del centro y/o paciente. La com-
binacién de distintas técnicas de neuroimagen funcional (aproximacién multimodal) puede ser ttil para

guiar la planificacién 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, /v
MEG, corregistro MEG-RM, corregistro EEG-RM-f y test de Wada pueden ser Utiles en la evaluacién prequirirgica

La decision de utilizar unos tests u otros dependera de la disponibilidad de una técnica concreta, de la experiencia "

de cada centro en una u otra técnica y de los recursos econdmicos del centro y/o paciente

» Pregunta N° 199.- ;Cuando esta indicado realizar una evaluacion con electrodos intracraneales?

Las indicaciones para la utilizacién de electrodos intracraneales se derivan fundamentalmente de las limi-
taciones del EEG de superficie que a veces es poco localizador, asi como de la discordancia entre las diver-
sas pruebas preoperatorias no invasivas sobre la posible localizacién de la ZE. Se puede plantear también
una evaluacion con electrodos intracraneales en caso de existencia de una epilepsia aparentemente multi-
focal (incluidos casos de epilepsia bitemporal), epilepsias del 16bulo temporal con RM estructural negativa
que requieren una discriminacién entre neocortical y temporal medial y también para determinar la exten-
sion de la reseccion en caso de epilepsias no lesionales, con lesiones mal circunscritas o en cercania de dreas
elocuentes para realizar mapeo cortical y delimitar de forma precisa dichas areas elocuentes. Existen dis-
tintos tipos de electrodos intracraneales para realizacion de registros crénicos de EEG, pero en la actuali-
dad se suelen utilizar fundamentalmente montajes con electrodos profundos, electrodos subdurales o una
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combinacion de ambos [7,8]. Para mayor informacion sobre los distintos tipos de electrodos intracraneales
se puede consultar el capitulo 7.

Por su parte, la electrocorticografia intraoperatoria, aunque solo proporciona datos interictales, puede
ser de utilidad para guiar los limites de la resecciéon de determinadas lesiones como tumores neurogliales,
cavernomas, displasias corticales focales y esclerosis del hipocampo. Sin embargo, no existe ninguna
evidencia sobre cudndo 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, asi como de las caracteristicas 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 cirugia de la epilepsia, debido probablemente a la experiencia acumulada a lo largo
de los afios en dicho centros y a la mejoria evolutiva de las técnicas de neuroimagen estructural y funcio-
nal [9].

Evidencias Nivel

La decision de realizar un estudio con electrodos intracraneales depende de la experiencia del centroy de
la existencia de indicios razonables de posibilidad de localizar la ZE no bien delimitada en las pruebas basicas v
y otras complementarias no invasivas

» Pregunta N° 200.- ;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 funcién de la definicién de complicacién y en la metodologia seguida. En un estudio retrospec-
tivo con 242 pacientes a los que se implanté electrodos intracraneales en un centro de referencia alemén,
un 23% presentaron complicaciones, siendo relevantes en el 9,2% del total, por precisar de cirugia o por
producir déficit neuroldgico prolongado de més de un afo. 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-
nacién 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 mas
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 metaandlisis de 61 articulos publicados entre 1980 y 2012 con 5.623 pacientes some-
tidos a cirugia de epilepsia, se analizé la tasa de complicaciones en el periodo 1980-1995 y y 1996-2012 y se
comprobé que mientras en la lobectomia temporal la tasa de complicaciones se redujo de un periodo a otro
desde un 41,8% a un 5,2% y en la reseccién extratemporal o multilobar se redujo de un 30,2% a un 19,5%, la

tasa de complicaciones aument6 con la implantacién de electrodos intracraneales, analizando de forma
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Complicaciones Frecuencia estimada
Intracraneales 2,3%
Infecciones Superficiales 3%
Cultivo de liquido cefalorraquideo positivo 7,1%
Hemorragia intracraneal 4%
Hipertensién intracraneal 2,4%
Déficit neuroldgico transitorio 4,6%
Complicaciones electrodos (ruptura, arrancamiento. ..) <1%
Complicaciones médicas (trombosis venosa, arritmias. ..) <1%

asociada subdurales y profundos, siendo las infecciones y las complicaciones hemorrdagicas las mds fre-
cuentes (desde un 2,3% y 1,9%, pasé 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 habia realizado una monitorizacién VEEG con
electrodos subdurales. Se examinaron los efectos adversos relacionados con la implantacion y los resulta-
dos se resumen en la tabla 28.2. Se observé una tendencia al mayor uso de antibidticos y corticoides en la
profilaxis postoperatoria en los estudios mds recientes y en esta RS la incidencia de infecciones disminuyé
de forma paulatina debido al uso generalizado de profilaxis antibidtica y a la canalizaciéon subcutinea de
los electrodos alejandolos de la herida quirargica. Las hemorragias intracraneales fueron el segundo grupo
de efectos adversos mds frecuente, sobre todo hematomas subdurales. La incidencia real de casos de hi-
pertension intracraneal es desconocida ya que en la mayoria de los casos es leve y se manifiesta solo con
cefalea y vomitos. Por otro lado, se observé que el aumento del nimero de electrodos y la duracién 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 cirugia para ser resueltas, identificindose 5 muertes
directamente relacionadas con la implantacion de electrodos subdurales [13]. En cuanto a los electrodos
profundos, en un estudio prospectivo con 200 pacientes implantados en 4 afos, 122 con colocacién de los
electrodos mediante estereotaxia convencional y 78 con implantacién mediante guia robética, se pudo lo-
calizar la ZE en el 77%; en 5 pacientes (2,5%) aparecieron complicaciones, siendo la infeccién, hemorragia
y déficit neuroldgico transitorio las més frecuentes, falleciendo un paciente por complicacién hemorragica,
demostrandose que la estereoencefalografia con electrodos profundos, con una menor invasividad que la
aplicacion de electrodos subdurales por no precisar de craniotomia, es efectiva y se asocia con escasa mor-
bilidad y mortalidad, permitiendo la cirugia de reseccion en pacientes no canditatos mediante técnicas no

invasivas [14].
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Evidencias

Nivel

Las evaluaciones mediante monitorizacion video-EEG con electrodos intracraneales son procedimientos
relativamente seguros, que se asocian con un minima tasa de morbilidad permanente y mortalidad

Las complicaciones mas frecuentes de los electrodos intracraneales son las infecciones de la herida quirdrgica
y las hemorragias intracraneales

El riesgo de complicacion es menor con electrodos profundos que con mantas subdurales

Cuando se utilizan electrodos subdurales, el riesgo de complicaciones aumenta con el nimero de electrodos
y la duracién de la monitorizacién

Recomendaciones

Grado de
recomendacion

La evaluacién prequirdrgica debe ser secuencial y escalonada, comenzando con una serie
de procedimientos basicos a realizar en todos los pacientes y continuar posteriormente,
si es necesario, con estudios mas especificos

R-SAdE

La evalucion prequirdrgica basica incluye una evaluacién clinica detallada, una monitorizacién
video-EEG con registro de CE, RM con protocolo especifico de epilepsia, examen neuropsicolégico
y valoracién psiquiatrica

R - SAdE

La combinacién de distintas técnicas de neuroimagen funcional (aproximaciéon multimodal)
puede ser util en la toma de decisién quirdrgica y en la implantacion de electrodos intracraneales

Se puede plantear una evaluacién con electrodos intracraneales en caso de discordancia de
pruebas basicas no invasivas, en epilepsias aparentemente multifocales, epilepsias no lesionales,
con lesiones mal circunscritas o en la cercania de areas elocuentes

R-SAdE

El tipo de electrodos intracraneales y el montaje a utilizar depende de la disponibilidad y
experiencia de cada grupo particular, asi como de las caracteristicas individuales de cada caso

R - SAdE

Al planificar un estudio invasivo con electrodos subdurales debe intentarse disminuir lo maximo
posible la complejidad del montaje y el numero de electrodos utilizados para minimizar la aparicion
de efectos adversos

La decision final sobre el tratamiento quirdrgico debe tomarse de forma individualizada en cada
paciente, y tomada conjuntamente por todos los miembros del equipo de cirugia de epilepsia

R - SAdE
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» Pregunta N° 201.- ;Qué es la radiocirugia estereotactica, en qué pacientes con epilepsia esta indica-
day cuales son sus resultados en eficacia y efectos adversos?

Es un técnica terapéutica en la que se aplica una dosis alta de radiaciéon de forma estereotdctica, en un vo-
lumen reducido y localizado de tejido cerebral, provocando su destruccién diferida con una minima irra-
diacion de los tejidos circundantes. Es un método no invasivo, que puede ser utilizado como alternativa a
la neurocirugia convencional, irradiacion craneal y braquiterapia en pacientes seleccionados con distintos
tipos de lesiones intracraneales. La forma de irradiacién puede ser con fotones procedentes del Gamma-
Knife o uno de los variados aceleradores lineales (LINAC), o mediante particulas pesadas generadas en
sincrociclotrones de alto coste y uso complejo. Con todos los sistemas es necesaria la colocacién de un
marco estereotactico para la inmovilizacién y célculo de la zona a tratar y posterior irradiacion.

Desde hace afios, la radiocirugia estereotdctica estd consolidada como una forma de tratamiento muy
efectiva en las malformaciones arteriovenosas y en tumores cerebrales benignos y malignos de pequefio
tamafio [1]. La mayoria de los estudios de radiocirugia en epilepsia estan realizados con Gamma-Knife. Se
sabe que la radiacién gamma tiene un efecto antiepiléptico y no es necesaria la necrosis tisular para inducir
la desaparicion de las CE, existiendo una respuesta dosis-dependiente [2,3]. Las situaciones en las que la
radiocirugia estereotdctica puede ser Gtil para el tratamiento de la epilepsia se resumen en la tabla 29.1.

Malformaciones arteriovenosas y tumores

En el andlisis de la evolucion de las CE asociadas a estas patologias, habitualmente se produce un cese o
reduccién importante de las CE, meses después de la radiocirugia, en el 55 al 80% de los pacientes, siendo
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Malformaciones arteriovenosas

Cavernomas de pequefio tamafo en édreas elocuentes
Tumores de pequefo tamafo

Hamartoma hipotaldmico

Epilepsia del l6bulo temporal medial en caso de contraindicacion de cirugia resectiva

especialmente favorable en la epilepsia asociada a malformaciones arteriovenosas, en las que el cese de las
CE es independiente de la desapariciéon o reduccion del nido de la malformacion [2,3].

Cavernomas

La radiocirugia 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 afios
tras la radiocirugia [4]. No obstante, si ha sido demostrada una reduccién de las CE asociadas (en torno al
50% de pacientes libres de CE). Varios estudios retrospectivos han comparado los resultados de la cirugia
de reseccion con distintos tipos de radiocirugia en cavernomas, con resultados favorables para la cirugia de
reseccion en cuanto a control de CE y posibilidades de aparicién de hemorragia. En definitiva, la radiociru-
gia estereotictica en cavernomas, es un tratamiento alternativo en situaciones muy concretas, generalmen-

te en lesiones pequenas y de dificil acceso o situadas en areas elocuentes [5].

Hamartomas hipotaldmicos

La radiocirugia es un tratamiento eficaz y bien tolerado en los pacientes con hamartomas hipotaldmicos
que habitualmente cursan con CE geldsticas y de otros tipos, asi como pubertad precoz, afectaciéon cogni-
tiva y de conducta. En una serie con 27 pacientes y con un minimo de seguimiento de 3 afos, el cese de CE
se alcanzé en 10 pacientes (37%), y una significativa mejoria en el control de CE en otros 6 (22%). Al igual
que sucede con las técnicas resectivas, los pacientes que tuvieron buena evolucién con las CE, también
mostraron mejoria en la esfera cognitiva y del comportamiento. Dado el menor perfil de efectos adversos
con radiocirugia con respecto a la cirugia, y su nivel de eficacia, debe ser recomendada como técnica de
eleccién en estos pacientes, a los que deben darse dosis de radiacién en los margenes de la lesién, para con-

seguir el mayor grado de eficacia [6].

Epilepsia del I6bulo temporal medial

Desde hace varios afios, se viene utilizando la radiocirugia en el tratamiento de la epilepsia del l16bulo tem-
poral medial, con diversas controversias, debidas sobre todo a la precoz y alta efectividad de la cirugia de
reseccidn, en contraste con el efecto diferido y su correspondiente morbilidad, que genera la radiocirugia.
Los pacientes sometidos a radiocirugia sufren exacerbacion transitoria de las CE parciales entre los 6 y 12

meses, a partir de los cuales experimentan una reduccién paulatina de las CE hasta su eventual desapari-
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cion. En un estudio prospectivo multicéntrico se compararon dos dosis diferentes de Gamma-Knife en un
total de 30 pacientes y la tasa de remisién de CE fue del 69% a los 3 afos de seguimiento lo cual es compa-
rable a los resultados obtenidos tras lobectomia temporal [7]. En otro estudio con 15 pacientes se compro-
bé que la eficacia es persistente en el tiempo, con un 60% de pacientes libres de CE durante un seguimiento
superior a 5 anos [8]. Sin embargo, otro estudio retrospectivo con 14 pacientes seguidos 8 anos, fall6 en
demostrar que la radiocirugia Gamma-Knife controlara las CE satisfactoriamente [9]. Son necesarios estu-
dios con mayor volumen de pacientes y sobre todo andlisis comparativos con la cirugia de reseccién del
l6bulo temporal que tiene un nivel de evidencia I de efectividad. No obstante, la radiocirugia puede ser
recomendada en pacientes seleccionados con epilepsia del l6bulo temporal medial que tengan contraindi-
cacidn o se prevea una alta morbilidad quirurgica.

Los efectos adversos de la radiocirugia son los derivados del efecto de la radiacion 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 radiocirugia en epilepsia son des-
conocidos, pero basdndose en estudios de radiocirugia 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 16bulo temporal medial se han descrito casos de aumento de CE, EE, sintomas de hiper-
tensién intracraneal e incluso casos de muerte relacionada con la epilepsia durante el periodo de latencia,
que puede prolongarse durante dos afios [2,3]. Son habituales los cambios posradioterapicos sobre el 16bu-
lo temporal tratado, consistentes en edema cerebral que se desarrolla a partir de los 6-12 meses y alcanza
su acmé durante el segundo afio; puede llegar a ser intenso y se requiere entonces el uso de corticoides de

forma mantenida para su control [10].

Evidencias Nivel

La radiocirugia estereotactica es una terapia efectiva para el tratamiento de las CE asociadas a malformaciones
vasculares, tumores benignos y malignos de pequefo tamafio, cavernomas, hamartomas hipotalamicos y epilepsia /v
del I6bulo temporal medial

> Pregunta N° 202.- ;Qué es la estimulacion del nervio vago y qué evidencias existen acerca de su efi-
cacia y efectos adversos en epilepsia?

Consiste en la estimulacion 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 estd conectado con el nervio vago
del mismo lado a nivel del cuello, mediante dos electrodos subcutaneos. Los pardmetros de estimulacién
como la frecuencia e intensidad de la corriente y la duracién y la periodicidad del estimulo son programa-
bles externamente, segin las caracteristicas del paciente. El paciente y sus familiares disponen de un iman
que puede ser utilizado para parar la estimulacién o para activarla fuera del ciclo programado en caso de que
el paciente note que va a tener o que estd teniendo una CE. El estimulo 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 accién no es del todo conocido aunque se sabe que el nervio vago tiene conexiones aferentes
muy amplias con estructuras del SNC como hipocampo, amigdala y tdlamo, a menudo implicadas en los

procesos epilépticos y la ENV activa circuitos relacionados con estas estructuras [11].
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En un metaanadlisis en el que se revisaron los estudios publicados sobre ENYV, se encontraron 3 ECA en-
mascarados (clase I; mayores de 12 afios), 2 ECA no enmascarados, 10 estudios prospectivos y numerosos
estudios retrospectivos, con 3.321 pacientes con ERF a los que se les implanté un ENV [12]. Se apreci6 que
la media de reduccién de CE era del 44,6 % con un seguimiento medio de 10 meses y con una diferencia
significativa a partir del primer afio después de la implantacion (36,2% en < 1 afo frente al 51% en > 1 afo;
p < 0,001). E1 50,6% de los pacientes tuvo una reduccién 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 observé una diferencia significativa en cuanto a mejoria 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 mas 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 implantacion o estimulacién inicial del ENV [13].

En una revision reciente de 13 estudios de clase III con 470 nifios con ERF focal o generalizada, la tasa de
respondedores se situd 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 sindrome de Lennox-Gastaut, y basindose en cuatro estudios clase III, se encontré una tasa
de respondedores del 55% (IC 95%: 46-64%) [14]. No obstante, en una RS con metaandlisis de estudios con
pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut, se encontraron 17 publicaciones en los que fueron tratados
con ENV y 9 con seccidn del cuerpo calloso, teniendo esta tiltima técnica quirdrgica un beneficio significa-
tivamente mayor en la reduccion de CE aténicas, sin diferencia para otro tipo de CE [15]. En un ECA rea-
lizado en nifios con ERF tanto focal como generalizada, no se encontraron diferencias en eficacia entre el
grupo tratado con estimulacidn de alta intensidad (maximo: 1,75 mA) y el grupo control que fue sometido
a una estimulacion de baja intensidad (0,25 mA); el porcentaje global de respondedores fue del 26% y se
observé una reduccidn 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
reduccion 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-aiio desde el implante del ENV, la tasa de SUDEP se redujo de 5,5 por 1.000
en los primeros dos afios a 1,7 por 1.000 posteriormente. Las complicaciones perioperatorias ocasionales
son la dehiscencia de la herida y pardlisis de cuerda vocal [14]. Los efectos secundarios a largo plazo apare-
cen durante los periodos de estimulacién nerviosa, son habitualmente leves o moderados y bien tolerados;
los més frecuentes son: ronquera (37-62% de pacientes), tos irritativa (7-21%), disnea (6-16%), parestesias,
torticolis o dolor en el cuello. Estos sintomas se resuelven de forma espontdnea en la mayoria de los casos
en los primeros 6-12 meses, y en otros mediante reduccién de la intensidad de la corriente. Han sido des-

critos también trastornos del ritmo respiratorio y apnea obstructiva del suefio [12].

Evidencias Nivel

La ENV es eficaz en la reduccion del nimero de CE en pacientes mayores de 12 afios con ERF |

La ENV como tratamiento adyuvante mejora la calidad de vida en pacientes adultos con ERF I

La ENV es eficaz en la reduccién de CE en nifios con ERF focal o generalizada, incluido el sindrome de Lennox-Gastaut 11l
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» Pregunta N° 203.- ;Qué es la estimulacion del nervio trigémino y qué evidencias existen acerca de su
eficacia y efectos adversos en epilepsia?

La estimulacién del nervio trigémino es una terapia de neuromodulacién aprobada como adyuvante en
ERF en adultos y nifios mayores de 9 afos. 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 cinturén o en un bolsillo. El estimulador envia un estimulo
eléctrico al nervio trigémino con una determinada frecuencia e intensidad regulable. El mecanismo de ac-
ci6én atn no es del todo conocido, aunque se postula en la comunicacién del nervio trigémino con estruc-
turas cerebrales que tienen un papel importante en la iniciacién e inhibicién de CE como el ntcleo del
tracto solitario, el locus coeruleus, el nervio vago y la corteza cerebral [17].

En un ECA enmascarado en pacientes con ERF que recluté a 50 pacientes, fueron aleatorizados a recibir
estimulacion del nervio trigémino a 120 Hz (grupo tratado) o a 2 Hz (grupo control). A las 18 semanas de
seguimiento se observé 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 mostrd una tasa de respuesta progresivamente incrementada a lo largo del periodo de tratamiento,
con diferencia significativa con el grupo control. El procedimiento fue seguro y bien tolerado con efectos
adversos leves, siendo los méds comunes cefalea (4%), ansiedad (4%) e irritacién cutdnea (14%) [18]. En una
serie de 8 casos mds reciente, usando los mismos pardmetros aunque cambiando el tiempo de estimulaciéon
a 5 segundos on y 5 segundos off, demostraron una reduccidn en la frecuencia de CE del 47,9% a los 6 meses
[19]. En la mayoria de estudios publicados se ha observado una mejora en los sintomas depresivos de los

pacientes con epilepsia [18].

Evidencias Nivel

La estimulacion del nervio trigémino es un método no invasivo, facil de usar, de bajo coste y con minimos efectos
secundarios que podria ser util para disminuir la frecuencia de CE en pacientes con ERF

» Pregunta N° 204.- ;Existen otras modalidades de estimulacion eléctrica utiles en el tratamiento de la
epilepsia?

En los ultimos afios existe un gran interés en la estimulacién eléctrica cerebral directa para el tratamiento
de la epilepsia, tanto a nivel de las estructuras cerebrales profundas como sobre la zona cortical epileptoge-
na. En una RS de la Cochrane Library publicada en 2014 [20] se analizan los resultados de la estimulacion
eléctrica sobre las 5 dianas terapéuticas en las que se dispone de ECA enmascarados. Ninguno de los pro-
cedimientos de estimulacion tuvo un efecto estadisticamente significativo sobre la posibilidad de quedar
libre de CE ni de conseguir una reduccién de CE mayor del 50%. Si se demostré una reduccidn significativa
en la frecuencia de CE en el grupo tratado con respecto al grupo control con la estimulacién del nicleo
anterior del tdlamo [21], la estimulacion intermitente de respuesta a EEG (RNS: responsive neurostimula-
tion) [22] y la del hipocampo (3 ECA), aunque debido al minimo niimero de pacientes (n: 15) no se pueden
sacar conclusiones vélidas para la estimulacién hipocampal [20]. No se produjeron reducciones significati-
vas en la frecuencia de CE para la estimulacion del nicleo centromediano del tdlamo (2 ECA con pequeno
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Reduccidn en frecuencia de CE del

Diana de la estimulacion ECA enmascarados Total (n) o P
Nucleo anterior del talamo Fisher, 2010 [21] 109 —17,4% (IC 95%: —32,1% a —1,0%)
Hipocampo Tres con escaso nuimero de pacientes 15 -28,1% (IC 95% : —34,1% a —22,2%)
Area cortical inicio ictal (RNS) Morrell, 2011 [25] 191 —24,9% (IC 95%: —40,1% a —6,0%)
Nucleo centromedial del tdlamo  Dos con escaso nimero de pacientes 20 +7,1% (IC 95%: —44,1% a 58,2%) @
Cerebelo Tres con escaso nUmero de pacientes 22 -12,4% (IC 95%: -35,3% a 10,6%) @

@ Diferencias no estadisticamente significativas.

numero de pacientes) ni para la del cerebelo (3 ECA con pequefio numero de pacientes). Los resultados del
metaanalisis de los distintos ECA analizados se resumen en la tabla 29.2. En una publicacién reciente, los
resultados a largo plazo sobre la estimulacion cortical en respuesta a EEG (RNS), han encontrado un por-
centaje de reduccion de CE en el seguimiento a 1 ano del 44% y del 53% a dos afios, lo que representa una
mejoria progresiva significativa con el tiempo (p < 0,0001) [23].

En cuanto a los efectos adversos, sélo con la estimulacion del nicleo anterior del tdlamo se observé una
incidencia significativamente mayor de efectos adversos relacionados con la estimulacién en el grupo tra-
tado. Incluyeron depresién (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 mas frecuentes en el grupo tratado que en el control. No obstante, el tamaiio limitado de
muestra de la mayoria de estos ensayos no permite obtener conclusiones definitivas [20]. Los efectos adver-
sos relacionados con el procedimiento quirtirgico aparecieron en los dos ensayos de mayor tamafo: 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 implantacién craneal del neuroestimulador

se asocio a dolor en el sitio de implantacion (16%), cefalea (11%) y disestesias (6%) [22].

Evidencias Nivel

La estimulacion cerebral profunda del ntcleo anterior del tdlamo es efectiva en la reduccion de la frecuencia
de CE en pacientes con ERF

La estimulacion cortical intermitente en respuesta a alteraciones EEG es efectiva en la reduccion de la frecuencia
de CE en pacientes con ERF

» Pregunta N° 205.- ;Es util la estimulacién magnética transcraneal en el tratamiento de la epilepsia?

La estimulacién magnética transcraneal es una modalidad terapéutica relativamente reciente en el trata-
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miento de la ERF en pacientes con focos identificables a nivel de la convexidad cortical, que no requiere
cirugia ni mantenimiento de estimuladores internos. Se basa sobre el principio de la induccién eléctrica en
el cerebro. Se hace circular una corriente de gran intensidad y corta duracién a través de una bobina de
cobre (coil), que se sitta 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 metaandlisis de 11 publicaciones realizadas hasta 2010, con un total de 164 pacientes sometidos a
estimulacion magnética transcraneal de baja frecuencia, se pudo comprobar un efecto moderadamente
eficaz en la reduccién de la frecuencia de CE en los pocos meses posteriores a la estimulacion, sobre todo
en pacientes con epilepsia neocortical o displasia cortical, siendo menos favorable en otras etiologias [25].
En un ECA posterior con un total de 60 pacientes con ERF focal se ha demostrado una disminucion 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 estimulacion magnética transcraneal de alta intensidad sobre la zona epilepto-
gena [26]. Sin embargo en algunos ECA previos no se encontraron diferencias significativas en la reduccion
de CE, aunque si disminucién de la actividad epileptiforme interictal [27], siendo necesarios estudios con
mayor nimero de pacientes y sometidos a distintos pardmetros de estimulacién 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 aplicacién, cefaleas, mareos y

CE, desconociéndose los efectos a largo plazo [25].

Evidencias Nivel

La estimacidén magnética transcraneal podria ser eficaz para disminuir la frecuencia de CE y la actividad epileptiforme "

interictal en algunos pacientes con ERF focal

» Pregunta N° 206.- ;Qué es la dieta cetégena, cuantos tipos existen y qué beneficios y efectos adver-
sos tiene en el tratamiento de la epilepsia?

La dieta cetégena (DC) es un tipo especial de alimentacién 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, normocaldrico, que se caracteriza por una distribucién de las calo-
rias consistente en: aporte muy alto en grasas, aporte bajo de carbohidratos y de proteinas, pero suficiente
para cubrir las necesidades nutricionales del paciente, incluido el aporte necesario para el crecimiento en
nifos (relacién grasas/hidratos de carbono + proteinas: 4 a 1; la dieta occidental promedio es 0,3 a 1). Esta
dieta, que imita el estado metabdlico del ayuno, aunque nutricionamente anabdlica, tiene propiedades an-
tiepilépticas. Aunque el mecanismo de accion no estd dilucidado con precision, las teorias propuestas in-
cluyen el efecto directo anticonvulsivante de los cuerpos ceténicos, cambios en las concentraciones de
neurotransmisores y una posible mejora en las reservas energéticas neuronales [28].

En diferentes paises y en diferentes centros se aplican modificaciones sobre el esquema bdasico, 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 mostré 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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Igual efectividad a largo plazo con menores efectos adversos iniciales que con la DC

DC sin ayuno inicial L
con ayuno inicial

DC con modificacion de la proporcion
de grasas/carbohidratos + proteinas, Tratan de conseguir una mejor tolerabilidad y aceptabilidad por los pacientes
entre2aly5al

Uso de férmulas comerciales (Keto Cal ®y otras) para mezclar con agua y obtener
DC con preparados comercializados una solucion nutricional equilibrada. Ideadas para pacientes alimentados a través
de gastrostomia

DC con aporte de triglicéridos de
cadena media del 45-60% de calorias
totales, frente a la DC con triglicéridos
de cadena larga (DC clasica)

La DC con triglicéridos de cadena media es mas cetogénica que la DC clasica,
lo que permite una mayor incorporaciéon de carbohidratos. No obstante, tiene
mas efectos adversos gastrointestinales.

Aporte de triglicéridos de cadena media reducido a 30% de las calorfas totales
con otro 30% de con triglicéridos de cadena larga (menos efectos adversos
gastrointestinales que la previa)

DC con triglicéridos de
cadena media modificada

Ratio de 1 a 1, restringe carbohidratos (10 g/dia en nifios, 20 g/dia en adultos),
DC modificada de Atkins sin restringir protefnas, liquidos ni calorias. Trata de obtener mejor tolerabilidad
y menor indice de abandonos

Ingesta de carbohidratos mayor (40-60 g/dfa), aunque limitada para los que elevan
mas la glucemia (frutas, pan y féculas) y mas liberalizada con los de indice glicémico
menor a 50; 50-60% de calorfas en forma de grasa. Trata de conseguir mejor tolerabilidad
y menos abandonos

DC de bajo indice glucémico

que la DC de 3 a 1 mostré menos efectos adversos gastrointestinales [29]. Otros ECA no han encontrado
diferencias entre la DC clasica con triglicéridos de cadena larga y la DC con triglicéridos de cadena media
[30] olaDCde 2,5a1 [31].

Resultados en nifios

En un ECA sin cegamiento con datos disponibles de 103 pacientes pediétricos (2 a 16 aios), asignados bien
ala DC clésica o ala DC con triglicéridos de cadena media, comparados con un grupo control, se encontrd
que el 38% de los nifos asignados a cualquier DC tuvieron una reduccién por encima del 50% en el nimero
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 disminucién 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 metaandlisis de 19 estudios observacionales (10 prospectivos
y 9 retrospectivos) con 1.084 pacientes en total, la mayoria de ellos menores de 18 afios con una edad media
de la muestra de 5,78 anos, en el que se valoraba la eficacia de la DC en un periodo de 24 meses de trata-
miento se encontré una odds ratio estimada de 2,25 (IC 95%: 1,69-2,98) de éxito del tratamiento (mds de un
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50% de reduccion de CE) entre los pacientes que se mantuvieron con la DC mds 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 reduccién superior al 50% de CE, el 52% mas del 90% de reduc-
cién de CE y un 24% de los pacientes adquirieron el control completo de las CE. EI 50% de los pacientes
discontinuaron el tratamiento por diferentes motivos, el mds 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 metaanélisis de 12 estu-
dios de observacion con 270 pacientes adolescentes y adultos, los resultados revelaron eficacia en la reduc-
cion de CE con todos los tipos de DC, de DC clasica 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
clasica es la més efectiva, pero es peor tolerada que la DC modificada de Atkins y constituyen una forma de
tratamiento complementario ttil 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 nifios 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 periodos 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 metaané-
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 caracter restrictivo de la DC y mal cum-
plimiento. La mayoria 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 disminucién de los indices de crecimiento, tanto en lo que respecta al peso como a la talla de los
pacientes pedidtricos, sin haberse encontrado diferencias entre la DC clésica y la DC con triglicéridos de
cadena media [36]. Se ha recomendado de rutina el empleo de un polivitaminico 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 monitorizacion del estado nutricional durante el tratamiento, siendo altamente
recomendable que un dietista experimentado supervise el tratamiento estrechamente con el neuropedia-
tra o neurélogo [28].

Antes de iniciar la DC deben excluirse las contraindicaciones de ésta, como la presencia de enfermeda-
des hepaticas o metabdlicas que interfieran con la homeostasis de la glucosa o de los cuerpos ceténicos, las
deficiencias de carnitina primarias o secundarias, los defectos de la betaoxidacién de los dcidos 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 cetédgena es eficaz en la reduccion de la frecuencia de CE en ERF en nifios 1]

La dieta cetégena es eficaz en la reduccion de la frecuencia de CE en ERF en adultos v

La presencia de efectos adversos de la dieta cetogena es relativamente frecuente, aunque habitualmente
son leves y raramente precisan interrumpirla

» Pregunta N° 207.- ;En qué pacientes epilépticos esta indicada la DC y cuanto 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 mas se benefician de su instauracion. En
el ECA descrito con anterioridad en nifos, no hubo diferencia en eficacia entre los sindromes generalizados
sintomdticos y los focales sintomaticos [32]. Sin embargo, existen series de casos describiendo su uso eficaz
en el tratamiento de pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia sintomadtica a esclerosis tubero-
sa, sindrome de Dravet, anomalias de migracién neuronal, epilepsia astatomioclénica de Doose, sindrome
de Rett y con otros sindromes, especialmente en aquellos con CE mioclénicas [37]. En la mayoria de los
estudios, los nifios pequenos han mantenido el tratamiento durante mas tiempo que los nifios mayores y
adolescentes y adultos, en parte por mayores dificultades para conseguir una adhesién adecuada al trata-
miento en estos tltimos [34].

En un estudio abierto prospectivo [38] se evalud 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 instauracién de la DC. También se ha publicado un estudio con buenos resultados
en 7 de 9 pacientes con EE superrrefractario [39]. Ademads, la DC se emplea como tratamiento de eleccion
en el déficit del complejo piruvato deshidrogenasa y en la deficiencia del transportador de la glucosa a tra-
vés de la barrera hematoencefalica, 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 mejoria significativa, es poco probable que un tratamiento a largo plazo sea
exitoso. Si el tratamiento con DC es efectivo, puede considerarse una reduccién 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 evalten la duracién éptima del tratamiento con DC cuando es efectiva, suele man-
tenerse al menos de 2 a 3 afos, 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 suspensién
dela DC [28].

Evidencias Nivel

La dieta cetégena es eficaz para la reduccion de CE en las epilepsias catastroficas de la infancia \%
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Corticoides y ACTH
No se encontré evidencia a favor de la eficacia o seguridad del empleo de corticoides/ACTH en el trata-
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Gastrointestinales (estrenimiento, diarrea,
nauseas/vomitos, dolor abdominal, anorexia...)

Hipoglucemia
Dislipemia

Aumento de infecciones
Deshidratacion

Acidosis metabdlica
Somnolencia

Alteraciones biogquimicas
(hipoproteinemia, hipomagnesemia, hiponatremia)

Alteraciones biogquimicas (deficiencia de selenio,
de carnitina, cambios en niveles de vitamina A y E, hiperuricemia)

Disminucion del crecimiento y de la ganancia ponderal en nifios
Urolitiasis

Disminucion de la densidad ésea y fracturas

Equimosis

Miocardiopatia

Pancreatitis

Neumonia lipoidea

Hepatitis

Insuficiencia hepatica

Litiasis biliar

Fallecimiento
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Precoz y tardio

Precoz y tardio

Precoz y tardio

Precoz y tardio
Precoz
Precoz

Precoz

Precoz

Tardio

Tardio
Tardio
Tardio
Tardio
Precoz y tardio
Precoz y tardio
Precoz y tardio
Precoz
Tardio
Tardio

Tardio

> Pregunta N° 208.- ;Qué otros farmacos no considerados como antiepilépticos tienen utilidad en el
tratamiento cronico de la epilepsia?

miento de la ERF infantil [41], salvo en el tratamiento del sindrome de West [42], en el sindrome de Landau-
Kleffner y en los sindromes que cursan con punta-onda continua durante el suefio de ondas lentas [43].
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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, nifios y adultos y aunque se
concluyé 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 tltimos afios se estan describiendo diversas etiologias de encefalitis de origen auto-
inmune, siendo cada vez mas frecuente su diagnéstico. Muchos de esos pacientes presentan EE muy rebel-
des a FAE y se estdn empezando a describir cada vez con mds frecuencia la relacién de ciertos procesos
autoinmunes con determinadas epilepsias focales. Cuando estamos ante un cuadro muy sugestivo de un
sindrome de encefalitis limbica de perfil inmunoldgico, se recomienda iniciar un tratamiento inmunomo-
dulador de forma precoz con distintas combinaciones de corticoides a dosis altas, inmunoglobulinas y
eventualmente inmunosupresores. El tratamiento crénico con inmunomoduladores puede disminuir el

riesgo de recidiva en estos sindromes autoinmunes [46].

Antagonistas del calcio

La flunaricina como terapia anadida 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-
beria 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 nifios y adultos, y aunque puede ser beneficiosa,
puede desarrollarse tolerancia rdpida a su efecto antiepiléptico, por lo que se ha utilizado de forma intermi-

tente en epilepsia catamenial [48].

Gestagenos y antiestrégenos

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 ginecolégico 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 reduccién del nimero de CE
o en la mejora de la calidad de vida de pacientes con epilepsia debido a la pobre calidad metodolégica 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 estd iniciando un estudio multicéntrico para determinar la tolerabilidad y
la dosis 6ptima en niflos con sindrome de Dravet y sindrome de Lennox-Gastaut [50].
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Recomendaciones

Grado de
recomendacion

La radiocirugia esterotdctica es el tratamiento quirdrgico de eleccion en ERF asociada a hamartomas
hipotalamicos

La radiocirugia debe considerarse como alternativa terapéutica para el tratamiento de ERF
relacionada con cavernomas de pequefio tamafio en zonas profundas o zonas elocuentes

La radiocirugia debe considerarse como alternativa terapéutica para el tratamiento de epilepsia
del I6bulo temporal medial refractaria en casos en los que se prevea una elevada morbilidad
con la cirugia o exista contraindicacion para la cirugia de reseccién

La estimulacién del nervio vago se considera como alternativa terapéutica adyuvante para
pacientes mayores de 12 afios con ERF que no son candidatos a cirugia resectiva o ésta ha
fallado y puede ser implantada tras un adecuado andlisis del riesgo/beneficio

La estimulacion del nervio vago puede considerarse como alternativa terapéutica adyuvante
en nifos con ERF que no son candidatos a cirugia resectiva o en los que la cirugia ha fallado
y puede ser implantada tras un adecuado analisis del riesgo/beneficio

La estimulacion del nervio trigémino es una terapia neuromoduladora no invasiva que podria
ser util como tratamiento adyuvante en ERF

La estimulacién eléctrica cerebral directa sobre el nucleo anterior del tdlamo o sobre la region
cortical epileptégena (RNS) son una opcidn terapéutica para un subgrupo de pacientes con ERF
seleccionados, siendo necesarios nuevos ensayos que demuestren su auténtica efectividad en
un mayor numero de pacientes, los pardmetros de estimulacién ideal, las dianas cerebrales idéneas
y unos criterios de seleccién apropiados

La estimulacién 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

La DC es una alternativa terapéutica eficaz para el tratamiento de las CE en nifios con ERF

La DC es una alternativa terapéutica que puede ser Util 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 afios, con posterior retirada gradual de ésta

R - SAdE

Otros farmacos no considerados antiepilépticos, como inmunoglobulinas, hormonas esteroideas
y acetazolamida, pueden tener efectividad en pacientes seleccionados
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Introduccion

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas crénicas mds frecuentes. Pese a que un alto porcen-
taje de los pacientes que la sufren pueden ser atendidos correctamente por médicos no especializados en
esta patologia, 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 capitulo se
detalla la estratificaciéon diagndstica y terapéutica junto con la evidencia que existe con respecto a la misma.

» Pregunta N° 209.- ;Qué niveles existen de atencidn al paciente epiléptico y como deben estar coor-
dinados?

En la actualidad no se dispone de estudios con alto nivel de evidencia cientifica que respondan esta cues-
tién, por lo que es necesaria la utilizacién de recomendaciones realizadas por grupos de expertos. En gene-
ral, los niveles de atencion 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 atencién 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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Figura 30.1.
Algoritmo de niveles asistenciales en epilepsia (modificado de [6]). UCE: Unidad Clinica de Epilepsia.

e Primer nivel de atencién. Cuando un paciente sufre una CE acude bien a su médico de atencidn pri-

maria o bien a urgencias, desde donde son remitidos al neurélogo general o al neuropediatra. En este
nivel se realiza una evaluacion inicial de la clinica y se solicitan las pruebas complementarias pertinen-
tes (EEG y RM). Ademds, aquellos casos con una mayor complejidad diagndstico-terapéutica, se pue-
den derivar a la consulta especifica de epilepsia. Esta consulta debe encontrarse a cargo de un neuré-
logo o neuropediatra con, al menos, dos afios de experiencia en esta patologia y, por tanto, con cono-
cimientos para la interpretaciéon 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 analizé el papel de la enfermera especialista. Hasta el momento, no existe
evidencia convincente de que mejore el prondstico 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 tltimos 6
meses, el riesgo de depresion es menor y la satisfaccion con su cuidado es superior. Ademads, en el
caso de un diagndstico reciente de epilepsia existe evidencia de clase IV, de que la intervencion de la
enfermera mejora los conocimientos sobre esta patologia en los pacientes. Noble et al [5] en 2014
realizaron un estudio prospectivo analizando el coste-efectividad de la enfermera especializada con
respecto al niumero de visitas a urgencias de los pacientes epilépticos. La intervencién no conllevé una
disminucidn en el uso de las urgencias pero el coste fue inferior ya que aquellos que la recibieron tu-
vieron ingresos hospitalarios de menor duracién. Por el momento, no existen estudios en nuestro
medio que avalen la introduccién de esta figura en el primer nivel.
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Neurdlogos con formacién en epilepsia y neurofisiologia
Neuropediatras con formacion en epilepsia y neurofisiologfa
Neurofisiélogos especializados en epilepsia

Neurocirujanos especializados en cirugia de la epilepsia
Neurorradiélogos

Neuropsicélogos

Psiquiatras

Trabajadores sociales

Terapeutas ocupacionales

Enfermeros especialistas

e Segundo nivel de atencidn. Estd constituido por las unidades médicas de epilepsia y la diferencia
fundamental con el nivel anterior es la disponibilidad de monitorizacién de video-EEG prolongada
junto a otros medios de neuroimagen estructural o funcional.

e Tercer nivel de atencion. Formado por las unidades médico-quirtrgicas bésicas, en las que se evalia
la indicacién quirtrgica de pacientes con ERF y se realiza cirugia basica de la epilepsia.

e Cuarto nivel de atencién. Constituido por las unidades médico-quirtrgicas de referencia. En ellas se

da una atencién multidisciplinaria integral a los pacientes con ERF.

Evidencias Nivel
La atencién al paciente epiléptico se debe hacer de forma estratificada, con distintos niveles asistenciales (Fig. 30.1) Y
El flujo de pacientes entre los diferentes niveles deberia realizarse en base a protocolos establecidos y consensuados \%
La estratificacion de niveles en la asistencia al paciente epiléptico permite obtener una mayor eficiencia "
de los recursos asistenciales, diagnosticos y terapéuticos existentes

» Pregunta N° 210.- ;Qué son las Unidades Clinicas de Epilepsia?

Las unidades clinicas 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 patologia [3]. En consonancia con la definicién de unidad clinica de epi-
lepsia, el correcto manejo del paciente epiléptico precisa de estas entidades. Sin embargo, la evidencia cien-
tifica que existe hasta el momento sobre su beneficio en pacientes con esta patologia es muy escasa y se basa
en estudios de mala calidad [4]. A pesar de ello, en nuestra opinion la creacién de estas unidades supone una
mejora en la asistencia al paciente epiléptico y en la gestién de los recursos diagnéstico-terapéuticos.
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Evidencias Nivel

La creacién de las unidades clinicas de epilepsia en nuestro medio supone una mejora en la asistencia al paciente
epiléptico y en la gestién de los recursos diagnéstico-terapéuticos

» Pregunta N° 211.- ;Qué tipos de Unidades Clinicas de Epilepsia existen?

No existe evidencia cientifica adecuada con respecto a la organizacion y tipos de unidades clinicas 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 clinicas de epilepsia:

¢ Unidad médica de epilepsia. Como se ha comentado con anterioridad esta entidad constituye el se-

gundo nivel de atencidn al paciente epiléptico encontrdndose en estrecha relacion con la consulta es-
pecifica de epilepsia. Sin embargo, a diferencia del nivel basico, en estas unidades se dispone de mo-
nitorizacion video-EEG prolongada, de gran utilidad para el diagndstico y posterior tratamiento de
esta patologia. Sus funciones quedan resumidas en la tabla 30.2. Estan coordinadas por un neurélogo
epileptélogo, es decir, un neurélogo o neuropediatra con, al menos, 3 afios de experiencia en el diag-
nostico, tratamiento y cuidados de las personas con epilepsia.

Unidad médico-quirtrgica basica. Es el tercer nivel asistencial y en él se proporciona el tratamiento
médico, psicolégico y el apoyo social del paciente con ERF. Ademas, si existe indicacion, se realiza
(tras el estudio prequirdrgico no invasivo) cirugia bésica de la epilepsia, es decir, la lobectomia tem-
poral antero-medial, la lesionectomia temporal y extratemporal en zonas alejadas de dreas funcionales
elocuentes, algunas técnicas basicas de desconexion y la estimulacion del nervio vago. Por otra parte,
debe estar en estrecho contacto con las unidades médico-quirtrgicas de referencia con el objetivo de
remitir los pacientes que precisen una cirugia mas especifica. Sus funciones quedan resumidas en la
tabla 30.3. Estas unidades deben contar con un neurélogo o neuropediatra epileptélogo, un neurrora-
diélogo y un neurocirujano, ambos con experiencia en epilepsia.

Unidad médico-quirtrgica de referencia. Es el dltimo nivel, por ello debe ofertar al paciente epilép-
tico todo el abanico de posibilidades diagndstico-terapéuticas disponibles. En ellas, ademas de lo con-
tenido en las anteriores unidades, se realizan técnicas quirdrgicas mas complejas incluyendo aquellas
que precisan un estudio prequirdrgico invasivo, resecciones temporales y extratemporales con lesion
adyacente o incluida en zonas funcionales elocuentes, resecciones corticales sin lesion detectable en
la imagen cerebral, todas las técnicas de desconexién y la cirugia 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 afnos en evaluacién y tratamiento de pacientes con epilepsia resistente a firma-
cos, en concreto dos neurdélogos, dos neurocirujanos, dos neurofisiélogos y atencion continuada dia-

ria de neurologia y neurocirugia.

» Pregunta N° 212.- ;Qué tipo de pacientes deben ser remitidos a Unidades Clinicas de Epilepsia?

Segtn el consenso de la ILAE se consideran pacientes con ERF aquellos en los que ‘se ha producido el fra-

caso a dos ensayos de firmacos antiepilépticos, en monoterapia o en combinacién, tolerados, apropiada-
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Evaluacion diagnostica y terapéutica de pacientes remitidos desde los servicios de urgencias,
atencién primaria o de otros médicos de atencion especializada o consultas de epilepsia

Monitorizacion video-EEG prolongada de pacientes: con sospecha de eventos paroxisticos no epilépticos,
con epilepsia en los que se precise una filiacion diagndstica més exacta, con epilepsia resistente a farmacos

Evaluacion y seguimiento terapéutico de pacientes con epilepsia pertenecientes a poblaciones especiales o con comorbilidades
Participacion en ensayos clinicos de nuevos FAE
Remision a unidades clinicas de epilepsia médico-quirdrgica de los pacientes susceptibles de cirugia de la epilepsia

Seguimiento y optimizacién terapéutica de aquellos pacientes en los que se ha confirmado el diagnéstico de epilepsia
y se han descartado otras medidas terapéuticas en un nivel mas especializado (tratamiento quirdrgico, estimulacion vagal)

Las mismas que la unidad clinica de epilepsia médica y ademas:
» Monitorizacion video-EEG prolongada con electrodos no invasivos, salvo electrodos esfenoidales, en candidatos a cirugfa de la epilepsia
» Evaluacion de pacientes subsidiarios de ENV. Implantacion y seguimiento de ENV
« Cirugfa de la epilepsia del I6bulo temporal, lesionectomias en el [6bulo temporal y extratemporal en zonas
cerebrales no elocuentes, y algunas técnicas basicas de desconexién, que no requieran gran complejidad
» Remision de pacientes subsidiarios de estudios con electrodos invasivos o cirugia mas sofisticada a unidades clinicas
de epilepsia médico-quirdrgicas de referencia
* Seguimiento y optimizacién terapéutica de aquellos pacientes en los que se ha confirmado el diagnéstico de epilepsia
y se han descartado otras formas terapéuticas de cirugfa en una unidad clinica de epilepsia médico-quirirgica de referencia

Las mismas que la unidad clinica de epilepsia médico-quirdrgica basica y ademas:

» Monitorizacion video-EEG prolongada con electrodos invasivos (intracraneales), en candidatos a cirugfa de la epilepsia

e Estimulacion eléctrica cortical para el estudio de posible cirugia en zonas cerebrales elocuentes

 Todo tipo de técnica de cirugia de reseccion de epilepsia del Iébulo temporal y extratemporal

« Todo tipo de técnica de desconexion cerebral (hemisferectomia o variantes, técnicas de desconexién interhemisféricas
y secciones subpiales)

» Evaluacion prequirdrgica y cirugia en la edad pedidtrica

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 répida en
una unidad clinica de epilepsia. Segun las recomendaciones de expertos de la guia NICE, dicha valoracion
debe realizarse en un periodo menor a 4 semanas [8]. Teniendo en cuenta esta consideracion y los datos de
estudios de cohortes realizados para el andlisis de la ERF [9], una cuarta parte de los pacientes con epilepsia

deberian ser valorados en algiin momento de su enfermedad en una unidad clinica de epilepsia.
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Aunque las unidades clinicas 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 clinica de epilepsia médica
para proporcionar apoyo diagndstico y terapéutico en los siguientes casos:

e Diagnéstico incierto.

e CE que no se controlan en el plazo de un afio.

e Recidiva de CSA de cualquier causa en un plazo precoz.

e Recidivas de CE tardias recurrentes.

 Efectos adversos de los FAE utilizados.

e Pacientes pedidtricos menores de 2 afios o que requieran un diagnéstico sindrémico.

Seria recomendable ademads la derivacién a unidades clinicas de epilepsia médicas o médico-quirtrgicas de
los pacientes que precisen la realizacion de los siguientes estudios o valoraciones:

e Estudios de farmacocinética de los FAE.

e Imagen cerebral estructural y funcional con protocolos especificos para epilepsia.

¢ Estudios genéticos.

¢ Valoracién neuropsicoldgica y cognitiva.

e Valoracidén y tratamiento de poblaciones especiales (embarazo, ancianos, comorbilidades).

e Valoracién y tratamiento de eventos paroxisticos no epilépticos.

e Aplicacion de dieta cetégena.

Evidencias Nivel

Las unidades clinicas de epilepsia tienen como objetivo principal el manejo de los pacientes con ERF \%

Deben remitirse a una unidad clinica de epilepsia médica aquellos casos con diagndstico incierto, que no
se controlen en el plazo de un ano, las recidivas de CSA de cualquier causa en un plazo precoz, las recidivas
de CE tardias recurrentes, ante efectos adversos de los FAE y los pacientes pediatricos menores de 2 afios

o que requieran un diagndstico sindrémico

» Pregunta N° 213.- ;Cual debe ser el nimero, actividad y distribucién geografica eficiente de las Uni-
dades de Epilepsia?
Se debe matizar que aunque el nimero exacto de unidades clinicas de epilepsia en nuestro medio esta por
precisar, debe contarse con las suficientes para garantizar el acceso rapido y facilitado de todos los pacientes
con epilepsia, evitando demoras innecesarias y potencialmente peligrosas. En el momento actual, las tinicas
recomendaciones en cuanto a la distribucidn poblacional de las unidades clinicas de epilepsia médico-
quirurgicas son las que en su dia realiz6 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-Espania [11], se considera del siguiente modo la organizacién de las unidades clinicas de
epilepsia mds eficiente:

e Consulta especifica de epilepsia: debe haber una en cada hospital de especialidades, con una fre-

cuencia al menos semanal y evaluar un minimo de 40 pacientes nuevos con epilepsia al afio.
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e Unidad médica de epilepsia: deber haber una en cada hospital de referencia, con un minimo de 80
pacientes con debut epiléptico y realizar un minimo de 40 monitorizaciones video-EEG prolongadas
al ano.

¢ Unidad médico-quirargica basica: deben estudiar un minimo de 100 pacientes nuevos, realizar mds
de 60 monitorizaciones video-EEG prolongadas y un minimo de 12 cirugias de epilepsia al afio. Debe
existir una por cada 2 millones de habitantes.

¢ Unidad médico-quirargica de referencia: estudiardn un minimo de 100 pacientes nuevos, realizaran
mas de 60 monitorizaciones video-EEG prolongadas y practicardn entre 15-20 intervenciones quirtr-
gicas de cualquier tipo al afio. Se considera que debe existir una unidad de este tipo para una pobla-

cién comprendida entre 4 y 10 millones de habitantes.

Evidencias Nivel
Debe haber una consulta especifica de epilepsia en cada hospital de especialidades I\
Debe haber una unidad clinica de epilepsia médica en cada hospital de referencia que realizara un minimo "
de 40 monitorizaciones video-EEG prolongadas al afno

Una unidad clinica de epilepsia médico-quirurgica basica debe realizar mas de 60 monitorizaciones video-EEG "
prolongadas y un minimo de 12 cirugias de epilepsia al afo

Una unidad clinica de epilepsia médico-quirurgica de referencia debe realizar mas de 60 monitorizaciones "

video-EEG prolongadas y un minimo de 15-20 cirugias de epilepsia al afo, incluyendo todo tipo de actuacion

» Pregunta N° 214.- ;Cual debe ser la estructura general de las Unidades Clinicas de Epilepsia?

Segin 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 Espaiia [12], las
unidades clinicas de epilepsia médico-quirudrgicas de referencia deben tener la siguiente dotacién minima:

e Unidad de hospitalizacion: minimo de dos camas en las que se asegure que los pacientes ingresados
pueden ser monitorizados con video-EEG 24 horas al dia y controlados durante toda la monitoriza-
cién por personal cualificado.

e Equipamiento neurofisioldgico: equipo para registro video-EEG prolongado de al menos 64 canales
de registro. Equipo de mapeo cortical con estimulacion de electrodos intracraneales tanto intra como
extraoperatorio. Electrocorticografia.

e Equipamiento neuropsicoldégico: bateria de tests neuropsicolégicos para la evaluacion cognitiva de-
tallada.

¢ Equipamiento quirdrgico: instrumental estdndar y microquirurgico para cirugia de la epilepsia. Neu-
ronavegador para resecciones controladas cerebrales e implantacion precisa de electrodos profundos.
Aparatos e instrumental para implantacion de electrodos intracraneales (subdurales, profundos y fo-
ramen oval) para registros video-EEG. Instrumental para electrocorticografia y mapeo cerebral in-
traoperatorio. Equipo para implantacién y ajuste de estimulador del nervio vago.

e Equipamiento radioldégico: TC. Angiografia cerebral. RM de alta resolucién, con secuencias apropia-

das para deteccion de esclerosis temporal mesial u otras lesiones corticales epileptogenas, debe per-
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mitir realizar RM funcional para estudio del lenguaje y activacion de dreas cerebrales elocuentes. PET
interictal. SPECT ictal.

e Servicios/unidades interdisciplinares con experiencia en la atencion de pacientes epilépticos: uni-
dad de rehabilitacion, unidad de anestesia y/o cuidados intensivos, unidad de medicina nuclear,
unidad de psiquiatria y psicologia clinica, asi como servicio de farmacia con posibilidad de realizacién
de niveles de FAE durante 24 horas.

En cuanto a las unidades clinicas 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 video-EEG debe situarse en un drea de hospitalizacion, debe constar de equipos de registro
de video-EEG sincronizado con al menos 32 canales para electrodos de superficie, asi como cdmara con-
vencional e infrarrojos y micréfono que permita el almacenaje de al menos 24 horas de registro asi como la
posibilidad de analizar los registros de forma simultdnea, en linea o fuera de linea. El paciente debe dispo-
ner de un espacio amplio y en la misma habitacién se debe de disponer de equipo de reanimacién cardio-
pulmonar asi como toma de vacio y de oxigeno.

El personal técnico o de enfermeria debe de estar entrenado para atender CE y poder realizar una explo-
racion neurolégica durante los eventos, asi como resolver los problemas técnicos inherentes de un registro
EEG de larga duracion. Se aconseja que el paciente esté acompainado de una persona en todo momento de
la monitorizacién video-EEG, para ayudar a la deteccién de fendmenos habituales en el paciente, asi como
la disponibilidad de un pulsador en la cabecera que permita marcar las horas de los eventos.

El personal de enfermeria serd el encargado de la instalaciéon del paciente, montaje de los electrodos,
registro de video-EEG con anotacién de todos los eventos incluido los fendmenos paroxisticos, asi como
comprobar el correcto funcionamiento de los equipos. El analisis EEG y semioldgico se realizara por el fa-
cultativo responsable de la unidad y del informe final de la monitorizacién video-EEG.

Evidencias Nivel

Las unidades clinicas de epilepsia médico-quirurgicas deben cumplir con la siguiente dotacion minima:
unidad de hospitalizacién con al menos dos camas, equipamiento neurofisioldgico, neuropsicoldgico, quirdrgico \%
y radiolégico, asi como unidades interdisciplinares con experiencia en la atencién de pacientes epilépticos

Las unidades clinicas 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, asi como camara estandar e infrarrojos y micréfono
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) Grado de

Recomendaciones .
recomendacion

Se recomienda la estratificacién de los niveles de atencién al paciente epiléptico con el objetivo R - SAE

de mejorar la asistencia al mismo y rentabilizar los recursos

Los niveles de atenciéon recomendados en nuestro medio son: primer nivel (atencién primaria,

neurdlogo/neuropediatra y epileptélogo), segundo nivel (unidad clinica de epilepsia médica), R - SAE

tercer nivel (unidad clinica de epilepsia médico-quirdrgica basica) y cuarto nivel (unidad clinica

de epilepsia médico-quirdrgica de referencia)

Los pacientes con ERF deben ser derivados a unidades clinicas de epilepsia y se les debe ofertar R - SAE

tratamiento quirudrgico si existe indicacion del mismo

Debe existir una consulta especializada de epilepsia en todos los hospitales de especialidades R-SAdE

Debe existir una unidad clinica de epilepsia médica en cada hospital de referencia con capacidad

para ofertar monitorizacién video-EEG prolongada y volumen de trabajo suficiente para realizar R-SAdE

un minimo de 40 estudios al afio

Las unidades clinicas de epilepsia médico-quirdrgicas deben realizar mas de 60 estudios R- SAdE

de monitorizacién video-EEG prolongados al afo y un nimero minimo de cirugias anuales

Las unidades clinicas de epilepsia médico-quirtrgicas deben ser capaces de ofertar tratamientos

quirdrgicos en caso de ERF y pueden ser divididas en dos tipos, en funcién de su capacidad para R-SAdE

realizar registros invasivos y cirugia infantil o no

Debe existir una unidad clinica de epilepsia médico-quirurgica bésica por cada 2 millones R - SAE

de habitantes

Debe existir una unidad clinica de epilepsia médico-quirurgica de referencia por cada 4-10 millones R- SAdE

de habitantes

La monitorizacion video-EEG, imprescindible en toda unidad médica y médico-quirdrgica

de epilepsia, debe situarse en un area de hospitalizacion y su dotacién debe incluir equipos R-SAdE

de registro video-EEG sincronizado con, al menos, 32 canales
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» Pregunta N° 215.- En nifios y adultos con epilepsia de reciente diagnéstico, ;cual es la probabili-
dad de recurrencia tras el inicio del tratamiento? y ;cual es la probabilidad de alcanzar una remision
inicial?

Algunos individuos con epilepsia no requieren un tratamiento antiepiléptico. La proporcién de personas en
esta situaciéon no es un aspecto de la historia natural de la enfermedad, sino que depende de las practicas
médicas. En dos estudios de clase I en nifios, 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 nifios y adultos la probabilidad de recurrencia
tras el inicio del tratamiento fue del 18%, 32%, 42% y 46% a los 6 meses, 2, 5y 8 afos en los pacientes trata-
dos tras una tnica CE y del 26%, 43%, 57% y 60% en los pacientes tratados tras dos o mas CE [3].

Se han realizado 8 estudios prospectivos de clase I para investigar la probabilidad de alcanzar una remi-
sion inicial (es decir, con o sin recurrencias posteriores hasta el final del periodo de observacién) de 2 afios
en nifios y adultos (Tabla 31.1). Como puede verse, entre un tercio y la mitad de los pacientes entran en
remision nada mds iniciar el tratamiento, la mayoria de los pacientes que alcanzan una remisidn inicial de
2 anos lo hacen en los primeros 5 afios de evolucién, un 10% de los pacientes nunca alcanzan una remisiéon

de 2 afios siendo el prondstico similar en nifios y adultos [1,3,4-10].
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Evidencias Nivel

Al menos un 10-14% de nifos con epilepsia no requieren tratamiento antiepiléptico |

En pacientes con epilepsia de inicio reciente, la probabilidad de recurrencia tras el inicio del tratamiento
antiepiléptico en nifios y adultos es del 26% y 57% a los 6 meses y 5 afios

En pacientes con epilepsia de reciente diagnostico, la probabilidad de alcanzar una remisién inicial de 2 afios
es del 33-60% a los 2 afos, 78-96% a los 5 afos y 90% a los 10 afos, similar en nifos y adultos

» Pregunta N° 216.- En nifos y adultos con epilepsia de reciente diagnéstico, ;cual es la probabili-
dad de alcanzar una remision prolongada sin recurrencias posteriores? y ;cual es la probabilidad de

permanecer en remision sin tratamiento antiepiléptico?

Los mejores pardmetros para estudiar el pronéstico a largo plazo de la epilepsia son la remisién terminal

(sin recurrencias posteriores hasta el final del periodo de estudio) y la remisidn 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 encontré una probabilidad de alcanzar una remisién terminal de 5 anos del

61%y 70% alos 10y 20 ailos y una probabilidad de alcanzar una remisién terminal sin tratamiento de 5 afios
del 30% y 50% a los 10 y 20 aiios [11].
En nifios se han realizado 4 estudios de cohortes prospectivos de clase I:

1

Estudio con una muestra hospitalaria de 90 nifios menores de 14 afios [12]. Se encontrd una probabi-
lidad de alcanzar una remision terminal de 3 afios del 59 y 68% a los 5 y 7 ailos y una probabilidad de
alcanzar una remision terminal de 3 aflos y estar sin tratamiento del 53 y 61% a los 5 y 7 afios.
Estudio con una cohorte hospitalaria de 453 nifios entre 1 mes y 16 aios de edad [13]. Se constaté que
a los 5 anos el 64% de los pacientes habia alcanzado una remision terminal de dos afios y el 64% es-
taba sin tratamiento. En la actualizacion de esta misma serie, seguida durante una media de 15 afios,
la probabilidad de alcanzar una remision terminal de 5 afos fue del 60% a los 5 afos, del 70% a los 10
afios y del 71% a los 15 anos. Al final del periodo de estudio el 62% de los pacientes habian suspendi-
do el tratamiento y un 27% de los pacientes que continuaban en tratamiento estaban en remisiéon
terminal de 5 anos [2].

Estudio con 144 pacientes menores de 16 arios seguidos durante una media de 37 arios [14]. Se com-
probé que al final del periodo de estudio el 58% de los pacientes habian alcanzado una remision ter-
minal de 5 aflos y estaban sin tratamiento, el 9% estaban en remision terminal de 5 afos pero conti-
nuaban en tratamiento, el 14% no estaban en remisién terminal de 5 afos pero habian tenido previa-
mente al menos una remision de 5 afios y el 19% nunca habia tenido una remisién de 5 afos. La pro-
porcién de pacientes que nunca lograron una remisién de un ano fue del 7%. En otro estudio de los
mismos autores con una muestra de 102 pacientes menores de 16 ailos y un seguimiento medio de 40
afios, el 76% de los pacientes alcanzaron una remision terminal de 1 afio. De quienes alcanzaron una
remisién terminal de un afio, el 81% se hallaba sin tratamiento al final del periodo de estudio [15].
Estudio con una muestra hospitalaria de 343 niiios menores de 14 arios y un periodo medio de segui-
miento de 76 meses. Se verificé al final del periodo de estudio que el 60% de los pacientes estaban sin

tratamiento [1].
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A: adultos; N: nifos.

n

343

1.425

106

228

792

466

106

613

Edad

A/N

A/N

A/N

44%

35%

60%

33%

57%

55%

47%

64%

57%

75%

60%

77%

50%

4

76%

73%

72%

86%

66%

5

81%

91%

79%

92%

78%

96%

73%

6

85%

81%

7

87%

84%

8

88%

94%

82%

88%

9

89%

10

90%

Para una adecuada valoracion de los resultados de estos estudios debe tenerse en cuenta que la probabili-

dad de permanecer en remision sin tratamiento, depende de las practicas de supresién de la medicacion

antiepiléptica. Probablemente por esta razén las posibilidades son mayores o se alcanzan antes en los estu-

dios mas recientes y especialmente en nifios.

Evidencias

Nivel

A largo plazo, un 70% de los pacientes (nifios y adultos) alcanzan remisiones prolongadas de la epilepsia y un 50-60%
pueden abandonar la medicacion antiepiléptica

» Pregunta N° 217.- ;Cuales son los factores pronoésticos de la probabilidad de alcanzar una remision

en ninos y adultos con epilepsia de reciente diagnéstico?

Etiologia

Todos los estudios disponibles [7,9-12,16-18] muestran alguna influencia de la etiologia en el prondstico de

la epilepsia. Esta asociacion es clara en lo referente a las CE asociadas a déficits neuroldgicos presentes al

nacimiento (principalmente retraso mental y pardlisis cerebral), pero no lo es tanto cuando se consideran

otras causas de CE sintomadticas remotas. En un estudio poblacional retrospectivo de clase II con nifos y

adultos [11], la probabilidad de alcanzar una remisién terminal de 5 afos sin tratamiento fue del 46% a los

20 afios para el grupo de pacientes con anomalias neuroldgicas presentes al nacimiento, del 74% para el

grupo con epilepsia idiopatica o criptogénica y similar a esta ultima para el grupo con otras epilepsias sin-

tomaticas remotas.
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En otro estudio poblacional prospectivo de clase I con nifios y adultos [7] la probabilidad de alcanzar una
remisién inicial de 5 afios fue del 75% a los 9 afos en el grupo con epilepsia idiopdtica/criptogénica, del 35%
en el grupo con anomalias neurolégicas presentes al nacimiento y del 61% en el grupo con otras epilepsias
sintomaticas 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 mayoria de los casos sintomaticos sufren déficits neuroldgicos presentes al nacimiento) encuentran aso-
ciacion entre la etiologia sintomdtica y un peor prondstico.

Un estudio prospectivo de clase I con 613 nifios encontré una probabilidad de alcanzar una remisiéon
inicial de 2 afos del 87% en las epilepsias idiopaticas, 75% en las criptogénicas y 52% en las sintomadticas
remotas. Ademads, la probabilidad de una recurrencia posterior en los pacientes que habian logrado una
remision fue del 19% en las epilepsias idiopéticas, 24% en las criptogénicas y 39% en las sintomadticas remo-
tas [10]. En otro estudio prospectivo de clase I con 106 nifios, la probabilidad de alcanzar una remisiéon
terminal de 3 afios y haber suspendido la medicacién antiepiléptica fue del 74% a los 7 afos en el grupo
idiopatico/criptogénico en comparacion con el 33% en el grupo sintomatico 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 prondstico del curso
inicial de la epilepsia encuentran alguna relacién entre éste y la probabilidad de remision. Varios estudios de
clase I [8,13,19] y II [16] en nifios y adultos han encontrado un peor prondstico en los pacientes con recu-
rrencia de las CE en los primeros 6 meses. Ademads, el prondstico es tanto peor cuanto mayor es el nimero
de CE [8,16,19]. En cuanto a la magnitud de la asociacién, un estudio de clase I en nifos y adultos encontré
una probabilidad de alcanzar una remision de 5 afios del 70% a los 8 aiios para los pacientes que no habian
tenido CE en los primeros 6 meses, en comparacioén con el 56% para los que habian tenido 2 y el 30% para
los que habian tenido 10 [19]. Otro estudio de clase II en nifos [16] mostré que la probabilidad de alcanzar
una remisién terminal sin tratamiento fue del 70% en los pacientes con una o ninguna CE durante los pri-
meros 6 meses de tratamiento, en comparacion con el 56% en los pacientes con mds de una. Otro estudio de
clase I en nifos [9,12] encontré que la probabilidad de alcanzar una remisién inicial de 2 afos fue del 94% a
los 4 anos en los pacientes sin recurrencias en los primeros 6 meses de tratamiento, en comparacién con el
70% en los pacientes con una o mas CE durante los primeros 6 meses. Ademas, la probabilidad de alcanzar
una remision terminal de 3 afios y estar sin tratamiento fue del 68% a los siete afios en los pacientes sin CE
en los primeros 6 meses, en comparacion con el 50% en los pacientes con una o mds recurrencias.

Edad de comienzo de la epilepsia

Varios estudios de supresion de la medicacion, muestran un discreto aumento del riesgo de recurrencia en
la epilepsia de comienzo después de los 10-12 afios (ver capitulo de cese del tratamiento). En la misma linea,
algunos estudios de remision de la epilepsia que incluyen nifios y adultos, han mostrado un mejor pronds-
tico en la epilepsia infantil [11,17], pero no en otros [7].

Otros factores

Otros factores que se han asociado de modo mds inconstante con el prondstico de la epilepsia en estudios
son el sexo [13], el nimero de CE antes del inicio del tratamiento [16,19], la presencia de anomalias en el
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EEG [9,10,13,16,17] (si bien el momento de realizacién del EEG y el tipo de alteraciones con valor pronds-
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 nifos, las epilepsias sintométicas remotas tienen un pronéstico mucho peor que las idiopaticas y criptogénicas |
En los adultos la etiologia no es un factor prondstico tan importante

En nifos y adultos, la recurrencia de las CE en los primeros 6 meses de tratamiento implica un peor prondstico |

» Pregunta N° 218.- ;Cual es la probabilidad de alcanzar una remisién en los diferentes sindromes epi-
lépticos?
Aunque comtnmente se sostiene que el diagnéstico sindréomico es importante para establecer el prondsti-
co de un paciente epiléptico, las series disponibles sobre sindromes epilépticos individuales, a menudo
adolecen de graves deficiencias de método, en especial por escaso nimero de pacientes, procedencia de las
muestras de centros especializados, criterios de inclusién poco definidos, disefio retrospectivo y criterios
dispares para el diagndstico de un determinado sindrome. Por otra parte, en mas de la mitad de los casos
no es posible establecer un diagnéstico sindrémico bien definido.

Para responder a esta pregunta, de entre los estudios disponibles, se han seleccionado los de mayor cali-

dad metodoldgica: metaandlisis, estudios prospectivos y estudios retrospectivos poblacionales:

Epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales

Un metaandlisis de clase II de los estudios sobre el prondstico en la epilepsia parcial benigna con puntas
centrotemporales, encontr6 una probabilidad de remision del 98%. Sin embargo, los autores advierten que
todos los estudios incluidos en dicho metaandlisis son retrospectivos, con criterios de inclusién a menudo
poco claros y que no puede descartarse que el excelente prondstico de este sindrome epiléptico no sea, al
menos en parte, el resultado de un sesgo de seleccion [21].

En un estudio prospectivo de clase I se incluyeron 29 nifnos seguidos entre 12 y 17 afios. Al final del pe-
riodo de estudio un 96% de los casos habian alcanzado una remision terminal de al menos 5 afios y ningtn
nifno estaba todavia en tratamiento [22].

En otro estudio prospectivo de clase I se incluyeron 55 nifios con un seguimiento medio de 5 afos. Se
encontr6 que la probabilidad de alcanzar una remisién inicial de 2 afos fue del 88% y la de tener una recu-
rrencia posterior en los pacientes que habian entrado en remisién (espontdnea o tras la supresion de la
medicacién) 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 varian de un estudio a otro:
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Un estudio retrospectivo poblacional de clase II en nifos con epilepsia ausencia infantil encontré una
probabilidad de remision de 1 afio sin tratamiento de algo mas del 40% a los 5 afios y algo mas del 60% a los
10 anos [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 afios respecti-
vamente la probabilidad de alcanzar una remision de dos aios fue del 89% en la epilepsia ausencia infantil
y del 78% en la epilepsia ausencia juvenil y la probabilidad de recurrencia tras la supresion de la medicacion
del 3% y 27% respectivamente [24].

En un estudio prospectivo de clase I se siguieron 49 nifios con epilepsia ausencia infantil durante 12 a 17
afios. Al final del periodo de estudio el 84% estaban en remisién terminal de al menos 5 anos y el 81% en
remision terminal de al menos 5 afnos y sin tratamiento [25]. En otro estudio prospectivo de clase I se inclu-
yeron 73 nifos con epilepsia ausencia infantil y 15 con epilepsia ausencia juvenil y se siguieron durante una
media de 5 anos. Se encontré que la probabilidad de alcanzar una remision inicial de 2 afios 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 habian entrado en remisidn (espontdnea o tras la supresién de la

medicacién) fue del 23% en la epilepsia ausencia infantil y del 21% en la epilepsia ausencia juvenil [10].

Epilepsia con CEGTC Unicamente

En un estudio retrospectivo poblacional de clase II se incluyeron 40 casos contactados una media de 22
afios después. Un 92% habian alcanzado una remisién lo suficientemente prolongada como para intentar la
supresion del tratamiento y dnicamente un 21% recurrieron. Un 78% de los pacientes estaban sin CE y sin

medicacion [26].

Epilepsia mioclénica juvenil

En un estudio retrospectivo poblacional de clase II se incluyeron 23 pacientes con un seguimiento medio
de 26 anos. Se excluyeron los casos que se iniciaron como epilepsia ausencia infantil. Las CE se controlaron
en un 78% de los casos y se intentd suspender la medicacién en todos ellos; un 78% recurrieron. Algunos
pacientes no reiniciaron el tratamiento porque inicamente tenian CE mioclénicas 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 miocldnicas o poco frecuentes [27]. En un estudio retrospectivo poblacional
de clase II se incluyeron 31 pacientes seguidos 25-63 afios. El 68% llevaban més de 5 afios sin CE. Se habia
intentado suspender la medicacion 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 afos, el 88% alcanzaron una
remisién de al menos 3 anos [29]. En otro estudio prospectivo de clase I se incluyeron 12 pacientes seguidos
una media de 5 afios [10]. La probabilidad de alcanzar una remisién de dos anos fue del 53% y la probabili-
dad de tener una recurrencia posterior en los pacientes que habian entrado en remision (esponténea o tras
la supresién de la medicacién) del 63%.

En un estudio prospectivo de clase I se siguieron 257 pacientes durante una media de 11 afios. En los
casos que se iniciaron como epilepsia ausencia infantil se logro el control de las CE en un 7% y no se consi-
guié suspender la medicacién en ningtin paciente. En el resto de los casos se logré 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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Sindrome de West
En una revisiéon de autor de clase IV de 67 estudios publicados, el 77% de los casos criptogénicos y el 46%
de los sintomaticos estaban libres de CE y el 46% de los casos criptogénicos y el 6% de los sintomadticos te-

nian un desarrollo psicomotor normal [31].

Sindromes de Lennox-Gastaut y de Dravet
Las series de casos y la experiencia clinica sugieren un mal prondstico para estos sindromes.

En la tabla 31.2 se muestra una clasificacidn de los sindromes segin su prondstico.

Evidencias Nivel

Un 88-96% de los pacientes con un diagndstico de epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales, |
entran en remision con el tratamiento y con el tiempo la mayoria pueden abandonar la medicacién antiepiléptica

Un 84-89% de los pacientes con un diagnéstico de epilepsia ausencia infantil entran en remision con el tratamiento
y finalmente un 60-80% pueden dejar la medicacién antiepiléptica. El pronéstico de la epilepsia ausencia juvenil |
es incierto porque hay muy pocos datos

Un 53-88% de los pacientes con un diagnoéstico de epilepsia mioclénica juvenil entran en remisién con el tratamiento
y con el tiempo un 2,5-26% pueden suprimir el tratamiento

I/1

El sindrome de West y, especialmente, los sindromes de Lennox-Gastaut y Dravet tienen un mal prondstico \%

» Pregunta N° 219.- ;Cual es la incidencia de comorbilidad mental en nifios y adultos con epilepsia?

Trastornos cognitivos y epilepsia

Se ha observado que algunos pacientes presentan un leve deterioro cognitivo y bajo rendimiento, tanto en
nifos como adultos, ya en el momento del diagndstico. Taylor et al realizaron un estudio prospectivo de
casos y controles donde compararon el perfil cognitivo de 155 pacientes mayores de 15 afios recientemente
diagnosticados de epilepsia sin tratamiento frente a 87 voluntarios sanos y observaron un déficit de aten-
cion, alteracion 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 padecian de déficit de atencidn, disfuncion eje-
cutiva o alteracion de la memoria, de los cuales, el 75% no se habian quejado de estos trastornos [33]; no
obstante, este estudio puede estar sesgado porque la muestra de pacientes presentaban antecedentes de
enfermedades neuroldgicas 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-
luacién neuropsicoldgica realizada en 94 nifos entre 8-18 afos con diagnoéstico reciente de epilepsia idio-
patica y 72 controles sanos. Se vio que aproximadamente el 50% de los nifios con epilepsia mostraban difi-

cultades académicas y bajo rendimiento escolar [34].
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Convulsiones neonatales familiares benignas
Epilepsia mioclénica benigna de la infancia

Generalmente benignos Epilepsia benigna con puntas centrotemporales

limitados en el tiempo Epilepsia benigna con paroxismos occipitales

Epilepsia de ausencias de la infancia
Epilepsia con CEGTC solamente

EGI con fenotipo variable

Generalmente persistentes,

dependientes de los FAE Epilepsia de ausencias juvenil

Epilepsia miocldnica juvenil
Sindrome de Ohtahara

Sindrome de West
Generalmente

L . Sindrome de Dravet
mal pronéstico

Sindrome de Lennox-Gastaut
Epilepsias focales sintomaticas a grave lesion cerebral perinatal
Epilepsia miocldnica-astatica

De evolucién variable
Sindrome de punta-onda continua durante el suefio

Trastornos psiquiatricos y epilepsia

a.

Depresion mayor. En una encuesta transversal realizada en 130.880 personas, de las cuales 781 te-
nian epilepsia, se observé que el 13% de los pacientes con epilepsia sufrian depresion, frente al 7% de
la poblacién general [35]. Ademads, 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 observé una pre-
valencia del 30% en un estudio de cohortes prospectivo con pacientes que habian sido tratados con
cirugfa para la epilepsia (sobre todo si previamente tenian depresién) [37].

Suicidio. Un metaandlisis de 12 estudios estimé que la razén de mortalidad estandarizada por suici-
dio en personas con epilepsia es del 5,1%, es decir, que las personas con epilepsia tienen cinco veces
mas probabilidades de suicidarse que la poblacién general [38]. Y es mas, en un estudio multicéntri-
co se vio que el 11,9% de los pacientes con epilepsia tenian ideacién suicida [39].

Trastornos de ansiedad. En un estudio transversal realizado en 305.353 personas (se identificaron
1.069 pacientes con epilepsia, de los cuales sélo se pudieron evaluar 515 pacientes) se observé que la
prevalencia de ansiedad en pacientes epilépticos fue de 20,5% [40].

Psicosis (interictal o postictal). En una RS con metaandlisis se observé que los pacientes con epilep-
sia tenfan un riesgo de psicosis casi ocho veces mayor. Ademads, aproximadamente el 6% de los pa-
cientes con epilepsia presentaban psicosis; esta prevalencia era mayor, alrededor del 7%, en los casos
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con epilepsia del 16bulo 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%

Alrededor del 50% de nifios con EGI presentan dificultades académicas y bajo rendimiento escolar Il

El 13% de los pacientes con epilepsia tienen depresion Il

La razén de mortalidad estandarizada por suicidio en personas con epilepsia es del 5,1% |

El 11,9% de los pacientes con epilepsia tienen ideacién suicida |

La prevalencia de ansiedad en pacientes epilépticos es del 20,5% Il

Los pacientes con epilepsia tienen un riesgo casi ocho veces mayor de psicosis |
Aproximadamente, el 6% de los pacientes con epilepsia presentan psicosis

» Pregunta N° 220.- ;Cual es la mortalidad en niiios y adultos con epilepsia?
En una revisidon realizada en 2007, se estim6 que la tasa de mortalidad estandarizada (cociente entre el nime-
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 craneoencefalicos
graves y enfermedades del desarrollo (pardlisis cerebral, enfermedades genéticas). En ninos, la tasa de morta-
lidad puede ser de 7,5 cuando se asocian discapacidades fisicas y mentales severas. Las personas bien contro-
ladas y sin enfermedades graves asociadas tienen un riesgo de muerte similar al de la poblacion general [42].
No obstante, la mortalidad por epilepsia varia en los diferentes paises. Estas diferencias se pueden deber
a los problemas metodolégicos de la recogida de datos y a factores socioecondémicos [43]. El Informe sobre
la Epilepsia en América Latina y el Caribe realizado por la Organizacién 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 mas 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 poblacién general |

La tasa de mortalidad en nifios es mayor cuando asocian discapacidades fisicas y mentales graves |

Las personas bien controladas y sin enfermedades graves asociadas tienen un riesgo de muerte similar
al de la poblacién general
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0Odds ratio ajustada

1-2 CEfrentea 0 5,07
Frecuencia anual de CEGTC

>3 CEfrentea 0 154
Duracion de la epilepsia > 15 anos frente a < 15 anos 1,95
Lamotrigina Sifrente a No 1,86
Inicio en edades tempranas < 16 afnos frente a 16-60 anos 1,72
Politerapia con FAE Politerapia frente a no FAE 1,5
Sexo masculino Hombres frente a mujeres 1,42
Epilepsia generalizada sintomatica Frente a epilepsia idiopatica 14

» Pregunta N° 221.- ;Qué es el SUDEP y como puede prevenirse?

Se define SUDEP como ‘la muerte sdbita, inesperada, no traumadtica 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 andlisis combinado de 4 estudios de casos-control de SUDEP, se observo6 que el
riesgo se incrementaba con la frecuencia anual de CEGTC, la politerapia con FAE, la epilepsia generali-
zada sintomatica, la duracion 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 mds importante fue la mayor frecuencia de las
CEGTC. Hay que tener en cuenta que independientemente de la frecuencia de CE, el nimero 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 mds importante tratar de disminuir la frecuencia de
las CEGTC que reducir el nimero de FAE, ya que esto ultimo sélo implica que el nimero 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 sindrome de Dravet [47], el sindrome 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 duracién de la epilepsia, los niveles subterapéuticos de los FAE y
el numero 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]:

1. Habria que optimizar el control de las CEGTC tan pronto como sea factible y con el menor nimero
de FAE posibles. El médico deberia reevaluar el diagnostico 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 reevaluacién deberia ser dirigida hacia la cirugia de la epilepsia.

2. Los pacientes han de cumplir con el tratamiento. El incumplimiento es una causa frecuente y rever-
sible de CE no controladas.

3. Conviene que los pacientes reciban el menor ntimero de FAE posible para controlar las CE.
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Evidencias Nivel
El principal factor de riesgo para el SUDEP es una mayor frecuencia de CEGTC I

. Grado de
Recomendaciones .

recomendacion

Es importante que el médico que atiende pacientes epilépticos tenga una idea precisa del
prondstico de la enfermedad en la poblacién general, que le permitira informar adecuadamente R- SAdE
a sus pacientes y le facilitara la toma de decisiones terapéuticas
Con objeto de intentar minimizar las repercusiones psiquicas y sociales del diagnéstico de epilepsia,
los pacientes deben ser informados del buen pronéstico en general de la enfermedad epiléptica R- SAdE
en cuanto al control de las CE
Es conveniente proporcionar a los pacientes epilépticos o sus familiares unos consejos basicos R- SAE
necesarios para prevenir accidentes y ahogamiento
En adultos con epilepsia es aconsejable vigilar la posible asociacion de trastornos psiquicos R-SAdE
y comorbilidad somdtica e iniciar tratamiento apropiado cuando sea necesario
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 R- SAdE
idiopatica o criptogénica pero puede serlo al menos en determinados casos de epilepsias
sintomaticas remotas o en pacientes con ERF
Eliminar las CEGTC con el tratamiento mas éptimo y un buen cumplimiento terapéutico B
constituyen las causas modificables mas importantes en la prevencién de SUDEP
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» Pregunta N° 222.- En nifos y adultos en los que se ha suspendido el tratamiento antiepiléptico ;dis-
minuye la aparicién de recurrencias la probabilidad de entrar de nuevo en remision?

En un gran ECA con 1.013 adultos y nifos que habian alcanzado una remisién de al menos dos afos, se
aleatorizo6 a los pacientes a suspender el tratamiento o a continuarlo. Posteriormente se realiz6 un estudio
de cohortes prospectivo, para conocer el prondstico de los pacientes que habian recurrido. No se pudo
demostrar ninguna diferencia significativa en la probabilidad de alcanzar una nueva remisién de 2 afios
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 supresion de FAE no modifica el pronéstico a largo plazo de la epilepsia |

» Pregunta N° 223.- En niios y adultos en remision con tratamiento antiepiléptico ;cual es el riesgo de
recurrencia tras la supresion del tratamiento?

Una RS con metaanalisis de estudios realizados en nifos y adultos en la que se incluyeron algunos estudios
con importantes deficiencias metodoldgicas, mostré resultados muy heterogéneos, lo cual limita la validez
de las conclusiones. El riesgo de recurrencia promedio fue del 29% a los dos anos (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 nifios
y adultos que habian permanecido sin CE durante al menos 2 afios, revelé un riesgo de recurrencia a los 2
afios del 22% en los pacientes que continuaron con el tratamiento, en comparacion con el 41% en los que lo
suspendieron. Dicho de otro modo, uno de cada 5 pacientes a los que se suspendié el tratamiento tuvo una
recurrencia relacionada con la retirada [3].

En otro ECA enmascarado se reclutaron 160 pacientes mayores de 18 afios, evidencidndose que el riesgo
de recurrencia a los 12 meses fue del 7% en el grupo aleatorizado a continuar el tratamiento, en compara-
cién con el 15% en el grupo aleatorizado a suspender la medicacién. La criterios de exclusion fueron muy
restrictivos (se excluyeron pacientes con epilepsia miocldnica juvenil, con retraso mental, tratamiento con
mas de un FAE, entre otros). La diferencia no alcanzd la significacion estadistica, aunque es probable que
esto se deba al corto periodo de seguimiento. Por otra parte se observd una mejoria significativa en varios
test neuropsicologicos en el grupo que suspendid el tratamiento [4].

En nifos, se han publicado varios estudios que muestran un riesgo de recurrencia del 16-40% [5-21]. No
obstante, la mayoria de ellos tienen deficiencias de método: Disefo retrospectivo [5,7,13,17-20], no infor-
man del nimero de pacientes perdidos en el seguimiento [8,10-12,14-16], incluyen pacientes con convul-
siones febriles [7,9] y casos con una tnica CE no provocada [11], utilizan criterios restringidos para el
diagnostico de epilepsia [8], excluyen pacientes con un EEG anormal [6,18,19], asi como exclusién de de-
terminados sindromes epilépticos [8,12,19,20] y las caracteristicas de la muestra son diferentes de lo que
cabria esperar en un estudio poblacional [5,7,10,18].

En los dos estudios mejor disefiados, el riesgo de recurrencia tras la retirada de la medicacion en pacien-
tes libres de CE durante al menos dos anos fue del 32% (IC 95%: 26-38%) [14] y 23% (IC 95%: 17-29%) a los
2 anos [21]. El tiempo medio que los pacientes habian permanecido sin CE antes de la supresion de la me-

dicacién fue de 3 afos en el primer estudio [14] y de 2,2 afios en el segundo [21].

Evidencias Nivel

En nifos y adultos, el riesgo de recurrencia en pacientes libres de CE durante dos o mas afos 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

El riesgo de recurrencia tras la retirada de la medicacién en pacientes libres de CE durante dos o mas afos
es del 30-40% en estudios con nifos y adultos y del 20-30% en estudios con nifios

La continuacién del tratamiento antiepiléptico no garantiza la ausencia de recurrencias

> Pregunta N° 224.- En niios y adultos en remisidon con tratamiento antiepiléptico ;qué factores au-
mentan o disminuyen el riesgo de recurrencia tras la supresion de la medicacion?

Una RS con metaandlisis de estudios en nifios y adultos encontré un mayor riesgo de recurrencia en los
pacientes con CE sintomaticas 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
comenzd en la edad adulta (mds de 20 afios) (RR: 1,34; IC 95%: 1,00-1,81) o en la adolescencia (10-20 afos)
(RR: 1,79; IC 95%: 1,46-2,19) en comparacion con el inicio en la infancia (menos de 12 afos) [2]. No obstan-
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No disponible Sumar 15
Anormal (alteraciones epileptiformes o enlentecimiento) Sumar 20
oo T
A1 afo 1-0,89*
Si se continua el tratamiento
Alos 2 afos 1-0,79*
A 1afno 1-0,69%
Si se suspende lentamente el tratamiento
Alos 2 afos 1-0,60

te, muchos de los estudios incluidos presentaban deficiencias metodoldgicas 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 ninos y adultos, se encontraron
varios factores de riesgo y se elaboré un sistema de puntuacion para predecir el riesgo de recurrencia (Tabla
32.1 y Figura 32.1). No se encontré un mayor riesgo de recurrencia en los pacientes con CE sintométicas
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 ninos, de variable calidad metodoldgica, 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 mds constantemente asociado con un aumento del riesgo de recurrencia es una etiologia sintomd-
tica remota. En los dos estudios mejor diseiiados (clase I), el riesgo de recurrencia a los 2 afos fue del 17%
(IC95%: 11-23%) y 26% (IC 95%: 19-33%) en nifios con CE idiopadticas o criptogénicas y del 41 (IC 95%: 28-
54%) y 42% (IC 95%: 32-52%) en aquellos con CE sintomaticas remotas [14,21]. La asociacién entre un EEG
anormal y un mayor riesgo de recurrencia no es tan consistente. En varios estudios la asociacion no es signi-
ficativa o sélo hay asociacién con determinado tipo de alteraciones, lo cual limita su utilidad [9,13,14,16,17,21].
Ademas, el incremento de riesgo en nifios 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
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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 etiologia y resultados del EEG. Las
pruebas respecto a otros factores de riesgo son considerablemente menos sélidas.

Hay pocos datos sobre el riesgo de recurrencia en los diferentes sindromes epilépticos. En cinco peque-
nos estudios prospectivos de supresién de la medicacion, el riesgo de recurrencia fue del 0-10% para la
epilepsia rolandica 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 mioclénica juvenil [19,23-27].

Evidencias Nivel

El riesgo de recurrencia es algo mayor en adultos y adolescentes en comparacién con los nifios Il

En adultos se dispone de un sistema de puntuacion (Medical Research Council) para valorar el riesgo de recurrencia
tras la retirada de la medicacion o la continuacién del tratamiento en pacientes libres de CE durante dos o mas I
anos en funcién de varios factores prondsticos

En nifos el principal factor prondstico del riesgo de recurrencia es la etiologia de las CE
El riesgo de recurrencia es del 17-26% en CE idiopaticas/criptogénicas y del 41-42% en CE sintomaticas remotas

Otro posible factor de riesgo en nifios es un EEG anormal. No se dispone de estimaciones aceptables del riesgo "
de recurrencia en funcion de la etiologia, combinada con resultado del EEG

» Pregunta N° 225.- En niflos y adultos en remisidn con tratamiento antiepiléptico ;disminuye la pro-
longacién del tratamiento el riesgo de recurrencia tras la retirada de la medicacién?

Una RS acerca del riesgo de recurrencia en nifos libres de CE durante un tiempo menor o mayor de 2 afios
concluyé que el riesgo de recurrencia aumenta en los pacientes con un periodo de remisién menor de dos
anos. El nimero de pacientes que es necesario tratar para evitar una recurrencia fue de 10, durante dos o
mas anos [28]. No existen estudios en adultos sobre esta cuestion.

En el ECA del Medical Research Council con nifios y adultos se encontré que cuando un paciente ha
permanecido al menos 2 anos en remision, el riesgo de recurrencia tras la supresién de la medicacion dis-
minuye progresivamente conforme aumenta el nimero de afios de duracién de la remisién. No obstante, la
disminucidn del riesgo es pequena y los pacientes no fueron aleatorizados segun el periodo de tiempo libre
de CE [3,22].

En un ECA sin cegamiento, con importantes deficiencias metodolégicas, en el que se aleatorizé a 149 ni-
fnos a suspender la medicacién tras un periodo de remision de 2 o 4 afios, se encontrd un riesgo de recurren-
cia algo mayor en los pacientes con un periodo de remisién de 2 afios, pero la diferencia no fue estadistica-
mente significativa. No obstante, este tamafio de muestra no permite detectar pequeias diferencias [15].

Evidencias Nivel

El riesgo de recurrencia es mayor cuando el periodo libre de CE antes de la supresién de la medicacién es menor
de dos ainos que cuando es superior a este tiempo

En pacientes libres de CE durante 2 o mas aios, el riesgo de recurrencia es tanto menor cuanto mayor es el periodo "
libre de CE antes de suspender la medicacion
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Figura 32.1.

Riesgo de recurrencia a los 2 afios tras la supresion del tratamiento en pacientes mayores de 16 afos calculado con el
sistema de puntuacion de la tabla 32.1. Se muestran varias situaciones frecuentes. CEGTC: crisis tdnico-clénicas prima-
ria o secundariamente generalizadas. CEF: crisis focales sin generalizacion. RR: riesgo de recurrencia. Nota: para pacien-
tes libres de CE durante més de 4 afios antes de la supresion, el riesgo de recurrencia disminuye muy poco.

» Pregunta N° 226.- En nifios y adultos en remisién con tratamiento antiepiléptico ;es menor el riesgo
de recurrencia si se emplean tiempos de retirada mas 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 nifios, no
encontr¢ diferencias entre la supresién en un periodo de 6 semanas y la supresién en 9 meses [15]. Otro
ECA de pequeio tamaiio (# = 56), tampoco encontré diferencias entre la supresion en 1 o 6 meses [29]. En
un estudio en 216 nifos con un disefio antes-después, se comparé 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 util conocer el riesgo de recurrencia observado en los estudios de
mejor disefo y el tiempo empleado en la retirada.

En el ECA del Medial Research Council, la medicacion se suspendié en un tiempo minimo de 6 meses y
el riesgo de recurrencia a los dos afos fue del 41% [3]. En el ECA enmascarado con 160 adultos con criterios
de inclusidn restrictivos, la retirada se realiz6 progresivamente en 12 semanas y el riesgo de recurrencia fue
del 15% a los 12 meses [4]. En un estudio en nifios, la medicacidn se retir6 en un 85% de los casos en menos
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de 3 meses y el riesgo de recurrencia fue del 32% (IC 95%: 26-38%) a los dos afnos [14]. En otro estudio en
nifios, el riesgo de recurrencia a los dos afnos en los pacientes en los que el tratamiento se suspendi6 en 4-6
semanas, fue del 28% (IC 95%: 20-36%) [21].

Muchos clinicos opinan que la retirada de PB y BZD debe ser més lenta (al menos 6 meses) porque po-
drian 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 1l

» Pregunta N° 227.- En nifios y adultos a los que se les ha practicado cirugia de la epilepsia con cese de
CE posquirurgicas ;cual es el riesgo de recurrencia tras la reduccion de la medicacion?

En un metaandlisis de 25 estudios realizados en nifios y adultos se analizaron los datos de un total de 2.901
pacientes a los que se les redujo la medicacidén antiepiléptica tras cirugia 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-
dicacién volvieron a alcanzar la remisién al reintroducir FAE. Aunque en el metaanalisis se incluyeron
tanto cirugias del 16bulo temporal como extratemporales, un 90% de los casos eran cirugias sobre el I6bulo
temporal. La mayoria de los estudios incluidos en el metaanalisis eran trabajos retrospectivos no cegados y
muchos eran no controlados, es decir no se compara entre un grupo al que se baja la medicacién y otro al
que no. En ninguno de los estudios analizados se diferenciaba entre disminucién y retirada total de la me-
dicacion antiepiléptica tras la cirugia [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 afno sin CE después de la ciru-
gia y otro grupo a los que no se redujo la medicacién. 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
alos que se les redujo la medicacion 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 medicaciéon y 41 de 129
(32%) a los que se intent6 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 medicacién y en 8 de 34 (23,5%) del grupo al que se intenté reducir. Sin
embargo, en ninguno de ambos estudios se aleatorizé a los pacientes a bajar o no la medicacién por lo que
es posible que exista un sesgo de seleccion y que los pacientes a los que no se disminuy6 la medicacion 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 cirugia del I6bulo temporal (> 90% de los casos) [32,33].

El dnico trabajo que incluye Gnicamente cirugias extratemporales es el estudio retrospectivo de Menon
et al con 106 pacientes. Un 41,5% volvié a tener CE al reducir la medicacién y un tercio de éstos no entré
en remisién durante el seguimiento [34].

El estudio en poblacién pedidtrica mas 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 afios
libres de CE y auras tras la cirugia (temporal o extratemporal) a los que se intent6 retirar FAE con un por-
centaje de recurrencia de CE del 12%; de éstos, un 30% no consiguié quedar libre de CE de nuevo al rein-

troducir la medicacién [35].
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Entre los factores de riesgo asociados de forma mds consistente en los distintos estudios a recurrencia de
CE tras reduccién de FAE después de la cirugia estan: presencia de CE antes de iniciar el descenso de me-
dicacion, epilepsia no lesional, duracién de la epilepsia mayor de 11 afios, retirada precoz de la medicacion
(menos de 10 meses tras la cirugia) y EEG anormal un afo tras la cirugia [31,36].

Evidencias Nivel

El riesgo de recurrencia de CE en pacientes a los que se retira o disminuye la medicacién antiepiléptica
después de una cirugia de epilepsia que consigue el control de las CE, es del 18%

Grado de

Recomendaciones .,
recomendacion

La decision de suspender el tratamiento antiepiléptico debe consensuarse entre el médico

. . . . L . . R - SAdE
y el paciente o sus padres, después de proporcionar informacién sobre sus riesgos y beneficios

La posibilidad de suspender el tratamiento antiepiléptico debe valorarse en pacientes libres
de CE durante dos anos, ya que el riesgo de recurrencia en esta situacion puede ser razonable A
para muchos de ellos

En adultos puede emplearse el sistema de puntuacién 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 afos 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 nifos porque los
factores de riesgo que se incluyen no coinciden con los observados en estudios en este grupo
de edad

En nifos, el principal factor de riesgo para la recurrencia de las CE es la etiologia. 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 Unicamente si las CE son sintomaticas remotas A
o idiopaticas/criptogénicas. Debe advertirse a los padres que la continuacién del tratamiento
no garantiza la ausencia de recurrencias

Ademas de los riesgos de recurrencia, deben tenerse en cuenta otros factores: efectos adversos
de la medicacion, riesgo de lesién fisica o muerte, calidad de vida, problemas sociales y psicoldgicos.

) : . . . ) R - SAdE
En particular, el riesgo de perder la licencia de conducir o el empleo pueden ser determinantes
en algunos adultos
Periodos de retirada de la medicacién de entre 4 semanas y 6 meses son razonables. Se desaconsejan C
periodos mas prolongados
Debe plantearse una reducciéon progresiva de la medicacion antiepiléptica en pacientes sometidos B

a cirugia sobre el |6bulo temporal que lleven un afo sin CE
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Introduccion

Entre las medidas estatales adoptadas para racionalizar recursos sanitarios destacan, entre otras, la autorizacién
de farmacos genéricos (FG), una vez expirada la patente del medicamento original y agotado el periodo de pro-
teccion de datos (Ley 13/1996), la promocion de receta por principio activo, la normativa sobre precios de refe-
rencia que favorecen el uso de FG, y la posibilidad de sustitucion del farmaco prescrito en las oficinas de farma-
cia. Los cambios a principios activos distintos con parecido perfil de eficacia y seguridad (alternativa terapéutica
equivalente), en practica hospitalaria desde hace mas de una década [1], recientemente impuestos en institu-
ciones penitenciarias, son una extension de la politica de cambio adoptada con los FG, con fines econémicos.

La legislacion vigente en la Unién Europea define como FG todo aquel que tenga la misma composicién
cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con
el firmaco 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, isdmeros y mezclas de
isomeros se considerardn 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 liberacion inmediata se considerardn una misma forma terapéutica (Directiva 2001/83/
EC, Ley 29/2006). En dicha legislacion, sin embargo, el solicitante puede estar exento de estudios de biodis-
ponibilidad in vivo si el FG satisface unos requisitos de la Guia sobre la investigacion de la bioequivalencia
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) [2]
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El FG se desarrolla con la intencién de que pueda ser intercambiable por el FIy asi reducir los costes del
tratamiento, ya que se fabrica sin licencia de la compania innovadora y no esta obligado a invertir en inves-
tigacion, ni desarrollo, ni promocién. En Espaiia 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 Unién Europea. En Espaiia se
dispone actualmente de EFG para CBZ, GBP, LEV, LTG, OXC, PGB, TPM y VPA en solucién inyectable.

A pesar de la misma autorizacion, las politicas de sustitucion son distintas y cambiantes en el tiempo
segun el pais de la Union Europea e incluso segun el sistema de Salud. Por ejemplo, en Suecia solamente son
sustituibles un reducido niimero de medicamentos mientras en los Paises Bajos lo son todos aquellos que
cuentan con FG. En Espana quedan fuera del cambio ‘sin conocimiento del médico prescriptor’ los deno-
minados ‘principios de precaucion adicional” entre los que se encuentran CBZ, PHT via oral y VGB (Orden
Ministerial SCO/2874/2007 actualizada en BOE de 9 de mayo de 2014)

» Pregunta N° 228.- ;Qué diferencias existen entre bioequivalencia, biodisponibilidad y equivalen-
cia terapéutica entre farmaco innovador, genéricos y equivalentes?

La biodisponibilidad es la cuantia y velocidad a la que se absorbe una sustancia o su fraccién 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 practica como biodisponibilidad de un farmaco, la cuantia
y velocidad con que alcanza la circulacidn 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 clinicamente su efecti-
vidad, en la practica tanto la EMA como la FDA (Food and Drug Administration, EE. UU.) admiten que la
bioequivalencia es suficiente garantia de equivalencia terapéutica siempre que el producto a comparar con-
tenga excipientes inactivos estandarizados [3]. Esta consideracidn, discutida y no reconocida por parte de
la comunidad cientifica, implica que dos firmacos bioequivalentes se pueden intercambiar indistintamente
en cualquier paciente y grupo de edad sin que se modifique la relacién riesgo-beneficio. Particularmente no
se ha definido formalmente la intercambiabilidad entre si de FG bioequivalentes a FAE innovador.

La aceptacién de bioequivalencia entre el FI y el FG se basa en la similitud de tres parametros farmaco-
cinéticos: el drea bajo la curva concentracion-tiempo (AUC) indicativa de la cantidad absorbida, la concen-

tracién plasmatica méaxima (C y el tiempo empleado en alcanzar ésta (T, ,,). Los datos se obtienen de

)
max:
una muestra igual o superior a 12 sujetos sanos [2], en los que se determinan en varias extracciones sangui-
neas tras dosis simples o repetidas, en distintos momentos separados por periodos de lavado, y con disefio
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-
sion, para equivalencia terapéutica, cuando el 90% del intervalo de confianza de la relacién entre el FG y el
FI, parael AUCyla C_, quedadentro del rango + 20% (en datos trasformados logaritmicamente con fines
estadisticos es el rango 80-125%) [3-5]. Este limite de + 20% se fij6 en los afios ochenta asumiendo que es
una desviacion clinicamente irrelevante y es el empleado por empresas farmacéuticas innovadoras para
poder realizar cambios en sus formulaciones o en procesos de fabricacion sin necesidad de repetir ensayos
clinicos.
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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 concentracion media plasmatica después de la
administracion del FG difiera més 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 repercusion. Estas variabilidades son modestas en
comparacion con las advertidas bajo la influencia de factores fisioldgicos, patoldgicos y ambientales, aun-
que puede ser excesiva para los firmacos con margen terapéutico estrecho, como ocurre con alguno de los
FAE [6]. La FDA analizé mas de 2.000 estudios de bioequivalencia y la diferencia media entre FI y FG fue
del 4,35% para C_, vy de 3,6% para AUC, reafirmdndose en lo acertado de su politica [7].

Son conceptos importantes que se deben tener en cuenta:

e Sustancias con indice terapéutico estrecho. Aquellas en las que la diferencia entre concentraciéon
minima téxica y la minima efectiva es menor de 2 veces. En el caso de los FAE pequeiias variaciones
plasmaticas pueden provocar descontrol de CE o toxicidad.

e Sustancias con alta variabilidad intraindividual. Aquellas en las que la variabilidad de biodisponibi-
lidad en un mismo individuo supera el 30%. La desviacién mayor se acusaen la C_, .. En estos supues-
tos la normativa actual de la UE es mds rigurosa en cuanto a los rangos comentados antes para la
bioequivalencia [2].

e ‘Alternativas terapéuticas equivalentes. A falta de definicién consensuada, se refieren a aquellos
farmacos de diferente estructura quimica y misma indicacion terapéutica sin evidencia de menor o
mayor relevancia clinica entre ellos y por tanto elegibles indistintamente —con posibles excepciones
justificadas en pacientes o grupos concretos— en pos de un menor coste.

» Pregunta N° 229.- ;Puede sustituirse un FAE innovador por uno genérico o FAE genéricos entre si?
Nueve ECA, a doble ciego, todos cruzados menos uno, con un total de 211 adultos y 42 nifios, no detecta-
ron diferencias significativas en porcentaje de individuos con reaparicién de CE, aumento de frecuencia de
CE, numero 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 diseno adecuado son, en su mayoria, estudios de caso-control que parten de la dudas que genera el
término autorizado de bioequivalencia (el rango utilizado, la no realizacién 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 definicién de bioequivalencia estd 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 articulos de hace mas de 25 afos la FDA admitia un 5% de posibilidades
que el FG no sea equivalente a su FI.

2. Para la aprobacién 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 sanguineas en una cuantia doble a la de la sustitucién del FAE innovador.

Estas dos situaciones pueden provocar que el paso arbitrario entre innovador y genérico, o entre genéricos,

implique un riesgo extra de descompensacion de la epilepsia o bien toxicidad, y sus consecuencias (morbi-
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Objeciones

La bioequivalencia implica biodisponibilidad
y no equivalencia del efecto terapéutico

Los estudios no incluyen enfermos en condiciones
reales (adultos entre 21y 35 afos, sanos dentro de
su peso ideal = 10%, con dosis Unicas y menores)

Los estudios de bioequivalencia son de dudosa
validez con FAE de rango terapéutico estrecho,

con cinéticas no lineales, formulaciones de liberacion
sostenida, medicamentos racémicos con dos o mas
estereoisdbmeros, excipientes diferentes, etc.

Los excipientes y colorantes no son completamente
inocuos (el estudio de bioequivalencia seria correcto
pero la relacion riesgo-beneficio distinta)

La baja solubilidad es una limitacion a la valoracion
de bioequivalencia

El criterio '+ 20%'es demasiado amplio,
en especial, para ciertos FAE

Respuestas

» La equivalencia en biodisponibilidad asegura la equivalencia terapéutica
porque las variables farmacocinéticas son mas sensibles para detectar
diferencias que las farmacodindmicas o clinicas

Los estudios en dosis Unica son mas sensibles para detectar diferencias
en la velocidad de absorcion que los realizados en estado estacionario
La variabilidad interindividual o entre subgrupos no afecta a una
comparacion que se realiza en un mismo individuo al que se le intercambia
un producto

Las modificaciones farmacocinéticas en el enfermo son achacables

al farmaco en si, no a la formulacion original o genérica

La politerapia no afectard mds a un genérico que al de marca

si son bioequivalentes

Los nifos y los enfermos no se incluyen en los estudios por razones
éticas y, en los Ultimos, metodolégicas al poder cambiar su estado
metabdlico en los dos periodos del disefio cruzado

Una cinética no lineal es un factor que se tiene en cuenta en gufas

de diseno para definir dosis a ensayar

Se exigen estudios de dosis Unica y multiple en casos de no linealidad
por saturacién del metabolismo

No es posible que se acumulen mas los metabolitos en los genéricos
que en los originales si su velocidad y grado de absorcion son equivalentes

Se utilizan siempre excipientes de uso muy frecuente y, por tanto,
con caracteristicas bien conocidas @

Al compararla C ., T .. v el AUC, los estudios de biodisponibilidad
garantizan que la velocidad y grado de absorcion son equivalentes,

confirmando que no hay diferencias relevantes, con independencia

de la alta o baja permeabilidad o solubilidad de los farmacos

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 mayoria de ocasiones, estas diferencias no superan en 4% el AUC
yenel5%enlaC,

» FAE con indice terapéutico estrecho se les aplica en UE criterio = 10%

3 Es necesario revisar los excipientes del FAE genérico, al no seriguales al FAE innovador, ante la posibilidad de alergia o intolerancia.

mortalidad, peor relacién médico-paciente, pérdida del puesto de trabajo, supresion del permiso de circu-

lacién, 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 si hay propuestas recientes de modificar los limites de bioequivalencia

media para FAE de estrecho margen y para los altamente variables [19]. Utilizando simulaciones estadisti-

cas se demuestra que los FAE genéricos, ain cumpliendo los requerimientos de bioequivalencia con el FAE
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innovador, pueden no cumplirlos entre ellos [20]. Estudios previos encontraron en un simulacro con cerca

de 600 emparejamientos una variacién llamativa en AUCy C 21,22]. En ninguno de estos articulos se

max [
valoraron las implicaciones clinicas de sus hallazgos.

En cuanto a cambios clinicos, diversos trabajos estudiaron diferencias entre las formulaciones genérica
e innovadora de FAE clasicos (CBZ, PHT y VPA) con conclusiones contradictorias y sin que en la mayoria
existan repercusiones relevantes en la evolucion de la enfermedad [8,10,15,16, 23]. Esto apoya la tesis de la
EMA que las variables farmacocinéticas son mds sensibles (y rigurosas) que las farmacodinidmicas (clini-
cas) para detectar inequivalencia. Sin embargo, en un andlisis de la subpoblacién con reaparicién 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 clasico
(CBZ, PHT, PRM) y de segunda generaciéon (GBP, LTG, TPM, ZNS) una mayor proporcion de asistencia en
servicios de urgencias, un aumento en nimero 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 estan cegados al cam-
bio ni a pacientes ni a médicos y son financiados por la industria farmacéutica. Por otro lado, por el disefio
de los estudios observacionales la capacidad de confirmar que una CE es causada por la sustituciéon 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 disefios caso-control para detectar cambios clinicos [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 confusion (personas de alto riesgo a presentar CE, cambios
en la severidad de la enfermedad, interacciones medicamentosas, pobre adherencia o cambios en el diag-
noéstico) desaparecen los hallazgos encontrados en una primera valoracion 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 formulacion 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 proporcion similar si se suministra una nueva receta de LTG, sea FAE
innovador o FAE genérico [34].

Algunos trabajos de observacion encuentran mas riesgo de contusiones y fracturas craneales en el cam-
bio entre formulaciones genéricas de TPM [29], o que el riesgo de hospitalizacion y de heridas o fracturas
de craneo se triplica en la sustitucidn 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 proporcién de pa-
cientes que retornan al FAE innovador y esclarecer la razén. 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% segin FAE y estudio (Tabla 33.2) [25-27,35,36].

Hay que decir que lo mas abundante en la literatura son series retrospectivas cortas y casos aislados en
los que se denuncian recaidas o efectos adversos tras la sustitucidn [6]. Forman parte también de nivel [V
de evidencia las opiniones derivadas de encuestas entre facultativos clinicos, siendo bajo el porcentaje de
los médicos que responden (4,7-21,6%) y de ellos mas del 50% certifican la aparicién de CE o efectos tdxicos
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Porcentaje de retorno

FAE N.° de casos a FAE innovador
CBz 851 20,8
CLB 1.060 44,1
LeLorier J et al [25]
GBP 202 309
LTG 671 27,5
VPA 1.770 209
Andermann F et al [26] CLB 1483 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

con el cambio. Presumiblemente son experiencias negativas de los especialistas la razén 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-
cién y se es mds sensible a efectos adversos, se atribuyen sintomas no relacionables al cambio, se es mas
diligente a la hora de reportar CE, que siempre se imputan al FAE genérico y existe mas 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 critica [39].

Tres revisiones sistemadticas recientes indican una clara tendencia a aumento de consultas de urgencia,
ingresos y estancias mas prolongadas, siendo mayor el riesgo de descontrol de epilepsia en el intercambio
de FAE genéricos entre si [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 poblacién epiléptica [6,43].

» Pregunta N° 230.- Dentro de los FAE, ;cudles tienen mas riesgos al ser sustituidos por su genérico?
Es razonable pensar que hay mas riesgos con aquellos FAE con indice terapéutico estrecho donde ligeras os-
cilaciones pueden generar consecuencias negativas, y por la misma razén los FAE mads recientes, con un indi-
ce terapéutico mds amplio y cinética mayoritariamente lineal, son menos peligrosos que los antiguos, pero
ambos supuestos no han sido demostrados. Los casos més paradigmaticos son en este sentido CBZ y PHT,
que han quedado fuera de sustitucion por su genérico sin la autorizacion expresa del médico que lo receta.
Ni la patologia epiléptica es de reducida ventana terapéutica ni tampoco los FAE en sentido amplio, co-
mo grupo terapéutico. El iinico FAE de estrecho margen terapéutico contemplado por la ILAE es PHT [44].
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En un estudio retrospectivo de cohortes, PHT sustituida por su genérico se asoci6 a discontinuacion, cam-
bio de dosis o adicién de otro FAE, lo cual no sucedié con LTG y VPA, pero sin encontrar diferencias en la
presencia de CE [32].

» Pregunta N° 231.- ;Pueden usarse farmacos genéricos como tratamiento inicial o de terapia anadida?
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 afiadida.

Ante la ausencia de evidencia de alto nivel, las recomendaciones estin basadas en la experiencia (nivel
de evidencia IV) o la reglamentacién. Es necesario explicar las normas de autorizaciéon 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 introduccién de un FAE (eficacia, tolerabilidad, nivel plas-
mdtico en determinados supuestos,...). Es obligatorio comunicar la desestabilizacién de una epilepsia o la
aparicion de efectos adversos tras la aplicacion de un FAE genérico a los érganos de farmacovigilancia au-
tonoémicos o nacionales y guardar los datos por un minimo de 5 afios (Ley 29/2006, art. 53.2).

En grupos especiales (nifos, gestantes, ancianos, pacientes pluripatoldgicos o aquellos en los que con
modificaciones minimas de dosis entraron en CE repetidas o EE) se ha propuesto por distintos autores no
utilizarlos en ningun supuesto [45,46].

> Pregunta N° 232.- ;Qué ventajas y desventajas tienen los farmacos genéricos?

La principal ventaja que aportan los FG es un precio mucho menor por la no obligacién de invertir su fa-
bricante en Investigacion + 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 Auténomas el adquirido en
subasta. Las caracteristicas de la manufactura de los FG conllevan menor viabilidad a largo plazo del pro-
ducto; en concreto, las companias pueden desaparecer con facilidad o retirar el FAE genérico una vez fina-
lizado el contrato que suele ser de 5 anos y en subasta, de 2 afios. Estas circunstancias forzarian a cambiar
de fabricante del preparado en un momento dado, con mayor riesgo de posibles variaciones de nivel sérico
y pérdida de adhesion ante el cambio de aspecto del medicamento. Si anadimos la pérdida de esa ventaja
econdmica para la que los FG fueron concebidos, el posible freno a la innovacion de las grandes empresas
farmacéuticas y otras cuestiones resumidas en la tabla 33.3, es lgica una preocupacion 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 farmacolégico. La vida del paciente epiléptico ya es lo suficientemente incier-
ta como para anadirle mas intranquilidad [43].

Ademas el coste por proceso debe ser la referencia, por tanto hay que anadir al precio si se generan visi-
tas adicionales al médico u hospital, el tiempo invertido en educacién sobre el nuevo preparado, el gasto
derivado de descompensacién o toxicidad, la monitorizacién plasmatica 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 multiples de FAE genérico, en Canadd, Estados Unidos y Europa [29,48], pero deben

corroborarse con mas detalle y a mas largo plazo.
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Ventajas

e Algunos son Mmenos costosos
(ahorro hasta del 80%):
- Sostenimiento del sistema
— Sectores sociales

con bajo poder adquisitivo
— Paises en vias de desarrollo
La universalizacion de
los nombres evita errores

Su denominacion indica el
compuesto quimico (usados

Inconvenientes

« Variaciones en biodisponibilidad,
efecto terapéutico, seguridad
y tolerabilidad con el de marca
« Diferencias en manufactura y excipientes @
 Su apariencia distinta con los de marca
y entre ellos (bicapariencia) lo que conduce
a confusiones, dudas, ansiedad y fallos
de cumplimiento terapéutico
e Dificultad para pronunciar
y recordar los nombres

Recelos

e Proliferacion de empresas que los
distribuyen, a veces desconocidas
¢ Proceden a veces de industrias
ubicadas en paises con dudosa
infraestructura (sobre todo India),
implicando menor calidad
« Variabilidad de precios entre ellos
e Prescripcion inducida u obligada
e Sustitucion en los puntos
de venta reiterados (incentivos,

en los sistemas de ensefnanza)

e Sus fichas técnicas no coinciden falta de existencias, etc.)

por completo con el de marca P

Amplia experiencia en
su uso (al menos 10 afos)

e Freno a investigacion e innovacion

aFactores que pueden establecer diferencias clinicamente apreciables: tamafio de particulas, sus formas e isémeros, solucion o sal y tipo, vehiculo,
excipiente y cohesionante, recubrimientos, grado de hidratacion del cristal, adicion de sustancias deshidratantes al envase, diluyente, viscosidad,
pH, tipo y nimero de impurezas, recubrimiento entérico, solubilidad, agente de suspension, envase y tapdn, vidrio o plastico, sustancia de protec-
cion bacteriana, cantidad de componente activo relativa y absoluta, contaminantes, sustancias alérgicas primarias y secundarias en el producto,
punto de fusion, ionizacion de ingredientes, factores de almacenamiento, tension superficial, agentes correctores de sabor y colorantes, antioxi-
dante utilizado, distribucion, tamafio del comprimido o proporcién superficie/comprimido, etc. ® Algunas indicaciones estan sujetas a patente de
utilizacion y no pueden mencionarse en ficha técnica del FAE genérico.

Finalmente, las implicaciones médico-legales que pueden derivarse de un cambio de FAE innovador a
FAE genérico o entre FAE genérico son una incégnita 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-
tracion. La figura 33.1 muestra el flujo de dispensacidn en nuestro pais. Compartimos con la Academia
Americana de Neurologia la necesidad de una legislacién 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 precaucién adicional’

» Pregunta N° 233.- ;Son fiables los sistemas de inspeccion, validacién en la fabricacion, composi-
cion y fabricacion de los FAE genéricos?
La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos sanitarios (AEMPS), a través del Departamento de
Inspeccién y Control de Medicamentos, es el organismo del Ministerio de Sanidad y Politica Social que
garantiza a los ciudadanos y a los profesionales sanitarios la calidad, seguridad, eficacia y correcta informa-
cién sobre de los medicamentos y productos sanitarios que se comercializan en Espana. Para esta tarea
interactda con pacientes, profesionales sanitarios, industria farmacéutica, autoridades sanitarias espanolas
y extranjeras, investigadores, sociedades cientificas, medios de comunicacién y ciudadania en general. Ca-
da ano se analiza una media de 10.000 sospechas de reacciones adversas.

Ninguin medicamento puede comercializarse sin la autorizacion de la AEMPS o de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA), obtenida tras un proceso riguroso de evaluacion de la calidad quimico-farmacéu-
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* En Andalucia, el FAE genérico designado tras subasta

Figura 33.1.

tica, eficacia y seguridad, ademas de concretar las condiciones de fabricacién y uso. Todos los FG en gene-
ral, estdn sometidos a los mismos requerimientos que los FI en cuanto a legalizacién e inspeccion periddi-
ca, De las mas 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 fabricacién 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 alld donde se hayan obtenido, dentro
o fuera de la UE. Para autorizar la venta de un medicamento en nuestro pais la AEMPS necesita la certifi-

cacién obtenida por la EMA, pero hoy dia es raro que solicite muestras para un contraandlisis, asumiendo
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Figura 33.2.

Mapa de procesos del departamento de inspeccién y control de medicamentos. NCF: normas de correcta fabricacion;
BPD: buenas practicas de distribucién; BPL: buenas practicas de laboratorio; BPC: buenas practicas clinicas; BPFV: bue-
nas practicas de farmacovigilancia.

los datos como veridicos, aunque si encuentra discrepancias, exige confirmacién o justificacién de los
datos.

El Departamento de Inspeccion 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 pais
de vigilar todo el proceso (Figura 33.2):

a) Normas de correcta fabricacion y distribucion (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 prdcticas de laboratorios (BPL): inspecciona practicas realizadas en laboratorios (universitarios,
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farmacias hospitalarias, empresas privadas de investigacidn, etc.) donde se llevan a cabo estudios no clini-
cos de seguridad sobre productos de ensayo contenidos en medicamentos de uso humano y veterinario.
¢) Buena prdctica clinica (BPC): conjunto de reglas vigentes, éticas y cientificas dirigidas a garantizar los
derechos, la seguridad y el bienestar de los individuos que participan en un ensayo clinico y asegurar la
calidad de sus resultados.
¢) Buena prdctica de farmacovigilancia (BPFV): certifica que los titulares de una autorizacién 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 espaiiol de farmacovigilancia humana estd compuesto por los 17 centros autonémicos especi-
ficos y la AEMPS que comparte las notificaciones acerca de reacciones adversas graves con la EMA vy las
demads agencias nacionales de la UE, integrandose en la base de datos europea de sospechas de reacciones
adversas (EudraVigilance) y conforma una red de vigilancia que permite una comunicacién fluida lo que
facilita la deteccion de cualquier tipo de problema derivado del uso farmacoldgico.

La AEMPS, ademds de mantener una evaluacién continuada de los firmacos ya en venta, debe visar
cualquier cambio que puedan registrar. Los laboratorios estdn obligados a contar con un sistema de farma-
covigilancia, disponer, mantener y realizar una auditoria 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 mayoria de los defectos de calidad motivo de retiradas son comuni-
cados por los propios laboratorios farmacéuticos.

» Pregunta N° 234.- ;Deben medirse sistematicamente los niveles plasmaticos de los FAE cuando

son intercambiados?

Los niveles sanguineos pretenden establecer un rango farmacolégico en el que el control de CE sea maximo

y el téxico bajo o inexistente. Las tasas determinadas son sélo orientativas ya que en la prictica diaria la

dosis final es individual dependiendo de la eficacia y tolerabilidad. Para la mayoria de los farmacos, no es

rentable la medida sistemadtica de sus niveles y s6lo 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-

cion y la patologia tratada tiene consecuencias graves que no pueden reconocerse clinicamente (ej: riesgo

de CE). En el caso concreto de los FAE, los niveles séricos teéricamente pueden tener utilidad para:

1. Establecer una dosis y concentracion efectivas terapéuticas en un sujeto como referencia futura, al me-
nos en dos determinaciones [51].

2. Relacionar o no con toxicidad o descontrol de CE.

w

Valorar la adhesién al tratamiento.

4. Ajustar la dosis en situaciones de variabilidad farmacocinética (infancia, vejez, comorbilidad, gestacion,
interacciones, etc...).

5. Guiar ajustes en FAE con cinética no lineal como PHT.

6. Para descubrir posibles cambios de concentracion tras sustituciones con FAE genérico [52].
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Salvo en el contexto de un ensayo clinico que investigue alteraciones en las concentraciones indicativas de
diferencias en biodisponibilidad, no creemos indicada la medida sistematica de nivel sérico del FAE gené-
rico tras su introduccién. En cualquier caso como hemos dicho antes seria imprescindible conocer la con-
centracion terapéutica individual poco antes del momento del reemplazo, circunstancia que rara vez ocu-
rre. Ademds, en la interpretacion de resultados habria que tener en cuenta explicaciones alternativas a una
posible variacién de valores (fluctuaciones normales, hora de extracciéon de muestra, etc.) [52].

» Pregunta N° 235.- ;Existen evidencias de la eficacia de utilizacion de equivalentes terapéuticos en el
tratamiento de la epilepsia y es aceptable la sustitucion de un FAE por un equivalente terapéutico en
algun tipo de epilepsia o sindrome epiléptico?

La equivalencia terapéutica se basa en estudios clinicos cuyo objetivo es mostrar que el grupo experimental
produce beneficios equivalentes a los del grupo control [53]. El tipo de ensayo éptimo para conocer efectos
comparados son los directos de superioridad de los firmacos entre si, pero al no ser exigidos por las agen-
cias reguladoras, ser mas 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 clinico. En los segundos se busca poner de relieve que una intervencion
no es inferior a la de referencia en un margen preestablecido para la variable principal. Sin embargo, hoy
dia se han implantado las comparaciones indirectas en defecto de las ‘head to head, més asequibles pero
proporcionando un nivel de evidencia considerablemente menor. Son ensayos frente a un tercer compara-
dor comtn que puede ser el placebo u otra sustancia. Las evidencias obtenidas junto a las extraidas 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 supervisién constante del paciente permite garantizar la eficacia y seguri-
dad tras el intercambio lo que seria poco factible en el medio ambulatorio.

Por intercambio terapéutico se entiende la sustitucion de un medicamento diferente del prescrito pero
considerado equivalente terapéutico o mejor alternativa terapéutica en una indicacién concreta aprobada,
esperando la misma o superior eficacia, seguridad y tolerabilidad El cambio se realiza sin la expresa apro-
bacién del facultativo que lo habia indicado y en base a un protocolo aceptado. Su objetivo general es la
eficiencia en el tratamiento farmacoldgico y facilitar su control, garantizando la disponibilidad en lugar y
momento oportunos. La politica de sustitucion en Espafia esta restringida a EFG.

El tipo de actuaciones previstas en un programa de intercambio terapéutico se puede clasificar en:

a) Sustitucién de farmacos por la alternativa terapéutica incluida en la guia farmacoterapéutica, adaptando
dosis y pautas.

b) Suspension de fairmacos que no han mostrado eficacia en ensayos clinicos o carecen de interés terapéu-
tico en pacientes ingresados.

¢) Continuacién de tratamientos que no son aconsejables modificar.

d) Aplicacion de farmacos ‘homdlogos; que son equivalentes terapéuticos utilizados indistintamente en

funcién del coste y su disponibilidad.

Todos los FAE estdn incluidos en el apartado ‘c’ y en consecuencia no se intercambiarfan.
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Consideramos que el establecimiento de guias para prescribir segin la mejor evidencia disponible debe

ser a nivel estatal por la AEMPS, no segin las Comisiones de Farmacia de cada centro hospitalario o los

sistemas de salud de cada Comunidad Auténoma, para no romper la cohesion territorial. Ademas subraya-

mos que le corresponde al médico y no al farmacéutico la indicacién en cada caso.

En la basqueda de ensayos clinicos 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 eleccion del mejor tratamiento disponible es individual y depende de multitud de variables.

La SAdE afirma que el heterogéneo grupo de medicamentos especificos que integran el tratamiento far-

macolégico de la epilepsia, indicados en el no menos heterogéneo grupo de epilepsias y sindromes epilép-

ticos, debe continuar fuera del intercambio terapéutico, en el sentido antes descrito.

. Grado de

Recomendaciones ..
recomendacion

No es aceptable intercambiar un FAE innovador o de marca por un FAE genérico en un paciente R- SAdE
epiléptico controlado
Puede iniciarse un tratamiento con un FAE concreto, ya sea en monoterapia o en asociacion, R - SAME
con un genérico
No es aceptable intercambiar FAE genéricos de distintas empresas farmacéuticas entre si R - SAdE
Se deben explicar al paciente las normas de autorizacion del FAE genérico al ser prescrito, R- SAdE
para mejorar el cumplimiento terapéutico
En caso de aparicion de CE o de efectos adversos tras la introduccién de un FAE genérico,
se deben analizar exhaustivamente las razones del fracaso y comunicarlo a los organismos R-SAdE
de farmacovigilancia
No esta indicada la medida sistematica de nivel de FAE en sangre, tras cambio de FAE innovador R- SAdE
o de marca a su genérico
Nunca debe realizarse un intercambio terapéutico en el tratamiento de la epilepsia R-SAdE
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Introduccion

El estilo de vida del paciente epiléptico debe guiarse por unas pautas comunes, que consisten en ser pru-
dente con las bebidas alcohdlicas, pautas de suefio adecuadas y evitar el estrés elevado. A estas recomenda-
ciones, hay que anadirles 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 informacién amplia sobre el proceso. A pesar de
ello en algunos pacientes, preferentemente en aquellos con ERF, las consecuencias psicoldgicas y sociales
son muy importantes e incluso pueden ser mas discapacitantes que las propias CE. Otros, con epilepsias
bien controladas, no presentan problemas psicosociales significativos [1,2].

» Pregunta N°236.- ;Como influye el consumo de alcohol en el paciente epiléptico crénico?

Es bien conocido que la ingesta excesiva puede provocar CE. No obstante, fue comparado un grupo de
pacientes con epilepsia que consumian cantidades moderadas de alcohol, dos veces por semana, con otro
que no consumia 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 dia y es dosis dependiente, o sea, a mayor ingesta de
alcohol, mayor riesgo de CE [4]. Esto explica que la prevalencia de epilepsia en alcohdlicos, en los paises
desarrollados, es casi el triple que en la poblacién general, mientras que la prevalencia de alcoholismo es
solo ligeramente superior en epilépticos que en la poblacién [5].
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Paraddjicamente, en el habitual y gran consumidor de alcohol, la privacién brusca de éste produce en
horas, o pocos dias, la apariciéon de CE, habitualmente CEGTC, junto con otros sintomas de privacién [6].
El alcohol actia 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 mas
tarde de la ingesta con posible efecto rebote si la ingesta ha sido importante. En la abstinencia o privacion
brusca se potencian los receptores NMDA y disminuye la transmision gabérgica [5]. El efecto facilitador del
alcohol sobre las CE se ve ademads incrementado por posibles interacciones con algunos FAE y sobre todo,

por la asociacion a factores ambientales desencadenantes como mala calidad de sueiio 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

El consumo de mas de 50 g/dia de alcohol estd asociado a un mayor riesgo de padecer una primera CE generalizada 1]

» Pregunta N° 237.- ;Cémo influye la regularidad del suefio en el control de las CE del paciente epilép-
tico?

Entre la epilepsia y el suefio existe una relaciéon muy estrecha. El sueiio puede afectar la distribucion y fre-
cuencia de las DE], y estas pueden cambiar la regulacién del suefo fragmentdndolo [7]. La privacion de
sueiio, o el suefio prolongado, incrementan los paroxismos intercriticos hasta el 90% en las epilepsias aso-
ciadas o dependientes del suefio [8,9] (Tabla 34.1).

Existen epilepsias que se expresan preferentemente en la primera o ultima hora del suefio nocturno o
diurno (siesta), aunque también presenten CE durante el dia, como la epilepsia focal benigna con puntas
rolandicas, o casi exclusivamente en los margenes citados como el gran mal del despertar, o, aunque presen-
te CE y paroxismos durante el dia, estos se incrementan en suefo, como en los sindromes de punta-onda
continua durante el suefio lento o poco después del despertar como en la epilepsia mioclénica juvenil.

Otras epilepsias no guardan una relacién tan estrecha con el momento del suefio pero si con la fase. La
mayoria de las CE ocurren en la fase de sueno lento, mds frecuente en estadio II, y muy pocas en la fase
REM [9]. La fase NREM es un estado de sincronizacion del EEG que facilita la propagacion de las descargas
mientras que la fase REM es un estado de desincronizacion que las dificulta [10,11].

Las manifestaciones criticas de los sindromes electroclinicos citados se incrementan si existe una disre-
gulacién del ritmo nictameral con disminucion sensible de las horas de suenio. Cualquier tipo de epilepsia
es sensible a una falta de horas de suefio sobre todo si es prolongada en el tiempo. Todo epiléptico debe
mantener un ritmo de vigilia-sueno adecuado, es decir, dormir de 7 a 9 horas diarias segtn la edad y con un
horario regular [12]. Esto no siempre es posible por condiciones laborales, problemas sociales y en perso-
nas jovenes, sobre todo los fines de semana, fiestas y periodos de vacaciones. Si esto ocurre, se aconseja
prolongar las horas de suefio al dia siguiente para recuperar las horas perdidas.

Por otra parte, el suefio en ocasiones no es lo regular que se desea. Entre los trastornos del suefo, el sin-
drome de apnea del sueiio es el que mads influencia tiene sobre la epilepsia. Es mds frecuente en epilépticos

que en la poblacién general, predominando en hombres y adultos. Su presencia en un epiléptico empeora
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Epilepsias con punta-onda continua durante el suefio lento (EPOCS)
Epilepsia benigna con puntas centrotemporal

Epilepsia nocturna del lébulo frontal autosémica dominante
Epilepsia generalizada ténico-clonica del despertar

Epilepsia mioclénica juvenil

Sindrome de Lennox-Gastaut (CE tonico-axiales)

el control de las CE o provoca la aparicion tardia de ellas [11]. Un ECA prospectivo, ha demostrado que los
dispositivos de presién continua en la via aérea (CPAP), en pacientes con el sindrome de apneas del sueiio,
epilepsia focal y EEG anormal, produjeron una marcada reduccion de DEI [13].

Los FAE también pueden empeorar la calidad del suefio. Los FAE antiguos reducen las fases de sueno REM
y los estadios IIT y IV del suefo lento y algunos de los FAE recientes mejoran la eficiencia del suenio (GBP, PGB,
TGB), siendo necesarios mds estudios para conocer bien el efecto de los FAE sobre el suefio [14].

Evidencias Nivel

La privacion de suefio activa las descargas epileptiformes y es un potente activador de las epilepsias del despertar 11l

La asociacion de epilepsia y sindrome de apnea del suefio es mas frecuente que en la poblacién general 11l

Los dispositivos de presién continua en via aérea mejoran el sindrome de apneas del sueiio, la calidad de suefio "
y reducen en epilepsias parciales las descargas paroxisticas

» Pregunta N° 238. ;Cémo influye el estrés en el control de las CE del paciente epiléptico?

Es relativamente frecuente que los familiares, e incluso el epiléptico, pongan en relacién la CE con algtn
acontecimiento del entorno que ha podido causarle excesivo desasosiego o estrés psiquico o fisico. Hay
pacientes que se sensibilizan a estos factores y aumentan su susceptibilidad critica [2].

El estrés se ha citado como factor desencadenante de CEGTC y, paraddjicamente, las CE se presentan en
la fase de relajacion del esfuerzo fisico o la tensién emocional anterior. En un estudio con 104 pacientes, el
97% identificaron al menos un factor precipitante de sus CE, siendo el mas frecuente el estrés (85%), segui-
do de la privacion de sueno (71%) y la falta de adhesidn al tratamiento (54%) [15]. El estrés es un factor
importante en la EGI y poco determinante en la epilepsia del l6bulo temporal, aunque a veces puede desen-
cadenarla.

En un estudio epidemioldgico que incluy6 300.000 soldados israelies seguidos durante 30 meses, se obser-
vé que los soldados destinados a unidades de combate, sometidos a mayor nivel de estrés, por exigencias
fisicas y mayor tensiéon emocional, tenfan significativamente una mayor tasa de CE no provocadas (riesgo
relativo: 1,29), que los soldados dedicados a labores administrativas o labores de mantenimiento [16].
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Evidencias Nivel

El estrés fisico o emocional facilita la aparicién de CE, preferentemente generalizadas 1]

» Pregunta N° 239. - ;Es recomendable el ejercicio fisico para el paciente epiléptico?

Existen pocos estudios sobre el efecto del ejercicio fisico en el paciente epiléptico. No obstante, el ejercicio
fisico actualmente se considera que puede ser beneficioso para las personas con epilepsia. Los beneficios
estan relacionados con la mejoria de la salud cardiovascular y psicolégica, con mayor integracién social y
reduccién de los niveles de estrés, actividad epileptiforme y nimero de CE [17].

Son una gran mayoria los deportes que la persona con epilepsia puede practicar. No son recomendables
aquellos en los que una alteracion de conciencia pueda tener consecuencias negativas, como los deportes
de contacto, deportes en alturas, deportes acudticos libres (la natacién o deportes en piscina con supervi-
sién puede ser practicada) y los relacionados con vehiculos de motor o relacionados con alta velocidad.
Estas recomendaciones son orientativas y dependen de que se esté acompaiiado o no, del entorno en el que
se desarrolle la actividad, de la disciplina del sujeto, del tipo y frecuencia de CE, de la medicacién y del de-

seo de participar.

Evidencias Nivel

El ejercicio no aumenta la incidencia de CE en el paciente epiléptico 1\

» Pregunta N° 240.- ;Qué recomendaciones de estilo de vida se debe dar al paciente con fotosensibili-
dad o con sensibilidad al sobresalto?

Las epilepsias fotosensibles son las mds frecuentes de las epilepsias reflejas y tienen en comun presentar
una respuesta fotoparoxistica, y a veces fotoconvulsiva, a la estimulacién luminosa intermitente y/o en
ocasiones a patrones o dibujos geométricos. Existe una predisposicién genética, pero también pueden ser
adquiridas. Puede presentarse pura, es decir siempre desencadenada por estimulos visuales, aunque no se
descarta categéricamente que en un momento determinado de su vida y en determinadas circunstancias,
aparezca una CE espontdnea o bien o en el contexto de una epilepsia o sindrome electroclinico [18].

Los estimulos precipitantes son muy diversos: cambios bruscos intermitentes de luz, luz solar reflejada
en el agua, luces de discotecas, television, 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 privacion de suefio que facilitan la fotosensibilidad.

La sensibilidad al sobresalto se observa en niflos y con menos frecuencia en adolescentes afectos de una
encefalopatia fija que ante un ruido brusco o un estimulo téctil, un fogonazo inesperado y a veces mas de
un estimulo asociado, presenta un movimiento brusco de flexién de cabeza, tronco y miembros (sobresal-
to) sin o con caida [18]. El tratamiento no farmacoldgico ideal es evitar el estimulo desencadenante aunque

no siempre posible ya que depende del entorno mas que del paciente. La educacién del entorno y la desen-
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sibilizacién del paciente, sometiéndolo a estimulos débiles al principio y cada vez mads intensos con poste-
rioridad, con apoyo psicosocial, puede ser ttil. En general existe una pobre respuesta tanto farmacolégica

como no farmacolégica.

Evidencias Nivel

Los estimulos luminosos intermitentes pueden inducir CE en pacientes con epilepsia fotosensible 1l

» Pregunta N° 241.- ;Qué farmacos estan contraindicados en el paciente epiléptico?

Hay muchos farmacos que pueden producir CE generalmente en dosis altas. Algunos de ellos se han utili-
zado en las décadas de los afios cuarenta a sesenta como activadores de CE en los laboratorios de EEG, tales
como la megimida y el cardiazol (pentilentetrazol), también utilizados en experimentacién animal. Los
anestésicos locales lidocaina y procaina y la aplicacion local de penicilina se usan en experimentacién ani-
mal para producir modelos de epilepsias focales. Los farmacos citados y muchos mas [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 fairmacos que facilitan a dosis altas la aparicién de CE, pero que a dosis
terapéuticas pueden ser recomendados si son necesarios en epilépticos controlados con FAE. De la mayoria
de estos farmacos solo tenemos informacién anecdética o de pequenas series de casos, existiendo una au-
sencia de evidencias consistentes, por lo que algunos de los firmacos expuestos en la tabla son discutidos.
En otros, como los antibiéticos betalactimicos su efecto proconvulsivante a altas dosis estd refrendado por
la préctica clinica. El bupropién dispone de un estudio prospectivo que demuestra que la probabilidad de
desarrollar CE en pacientes tratados con él es superior a la de la poblacién general [21]. Algunos de estos
farmacos tienen un efecto paraddéjico, proconvulsionante y anticonvulsionante, segiin el contexto clinico.
Entre los anestésicos generales expuestos que facilitan las CE, algunos se utilizan para controlar el EE re-
fractario a firmacos. Las fenotiacinas pueden inducir CE pero inducen con mds frecuencia sincopes car-
diogénicos por espacio Q-T prolongado, que a veces es diagnosticado de CEGTC. Por ultimo, hay farmacos
como los antidepresivos triciclicos, que estdn emparentados con la CBZ y otros, como baclofeno, que tie-
nen cierto efecto gabérgico.

Los farmacos que facilitan las CE lo hacen disminuyendo el umbral convulsivo como los antipsicéticos y
antidepresivos triciclicos, bien por su propia estructura quimica, por interacciones farmacocinéticas con
los FAE inductores en el metabolismo hepético mediado por los citocromos P450 directamente, o indirec-
tamente por sus metabolitos como los antirretrovirales, los antibiéticos, los antidepresivos triciclicos, o los

antipsicoticos, estos tltimos también por interacciones farmacodindmicas [22].

Evidencias Nivel

Los farmacos reflejados en la tabla 34.2 pueden facilitar la aparicion de CE \%
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Simpaticomiméticos

Antidepresivos Antipsicoticos .. Antibidticos Otros farmacos
(accion central)

e Triciclicos » Fenotiacinas Atomoxetina Cefalosporinas Aminofilina
Amitriptilina Clorpromacina Eritromicina Baclofeno
Clorimipramina Flufenacina Gentamicina Ciclosporina
Desipramina Perfenacina Penicilinas Metoclopramida
Imipramina Tioridacina Tacrolimus
Nortriptilina » Butirofenonas Anestésicos Otros antiinfecciosos Teofilina
Protriptilina * Clozapina o Canamles Acidleviie

* IMAO * Litio Fluoranos Anfotericina

e Bupropion  Olanzapina Yataming Imipenem

° Pimo.cid.a Propofol Isoniacida
* Quetiapina o Locales Quinolonas
Lidocaina
Procaina

» Pregunta N° 242.- ;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 asi e influyen otros factores como el estrés o privacidn de sueno. La cafeina,
la teina y las aminas presentes en el cacao y las bebidas con cola producen un bloqueo selectivo de los re-
ceptores selectivos Al y A2 de la adenosina, produciendo una estimulacién de la excitabilidad cortical [23],
pero su papel en la epileptogénesis no estd 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 oy, ; y B,, predisponen a la aparicién 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 actia como coenzima de la decarboxilasa del 4cido glutdmico (GAD).
La deplecion del fosfato de piridoxal disminuye la actividad de la GAD que conlleva un déficit en la forma-
cién del GABA [23].

Se han descrito casos aislados de CE desencadenadas por el consumo de glutamato monosédico (habi-
tual en la comida china) y de aspartamo, en este caso fundamentalmente en fenilcetonuricos. 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 relacion "
con el consumo de grandes cantidades de café o té

Los suplementos nutricionales que incluyen alcaloides de la efedra predisponen a la aparicién de CE, "
especialmente si se asocian a cafeina

El consumo de Ginkgo giloba puede inducir la aparicién de CE en pacientes epilépticos o en personas sanas \%
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> Pregunta N° 243.- ;Qué limitaciones sociales, laborales y legales tiene el paciente epiléptico en fun-
cion de su condicion y cual es la legislacion espainola en este sentido?

El diagnéstico de epilepsia causa una verdadera conmocién en una persona o en los miembros de su fami-
lia, porque su enunciado provoca atin en muchos casos, marginacion, rechazo y dificultades en los dmbitos
sociales, académicos y laborales. Sin embargo, en la practica muchos epilépticos son aptos para llevar a
cabo un estilo de vida y una existencia absolutamente normales y lograr una insercién social satisfactoria.
Las limitaciones sociales y laborales del epiléptico dependen del tipo de CE vy, si los hay, de los déficits neu-

rolégicos y psiquicos 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 relacion
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 psicoldgicos. La ansiedad y de-
presién tienen una mayor prevalencia que en los controles sanos y ambas patologias parecen estar relacio-
nadas con la imprevisibilidad y la amenaza constante de una CE. La naturaleza paroxistica del trastorno y
el aumento de la dependencia de los demds, 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 intervencidn psicolégica 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 poblacién general. Hay empleos
que le estan vedados y otros que no son recomendables, pero la gran mayoria se pueden desempenar 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 estin 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 neuropsicoldgicos, 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 mds garantistas que punitivos, los derechos de los epilépticos en
sus diferentes aspectos estidn cada vez mds protegidos. La epilepsia estd relacionada con relativa frecuencia
con problemas legales, pero no existe una norma concreta especifica que aborde el problema de manera
integra, 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 discriminacién mds o menos valida en el acceso al empleo, la temporalidad o no de la relacidn, salarios



indice Preguntas

SOCIEDAD ANDALUZA DE EPILEPSIA

Figura 34.1.
Factores que intervienen en la integracién del epiléptico.

o en las extinciones y despidos, estd absolutamente proscrita por la Constitucion Espaiiola, articulos 10 y
14 [24], y esta protegida por los articulos 314 del Cédigo Penal [25] y 17 del Estatuto de los Trabajadores
[26] que prohiben expresamente toda discriminacién en el ambito laboral por razén de enfermedad.
La ley de Prevencién de Riesgos Laborales 31/1995 establece:
¢ Eltrabajador no debe ser discriminado salvo que exista una normativa especifica para la profesién que
lo impida.
e Losempresarios han de garantizar la proteccion de los trabajadores, por lo que no podran ser emplea-
dos en puestos de trabajo que pongan al paciente o a los demaés en situacién de peligro.
e Los trabajadores tendran que comunicar cualquier enfermedad que conlleve un riesgo para su seguri-
dad o la de los demas.

En la jubilacion, el epiléptico cuenta con mas especificidades, contenidas en la Ley 53/2002 [27] que esta-
blece un sistema de jubilacién gradual y flexible; en el Real decreto 1851/2009 [28], articulo 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 sintomdticos puede estar presente se contempla en el Real De-
creto 1971/1999 [30], que regula el procedimiento para el reconocimiento, declaracién y grado de discapa-
cidad. En esta normativa se contempla expresamente que el diagndstico y tipificacion a efectos de disca-
pacidad de la epilepsia se efectia sobre datos clinicos, de comienzo, frecuencia de las CE, duracion, y tipo
de CE, a tener en cuenta para calificar a un epiléptico como poseedor o no de una minusvalia.
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Profesiones no permitidas Profesiones no aconsejables
Piloto de aeronaves y helicopteros Conduccioén de vehiculos
Controlador aéreo Control de maquinas
Conductor de vehiculos pesados o transporte publico Uso de sustancias peligrosas
Ferroviario Trabajos de altura

Buzo profesional Turnos de vigilante nocturno
Profesiones maritimas Guardia de seguridad

Policfa o Guardia Civil Minero o picapedrero

Ejército profesional Que requieran cambios de turnos constantes dia/noche
Las que precisan permiso de armas

Bombero

Funcionario de prisiones

La incapacidad que se le puede presentar al epiléptico en algiin momento de su vida laboral por la evo-

lucion de su enfermedad estd 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

Promocidén de la Autonomia Personal y la incapacidad civil de las personas en situaciéon de dependencia

estd regulada por el Cédigo Civil [33]. Aparte de lo citado existe un cuerpo normativo muy extenso donde

se recogen otros aspectos de la situacién del epiléptico.

Conduccion de vehiculos

Se ha convertido casi en una necesidad social. La probabilidad de que una CE ocurra durante la conduccién

puede estimarse multiplicando el riesgo de una nueva CE por la proporcion de tiempo que se lleva condu-

ciendo. Las restricciones en ello varian de pais a pais desde los 6 meses hasta tiempo indefinido. En Espana

para prorrogar u obtener el carnet de conducir se exige [34]:

a.

Motocicletas y vehiculos 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 dltimo ano. Si las CE han sido durante
el suefio debe constatarse que al menos ha pasado un afio solo con estas CE. En caso de CE repetidas sin
influencia sobre la conciencia o sobre la capacidad de actuar se deberd constatar que al menos ha trans-
currido un ano con sélo este tipo de CE. En el caso de crisis provocada por factor identificable o crisis
Unica no provocada, el periodo serd de seis meses sin tener nuevos episodios.

Vehiculos de peso superior a 3.500 kg de peso o de mds de 9 plazas: solo se permite conducir cuando las
CE y CE convulsivas de otras etiologias no han recurrido en 10 afios sin tratamiento, tanto en CE noc-
turnas como diurnas. En CE sin afectacion de conciencia o en CE provocadas por factor identificable se
debe constatar que al menos lleva un afio con solo este tipo de CE, sin tratamiento. En CE tnica no
provocada el tiempo libre de CE serd de 5 afios, sin tratamiento.

Manejo de armas de fuego

En Espana, en virtud del Real Decreto 2487/1998, el diagndstico de epilepsia excluye definitivamente de la
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concesién de permiso de armas en cualquiera de sus variantes. Las profesiones que impliquen manejo de
armas de fuego no serdn aptas para el epiléptico ni estdn capacitados para practicar el deporte de la caza.

» Pregunta N° 244.- ;Qué limitaciones familiares, sociales y académicas tiene el nifio epiléptico?
Estas limitaciones dependen tanto de la familia y el entorno, como del mismo nifo.

Familia

En una muestra de 324 nifos con una edad media de 7,2 + 2,9 afos con epilepsia de diagndstico 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 evalué la adhesion a los FAE por monitores
electrénicos. Se observé 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 especifica y re-
percutian negativamente también en el niflo, en mayor medida durante el primer aflo de tratamiento que
dos afios después. Otras variantes como la edad, la adhesion al tratamiento y los efectos adversos, influian
en la calidad de vida del nifo [35]. De hecho, la revelaciéon 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]:

e Actitud de rechazo. Se pone de manifiesto con rechazo, consciente o inconsciente, del diagndstico for-
mulado que motiva la consulta de médico tras médico. Otras veces, tras la aceptacion inicial, los olvidos
en la administracion de medicamentos o las supresiones intempestivas (causas frecuentes y pocas veces
reconocidas de fracasos terapéuticos), no son mas que la expresiéon de un rechazo de la enfermedad.

e Actitud de sobreproteccion. Se observa preferentemente en padres con tendencia a la ansiedad y
depresion. 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 nifio 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 limites normales de conducta da lugar a un ‘nifio

vulnerable’ con tendencia a la dependencia y bajo rendimiento en los aprendizajes.

Escolaridad

La escuela, que es para todo nifio un elemento importante para su adaptacion o integracion social, se con-
vierte en factor primordial para el nifio con trastornos neurolégicos. La epilepsia, si las CE no son frecuen-
tes, no es por si misma una contraindicacién para la asistencia a un medio escolar normal. En la prictica,
desgraciadamente, el que ello sea asi esta en relacion con la tolerancia del centro. La familia debe advertir a
la direccion escolar de la sintomatologia de su hijo, apoydndose 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 comprension son los requisitos esenciales en la educacion del nifno epiléptico.
Confianza en que puede participar en cualquier actividad normal; comprension si la CE tiene lugar para
desmitificarla y darle de nuevo la oportunidad de seguir el mismo ritmo de los demds. A pesar de ello, el

rendimiento medio de los nifios epilépticos con independencia de los casos sintomaticos, es mds bajo que
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el de sus pares, excepto en algunos casos de epilepsias idiopaticas, probablemente por tener baja autoesti-
ma y los efectos adversos de la medicacion [2,12,36].

Grado de

Recomendaciones .,
recomendacion

El consumo moderado y espaciado de alcohol no parece incrementar la frecuencia de CE,

aunque se aconseja prudencia en las EGI B
Esta contraindicado un consumo de alcohol superior a 50 g/dia en epilépticos por su potencial C
epileptogénico demostrado

Todo epiléptico debe mantener un ritmo de vigilia-suefio adecuado en tiempo y regular en horario R - SAdE
Los epilépticos deben evitar el estrés intenso en su vida cotidiana C

El ejercicio fisico y el deporte no modifican la incidencia de CE en el epiléptico, mejoran la salud
en general y facilitan la integracién social, por lo que se recomienda una actividad fisica regular R-SAdE
no peligrosa ni extenuante

En pacientes con epilepsia refleja fotosensible pura, sin CE espontaneas, la adopcién de medidas

. _— . o C
que eviten o disminuyan el factor desencadenante es la mejor terapéutica
No se recomienda el uso a dosis altas de antibiéticos betalactdmicos, bupropion y algunos C
neurolépticos por su potencial efecto proconvulsionante dosis-dependiente
Los farmacos reflejados en la tabla 34.2 deben ser usados con prudencia en pacientes epilépticos, R- SAdE
dado su posible efecto proconvulsionante
No esta comprobado que las bebidas estimulantes, café o té, puedan provocar CE si se toman R - SAE
en cantidades normales
La alimentacion del epiléptico debe ser rica y variada. Evitar los suplementos energéticos C
con efedra, especialmente asociados a gran cantidad de cafeina
Se debe informar y asesorar de forma adecuada al epiléptico sobre las limitaciones racionales R - SAE
y legales de las profesiones restringidas por su condicion
Se debe informar sobre la obtencién o prérroga del permiso de conducir a los pacientes R - SAE
con epilepsia y sobre la necesidad de extremar el cumplimiento terapéutico
El nifo epiléptico con inteligencia normal debe tener una escolarizacion normal R-SAdE
El nifo epiléptico con déficits cognitivo, sensorial o motor debe tener una escolarizaciéon adecuada R - SAE

a estos déficits con independencia de sus CE

La sobreproteccién familiar, activa o pasiva, es desaconsejable. Es aconsejable la preocupacion
porque el nifio y sobre todo el adolescente cumplan las prescripciones farmacéuticas y estilo de R - SAdE
vida sefalados por el neurélogo
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» Pregunta N° 245.- ;Como 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-
logia crénica con la utilizacién 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 sélo 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 medicacién o una inadecuada insercion
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 medicacion, la comorbilidad y la integracion v
social, familiar, laboral y educativa

» Pregunta N° 246.- ;Son utiles las escalas de calidad de vida en el seguimiento del paciente epiléptico?
Las escalas de calidad de vida se emplean para detectar la percepcion que tiene el paciente de su propia
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enfermedad y satisfaccién 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 impresién que el paciente tiene sobre su estado de
salud y otros aspectos no médicos, como la repercusion de la enfermedad a nivel social, familiar, escolar,
laboral y econédmico [3]. Una serie de factores influyen de manera importante en la calidad de vida del pa-

ciente epiléptico:

Factores en relacion con la propia enfermedad epiléptica y con las CE:

e Etiologia: las epilepsias idiopadticas son las que se controlan mejor y menos afectan las funciones neu-
ropsicolégicas y por lo tanto tienen menor repercusion en la calidad de vida.

e Edad de inicio y duracion de la enfermedad: cuanto mas precoz y mas tiempo de evolucién, mayor
repercusion.

e Niimero y caracteristicas de las CE: repercuten negativamente cuando las CE son frecuentes, ocurren
en vigilia, son generalizadas o provocan caidas bruscas. Sin duda, es uno de los elementos que mas
influye en la percepcion de la calidad de vida.

e Necesidad de controles periddicos: clinicos, hematolégicos o de otra indole.

Factores en relacion con el tratamiento antiepiléptico:

o Toxicidad de los FAE: aunque existe una gran variabilidad individual, todos los FAE pueden tener re-
percusiones fisicas o cognitivas, habitualmente en relacién 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 suefio y otras medidas. Tiene mas impacto en la calidad de vida a mayor edad del
paciente.

e Rechazo a la norma y temor a consecuencias: la necesidad de la toma regular de FAE durante aiios y la
incertidumbre de las CE, condiciona en muchos pacientes una percepcién negativa.

Factores de tipo psicolégico y psiquiatrico:
e Ansiedad y depresion: son los factores mds relevantes dentro de las comorbilidades de la epilepsia y de
los que mas afectan a la calidad de vida.
e Retraso mental: presente especialmente en nifnos con epilepsias sintomadticas.
e Trastornos educativos del paciente: cuando la epilepsia aparece en edades precoces.
o Alteraciones de la conducta, de la personalidad y otros trastornos psiquidtricos.

 Baja autoestima y sentimiento de estigmatizacion.

Factores de tipo social:
e En el entorno familiar: sobreproteccion, rechazo, escasa autonomia personal.
e En el entorno escolar: sobreproteccidon o rechazo en el profesorado y en los compaiieros.
e En las relaciones sociales: restriccion en actividades sociales y deportivas.
e En la formacion profesional: limitaciones en las expectativas laborales.
e Expectativas personales: reducidas para emancipacion y formacion de un nicleo familiar.
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Las escalas de calidad de vida mds importantes en epilepsia son:

e 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).

e Ennifnosy 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 nifio 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 poblacién espafiola y la versién QoLIE-10 permite en menos tiempo explorar las mismas areas
que las anteriores, asi como calcular los resultados en calidad de vida. El NEWQoL valora cuatro areas: fi-
sica, psicoldgica, cognitiva y social. El ESI-55 tiene utilidad en los pacientes intervenidos de epilepsia.

Hay menos desarrollo y conocimiento de la percepcién de la calidad de vida en nifios y adolescentes al
utilizar las escala, ya que la informacion se obtiene a través de sus familiares [6]. Desde 1996, en Espana se
desarrollé el cuestionario CAVE, que utiliza cinco items semiobjetivos como son conducta, aprendizaje,
autonomia, relacién social e intensidad de CE, dos items objetivos que son la frecuencia de CE y la asisten-
cia escolar, y uno subjetivo, que es la opinién 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 clinicos. En practica clinica muestran utilidad en el se-
guimiento prolongado del paciente epiléptico.

La informacion dada por el neurélogo sobre diagndstico, tratamiento y prondstico de la epilepsia, de
forma clara y concisa al paciente y sus familiares, junto con la informacién existente en los libros divulgati-
vos y en paginas web, asi como las intervenciones educativas con respecto a la enfermedad, reducen la de-
presién 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 utiles en demostrar la percepcion del estado global y de satisfaccién personal "
en un momento dado y especialmente en el seguimiento prolongado

La informacion suministrada al paciente y familiares es beneficiosa para aumentar el conocimiento y comprension
de la epilepsia, para reducir la depresion y ansiedad que ésta genera, para mejorar el cumplimiento terapéutico |
e incrementar el rendimiento social

» Pregunta N° 247.- ;Son utiles los cuestionarios estandarizados para identificar los efectos adversos
de los FAE?

Uno de los factores que mds influye en la calidad de vida del paciente epiléptico son los efectos adversos de
los FAE los cudles repercuten en la adhesion al tratamiento.

La ficha evaluativa global de epilepsia en adultos (FEGEA), validada por el Grupo de Epilepsia de la SEN,
en su item 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 valoracién muy global de los
efectos adversos de los FAE. La escala QoLIE-10, validada en Espaiia, tiene varios items 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 nifios, el CAVE
no tiene una referencia especifica 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 \%

» Pregunta N° 248.- ;Son utiles los autorregistros de nimero y tipo de CE y los cuestionarios de valora-
cion de adhesién terapéutica en el seguimiento del paciente epiléptico?

El autorregistro de CE, es el que realiza el propio paciente o en el caso de nifos sus padres, de la frecuencia
y tipo de CE. Debe ser supervisado en el caso de que haya alteracién del nivel de conciencia en las CE y
obviamente en la edad infantil. Este autorregistro se presenta al neur6logo/neuropediatra y nos acerca a la
realidad de las CE del paciente, siempre y cuando esté bien realizado y supervisado. Supone una implica-
cién 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 adhesioén 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 adhesion al tratamiento de los epilépticos se estima entre
un 30-70% [9]. Esta pobre adhesién esta relacionada con una peor calidad de vida y una menor producti-
vidad. Para valorar la adhesién terapéutica se pueden pasar al paciente cuestionarios de valoracién, entre
ellos el mds 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 adhesién ha sido identificada como una de las causas
mds importantes de fracaso en el tratamiento en pacientes con epilepsia [11]. Existe una RS [12] de las
diferentes estrategias para mejorar la adhesion 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 mejoria del 93% y medidas de motivacién
(por ejemplo, seguimientos telefénicos) cuya eficacia es del 40%. La educacion para la salud y los recorda-
torios intensivos, asi como el resto de medidas utilizadas para mejorar la adhesién terapéutica en los
epilépticos, mejora el conocimiento de su epilepsia [13]. Se necesitan estudios disenados mas cuidado-

samente [12].

Evidencias Nivel

Los autorregistros de CE pueden ser Utiles en el control de la epilepsia I\

Las intervenciones que tienen como finalidad mejorar la adhesion al tratamiento en pacientes epilépticos
han demostrado resultados positivos, pero se precisan mas estudios controlados y aleatorizados
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1. ;Se olvida alguna vez de tomar su medicacion?
2. jToma la medicacion a la hora indicada?
3. Cuando se encuentra bien, ;deja alguna vez de tomarlos?

4. Sialguna vez le sientan mal, ;deja de tomarlos?

Cada ftem puntta 0 (sf) o 1 (‘no’). Rango: 0-4 puntos.

» Pregunta N° 249.- ;Son utiles los estudios analiticos rutinarios, determinaciones de niveles plasmati-
cos de FAE y la reiteracion de estudios neurofisiolégicos 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 valoracion clinica es la
herramienta esencial a utilizar. En general no es necesario realizar pruebas complementarias de rutina,

aunque hay que considerar situaciones especiales.

Analitica
Se recomienda realizar los estudios analiticos 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 subcomision de estrategias terapéuticas de la ILAE recomienda realizar las determina-
ciones de niveles plasmaticos de FAE en las situaciones indicadas en la tabla 35.2 [14]. Segin una RS Co-
chrane [15] no hay evidencia de que sea recomendable la determinacion de niveles plasméticos de rutina
salvo en las indicaciones mencionadas.

Estudios neurofisiol6gicos
Aunque el diagnéstico de epilepsia es esencialmente clinico, solo el criterio clinico no es suficiente para la
caracterizacion del tipo de epilepsia. EIl EEG contribuye al diagnéstico y manejo del paciente con epilepsia,
aunque hay que tener presente que registros intercriticos normales no excluyen el diagndstico de epilepsia.
Si existen dudas diagndsticas se puede recurrir a registros EEG prolongados preferiblemente con estudios de
suefio. También estd indicada la realizacion de EEG en situaciones agudas para diagnéstico de estado epilép-
tico no convulsivo y sobre todo para comprobar el cese del mismo. Repetir el estudio EEG puede ser til
para monitorizar la respuesta al tratamiento en nifios con ausencia tipica, ya que hay una estrecha relacion
entre el control de CE y las anomalias en el EEG; también guardan estrecha relacién en el sindrome de West
y de Landau-Kleffner. Esta relacién no existe en otras CE generalizadas o en epilepsia focal. En términos
generales no se recomienda la retirada de medicacién mientras el EEG sea anormal, sabiendo que el valor
predictivo del estudio no es absoluto, ya que la actividad epileptiforme puede persistir incluso anos después
de ausencia de CE y las CEGTC pueden ocurrir en ausencia de anomalias en el EEG interictal [16].

El video-EEG es la prueba gold standard para confirmar la electrofisiologia en un evento dado. La ILAE
recomienda una monitorizacién mediante video-EEG si el diagndstico de epilepsia es dudoso para confir-
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Después de iniciar un tratamiento o ajustar la dosis, cuando el médico decide la concentracion diana para un paciente

Una vez conseguida la respuesta clinica, para establecer la concentracion 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 farmacolégicas
Cuando se cambia la formulacion del formaco, incluyendo el cambio a genéricos

Ante un inesperado cambio en la respuesta clinica

Cuando se sospecha incumplimiento terapéutico

marlo, asi como para clasificar un sindrome epiléptico, para cuantificar las CE y para documentar la base
electroclinica en los casos de cirugia de la epilepsia [17].

Técnicas de imagen cerebral

Al realizar el diagndstico de epilepsia se debe practicar una prueba de neuroimagen, principalmente una
RM cerebral, ya que ayudan a la evaluacién etioldgica de la epilepsia [18]. En cuanto al seguimiento de esta
enfermedad no estd indicado repetirlas de rutina, sino solo cuando la sintomatologia cambia, en el segui-
miento de lesiones que lo requieran o cuando se considera la cirugia de la epilepsia [19].

Evidencias Nivel

Se recomienda realizar un estudio analitico previo al inicio del tratamiento y repetirlo entre el primer y sexto mes
de iniciarlo, segun el FAE

La determinacion rutinaria de niveles de FAE no ha demostrado mejorar el seguimiento del paciente epiléptico
Es util en las indicaciones mencionadas en la tabla 35.2

Realizar EEG de rutina no mejora el seguimiento del paciente epiléptico salvo en el diagndstico y seguimiento

I
del EE 'y cuando se considere la interrupcion del tratamiento con FAE

La monitorizacion video-EEG estd indicada cuando hay un diagndstico incierto, para la clasificacion en un sindrome

. I . . 1l
epiléptico y para valorar la cirugia de la epilepsia

Las técnicas de imagen cerebral no se recomiendan de rutina, estando indicadas cuando la sintomatologia

) Iy . . . I S n
cambia, en el seguimiento de lesiones que lo requieran o cuando se considera la cirugia de la epilepsia
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Grado 1 Puntas en el ritmo occipital

Grado 2 Puntas parietooccipitales con ondas lentas bifasicas

Grado 3 Puntas parietooccipitales con ondas lentas bifésicas que difunden a regién frontal
Grado 4 Punta-onda y polipunta-onda generalizadas

» Pregunta N° 250.- ;Se debe realizar un estudio exhaustivo de la existencia de fotosensibilidad o un
rastreo sistematico de estimulos especificos de CE en el paciente epiléptico?

Es bien conocido que la luz puede provocar CE en pacientes susceptibles. Los estimulos visuales son los
factores externos mas comunes para desencadenar CE. Ademas de la luz solar, las CE también pueden ser
provocadas por luz artificial, television o videojuegos [20]. La fotosensibilidad es una respuesta anormal del
EEG a la estimulacién luminica, ocurre entre un 0,3-3% de la poblacién. La prevalencia estimada de CE por
estimulo luminoso es de aproximadamente 1 por 10.000 o 1 por 4.000 individuos de entre 5-24 afos [21].
Las personas con epilepsia tienen un 2-20% de probabilidad de tener CE provocadas por la luz [22].

Una respuesta fotoparoxistica 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 clinicas diferentes:

e Sindrome epiléptico en el que la estimulacion luminica intermitente no produce CE: se asocian

con fotosensibilidad pero no se inducen CE.

» Sindrome epiléptico en el que coexisten CE espontaneas y fotoinducidas: epilepsia mioclénica ju-

venil, epilepsia generalizada con CEGTC solo, sindrome de Dravet, mioclonias palpebrales con ausen-
cias, epilepsia mioclénica progresiva y CE de ausencia en nifios [24,25].

 Epilepsia fotosensible pura: las CE solo se producen por estimulacién luminica intermitente.

Aunque la relacion entre fotosensibilidad y epilepsia es bien conocida, la que existe entre musica y epilepsia
es menos percibida y entendida. Hay pacientes con CE que se benefician de la exposicién a la musica, mien-
tras que otros ante ella presentan una exacerbacién de sus CE [25]. Segtin una RS, este efecto dicotomico
de la mdsica en epilepsia, asi como la alta proporcién de pacientes que tiene CE precipitadas por algin
estimulo es un campo importante de estudio [26].

Evidencias Nivel

Hay una alta proporcién de pacientes que tienen CE precipitadas por algun estimulo que requiere mas estudios Il
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Recomendaciones

Grado de
recomendacion

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 medicacion,
la comorbilidad y la integracién social, familiar, laboral y educativa

R - SAdE

La informacién suministrada al paciente y familiares es beneficiosa para aumentar el conocimiento
y comprension de la epilepsia, para reducir la depresion y ansiedad que esta genera, para mejorar
el cumplimiento terapéutico e incrementar el rendimiento social

El control de las CE y la deteccidn y correcciéon de los efectos adversos de los FAE son los aspectos
mas influyentes y positivos en la buena percepcion de calidad de vida

Las intervenciones que tienen como finalidad mejorar la adhesion al tratamiento en pacientes
epilépticos han demostrado resultados positivos

Cuando la epilepsia esta bien controlada, la revision clinica es lo esencial del seguimiento
y habitualmente no es necesario realizar mas estudios complementarios de seguimiento

R- SAdE

Se recomienda realizar un estudio analitico previo al inicio terapéutico y repetirlo, segun el FAE,
entre 1y 6 meses del inicio del tratamiento. No se recomienda la realizacion sistemdtica ulterior
de estudios analiticos

R - SAdE

No se recomienda la realizacién periddica de nivel plasmético de FAE. Puede ser de utilidad
en las situaciones clinicas reflejadas en la tabla 35.2

No se recomienda realizar EEG seriados en el seguimiento del paciente epiléptico cuando
el diagnéstico de epilepsia y sindrome epiléptico estén establecidos

La monitorizacion prolongada de video-EEG se aconseja cuando existan datos equivocos
de padecer CE, en la filiacién sindromica, en los pacientes con epilepsia refractaria y cuando
se considere la posibilidad de cirugia de la epilepsia

Las técnicas de imagen cerebral solo estan indicadas en el seguimiento de un paciente epiléptico
ya estudiado cuando exista un incremento inexplicable o una modificacién de sus CE, en el
seguimiento de lesiones cerebrales evolutivas y cuando se considere cirugia de la epilepsia

Un estudio exhaustivo de la existencia de fotosensibilidad, o un rastreo sistematico de estimulos
especificos de CE en el paciente epiléptico, no estd indicado de rutina; se aconseja realizar en
casos seleccionados que presenten epilepsia con claro desencadenante externo
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SOCIEDAD ANDALUZA DE EPILEPSIA

Esta Guia de Practica Clinica (GPC) de la Sociedad Andaluza de Epilepsia
(SAdE) supone la culminaciéon de un proceso evolutivo iniciado hace mas de
10 anos. 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 dia 5 de abril de 2014 a instancias
de la Junta Directiva de la SAdE, para confeccionar los distintos capitulos,
que tuvieron, al menos, tres revisiones. El dia 17 de enero de 2015, tras 287
dias de elaboracién, en una reunion presencial, se dio conjuntamente el vis-
to bueno a la versién definitiva de esta GPC.

En su contenido se analizan casi todas las formas de actuacién ante situa-
ciones clinicas en el ambito de la epilepsia, respondiendo de forma directa a
250 preguntas sobre su diagnostico, tratamiento y prondstico. Para ello, nos
hemos apoyado, sobre todo, en datos obtenidos de una revisién exhaustiva
de la literatura cientifica, 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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