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ABREVIATURAS DE LOS FARMACOS

BZD: Benzodiacepina
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VGB: Vigabatrina
VPA: Acido valproico
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PROLOGO

La epilepsia es, probablemente, una de las patologfas en la que mds avances hemos teni-
do en los dltimos afios, sobre todo en lo que a clasificacién, protocolos y nuevos trata-
mientos se refiere. Dicho desarrollo ha sido de tal magnitud que hemos asistido a la apari-
cién de consultas monograficas y unidades multidisciplinarias, especializadas en el abordaje
integral del paciente epiléptico, que inciden en aspectos tan complejos como el manejo de
los casos farmacorresistentes o el tratamiento quirtrgico. De esta forma la “epileptologfa”,
como se la denomina ya en algunos 4mbitos, pricticamente supone una subespecialidad
dentro de la Neurologfa.

Es creciente el ndmero de publicaciones que aparecen a diario a la sombra de esta dis-
ciplina, pero en muchas ocasiones vemos cémo abordan aspectos de la enfermedad excesi-
vamente especificos, de gran interés cientifico pero con escasa aplicabilidad en la practica
clinica diaria; por ello considero que siguen siendo necesarias publicaciones que ayuden a
clarificar el ingente conocimiento que se genera sobre pautas de actuacién, protocolos, uti-
lidad y limitaciones de las nuevas técnicas diagndsticas, tratamientos farmacoldgicos, no far-
macoldgicos... aundndolo y poniéndolo bajo el prisma de la practica clinica habitual.

Este trabajo ha sido realizado por profesionales con gran experiencia en el tratamiento
de la epilepsia, profundos conocimientos y reconocido prestigio dentro y fuera de nuestras
fronteras. A todos nos llena de satisfaccién el hecho de que esta publicacién haya sido ela-
borada integramente por compafieros miembros de nuestra Sociedad Valenciana de Neu-
rologfa; creo que es el reflejo y la consecuencia 16gica del buen nivel cientifico y profesional
con que se desarrolla a diario el ¢jercicio de la Neurologfa en nuestra Comunidad.

Como podrés apreciar, la gufa que tienes entre tus manos ha sido planteada con una
intencién tremendamente préctica y dirigida a todos aquellos profesionales médicos que, de
una forma u otra, intervienen en el cuidado del paciente epiléptico. Verds que el texto tiene
la extensién necesaria, abundan las tablas y los cuadros esquemdticos para una ficil lectura
y rdpida consulta.

Estoy convencido de que esta Guia no es un texto més entre tantos; seguro que se con-
vertird en uno de esos “libros de cabecera” que a todos nos gusta tener a mano en nuestras
consultas.

Finalmente me gustaria reiterar mi agradecimiento por su tiempo y dedicacién a todos
los que han trabajado para que esta Guia Prictica de Epilepsia sea ya una realidad.

Lamberto Landete Pascual
Presidente de la Sociedad Valenciana de Neurologia

-
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1. PROTOCOLO DIAGNOSTICO
EN EPILEPSIA DE INICIO

Dr. A. Gonzalez-Masegosa y Dr. |. Dobén

Introduccion

Se estima que un 10% de la poblacién podria tener una crisis epiléptica a lo

largo de su vida. La mdxima incidencia se da en nifios, adolescentes y ancianos.
La incidencia global oscila entre 50-70 casos por 100.000 habitantes y afio.
Ante la sospecha de una primera crisis nos preguntamos: se trata de una cri-

sis epiléptica? ;Es la primera? ;Es una crisis provocada (sintomdtica aguda) o no

provocada? ;Qué pruebas debo realizar?

Se considera una crisis provocada (sintomdtica aguda) cuando existe un pro-
ceso agudo simultdneo responsable de la crisis, que puede ser sistémico o neu-
rolégico. Si no encontramos ninguna causa directa hablamos de crisis no pro-

vocadas.

Diagnéstico clinico

* Historia clinica: recoger antecedentes de
patologias relacionadas con crisis como
historia familiar de epilepsia, historia de
embarazo materno, traumatismo perinatal,
infecciones, traumatismo craneoencefélico

(TCE), convulsiones febriles.

* Factores precipitantes: deprivacién de
suefio, consumo de alcohol o estrés
importante.

e Factores causantes: consumo de téxicos,
alcohol o farmacos.

* Preguntar por sintomas premonitorios
como aura o prédromos y si se inici6 en
vigilia o durante el suefio.

* Averiguar manifestaciones clinicas acom-
pafiantes (clonias, rigidez o automatismos
y si hubo alteracién de conciencia o no).

ull

* Investigar el tiempo de recuperacién.

¢ Manifestaciones asociadas: incontinencia
esfinteriana o mordedura de la lengua.

* Si es posible contar con la descripcién de
un testigo.

Diagnostico diferencial

e Principales procesos que pueden simular
una crisis epiléptica:

Sincope (vasovagal, cardiaco o fallo
de perfusién)
Crisis psicogenas (pseudocrisis, crisis
de pénico, hiperventilacién)
AIT o Limb—Shaking (movimientos
involuntarios de una extremidad que
indica estenosis grave de carétida)
Migrana
Narcolepsia



* Principales causas sistémicas responsables
de crisis epilépticas provocadas:
Hipoxia
Trastornos hidroelectroliticos
Hipoglucemia
Encefalopatfa metabélica
Infecciones sistémicas
Encefalopatia hipertensiva
Téxicos (alcohol y cocaina)

* Principales firmacos que pueden
provocar una crisis epiléptica:

Antidepresivos
Neurolépticos
DPsicoestimulantes (anfetaminas y
similares)
Anestésicos
Antiarritmicos
Opidceos
Antimicrobianos (cefalosporinas,
imipenem, quinolonas, isoniacidas)
Antineopldsicos
Inmunosupresores
Contrastes radiolégicos

* Principales causas neuroldgicas que pue-

den provocar crisis epilépticas:

Tumores cerebrales
TCE
Patologia vasculocerebral
Malformaciones del desarrollo

cortical (displasias)

Protocolo diagnéstico en el area
de urgencias

e Historia clinica.

* Estudio analitico bésico (hemograma,
urea, glucemia, electrolitos).

* Electrocardiograma (ECG) (en adultos).

¢ Determinacién de téxicos (si existe
sospecha clinica).

PROTOCOLO DIAGNOSTICO EN EPILEPSIA DE INICIO

* Puncién lumbar (si hay fiebre o se
sospecha de infeccién del sistema
nervioso central [SNC]).

* Tomografia computarizada (TC) cerebral.

* Resonancia magnética (RM) cerebral
(si hay disponibilidad; en pacientes con
déficit neuroldgico focal y alteracién de
conciencia).

* Electroencefalograma (EEG) (si hay
disponibilidad, principalmente ante la
sospecha de estatus no convulsivo).

Protocolo diagnéstico en la

consulta especializada

e Historia clinica: intentar identificar el
tipo de crisis: generalizada, parcial,
secundariamente generalizada, etc.

Estudio analitico: hemograma, coagulacién,
estudio bioquimico con glucosa, urea,
calcio, magnesio, enzimas hepdticas, CK,
hormonas tiroideas, inmunidad, serologfa
para el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) y ldes.
ECG (en adultos).

Holter de ECG (cuando exista una alta
sospecha de posible sincope cardiogénico).

EEG (nos permite clasificar el tipo de
crisis y los sindromes. Mayor rendimiento
diagndstico cuanto antes se realice).

EEG de suefio (alta sospecha de crisis
con EEG basal normal, sospecha de
sindrome con patrén tipico de suefio o
crisis de predominio nocturno).

RM (en todos los casos).

Video EEG de corta duracién: cuando
exista alta sospecha de pseudocrisis. Serd
una prueba muy dtil para tipificar y
registrar episodios si estos son frecuentes.

-
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2. INDICACIONES DEL
ELECTROENCEFALOGRAMA EN EPILEPSIA

Dra. T. Blanco Hernandez y Dra. P. Rubio

Introduccion

El electroencefalograma (EEG) es la técnica de laboratorio mds ampliamente
utilizada como apoyo para el diagnéstico de la epilepsia; permite valorar la acti-
vidad eléctrica del cértex en procesos agudos crénicos, siendo una prueba repe-
tible, accesible y econémica. Sin embargo tiene sus limitaciones, siendo impor-
tante saber por una parte que un EEG normal no excluye epilepsia y que un
10% de pacientes con epilepsia nunca muestra anomalias, y por otra que la pre-
sencia de actividad epileptiforme puede darse en diferentes contextos clinicos no
implicando, por sf misma, el desarrollo de crisis epilépticas.
Principalmente la realizacién del EEG tiene las siguientes indicaciones:

* Tipificacién de los eventos paroxisticos y su relacién con crisis epilépticas
¢ Clasificacién del tipo de epilepsia y sindromes epilépticos
¢ Evaluacién pronéstica

* Valoracién del estatus epiléptico

Registros EEG en la epilepsia

Permite la evaluacién de los potenciales
eléctricos generados por la actividad
cerebral a través de electrodos situados
bien sobre la superficie del cuero
cabelludo (electrodos no invasivos), bien a
nivel cerebral profundo (invasivos).

La Federacién Internacional de
Sociedades de Electroencefalografia y
Neurofisiologfa Clinica (1958) desarrollé
el denominado sistema Internacional
10-20, permitiendo una unificacién en la

terminologia y la localizacién de dichos
electrodos.

]



INDICACIONES DEL ELECTROENCEFALOGRAMA EN EPILEPSIA

Il Tabla 1.- Modalidades de registro EEG e indicaciones

MO

LIDADES REGISTRO EEG

Registro EEG RUTINA O CORTA
DURACION

Registro de 20-30 minutos, en vigilia
asociada a maniobras de activacion:
Hiperventilacion (5 minutos >
rentabilidad):

80% EA- Descargas PO 3Hz
40% SLG.- POL 2-2,5 Hz
6-9% epilepsias focales

Fotoestimulacion: valoraciéon de
respuesta fotoparoxistica

30% E. mioclénica juvenil

18% E. ausencias infancia

15% E. generalizadas idiopaticas
3% E. parciales

Registros de DURACION
INTERMEDIA: EEG suefio y vigilia

EEG con polisomnografia (EEG +
movimientos oculares + ECG + EMG
+ respiracion toracica)

- Siesta (vigilia + 2-3 horas de
suefio, con o sin privacion
previa de suefo)

- Nocturno (duracién media de
8 horas)

INDICACIONES

Confirmar diagnéstico de epilepsia
valorando los eventos paroxisticos
intercriticos y/o criticos.

Determinar tipo de epilepsia y
sindrome epiléptico en funcién de la
clinica, DEl y critica.

Valoracion pronoéstica de recurrencia de
crisis.

Utilidad en el manejo terapéutico y
retirada de la medicacion.
Diagnostico y valoracion de la
respuesta al tratamiento en estatus.

Valoracion de paciente con sospecha
de epilepsia con EEG de rutina
seriados dentro de la normalidad.
Valoracion diagnostica y control
evolutivo en paciente con epilepsia
durante la infancia.

Manejo terapéutico y retirada de
medicacion.

Sospecha de epilepsia con patron
tipico en suefio: EPOCS, EPBI-R, SLK,
sindrome de West.

Registros de DURACION PROLONGADA

EEG continuo durante varios dias

1.-Registros ambulatorios:

- Registro domiciliario permitiendo
las tareas habituales del paciente.

- Inconvenientes de mayores
artefactos, menor proporcion de
registro interpretable, nula
valoracion clinica en caso de crisis.

2.-Monitorizacion video-EEG

prologado (patrén oro)

- Ventajas: registro supervisado por
técnicos, posibilidad de
modificacion tratamiento habitual,
exploracion clinica durante las
crisis.

1.- Estudio de pacientes con epilepsia
farmacorresistente y confirmacion
del diagndstico de epilepsia frente
a otros trastornos paroxisticos de
origen no epiléptico.

2.- Cuantificacion de crisis y
valoracion de la gravedad clinica.

3.- Tipificacion clinica y EEG de las
crisis en pacientes con respuesta
parcial o nula al tratamiento.

4.- Evaluacion prequirdrgica para
cirugia de la epilepsia.

VALOR DIAGNOSTICO

Posibilidad de detectar actividad
intercritica en el 50% de pacientes
con epilepsia.

Riesgo recurrencia a los 2 afos es
del 27% si EEG normal; 37% si
existen anomalias no epileptiformes
y del 58% si existe actividad
epileptiforme intercritica.

EEG seriados: sensibilidad
diagnostica entre el 69-77%.
Tras un 3¢ EEG normal es poco
probable que EEG de rutina
adicionales sean de utilidad.

La combinacion de registro EEG
en vigilia y suefio mejora la
rentabilidad diagnéstica hasta
un 80%.

Lo ideal es registro de suefio
espontaneo.

La combinacién de registro de
sueno tras privacion parcial de
suefio aumenta la rentabilidad
diagnéstica entre un 30-70%.

Permite identificar entre 20-25%
pacientes con sospecha de epilepsia
farmacorresistente en los que las
crisis no son de origen epiléptico.
Mejoria del control de las crisis en el
60-70% de casos tras el diagndstico
correcto.

Determinacion de la zona
epileptdgena y de inicio de las crisis
en pacientes candidatos para cirugia
de la epilepsia.
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M Tabla 1.- Continuacién

MODALIDADES REGISTRO EEG

Registros EEG para CIRUGIA DE
LA EPILEPSIA

1.- Registros con electrodos
invasivos (tiras, mantas subdurales)
y/semiinvasivos (electrodos
epidurales, foramen oval):

1.1.- Electrodos profundos
- ELT:

* Trayectoria desde cara lateral a
estructuras mesiales: para
distinguir origen mesial o
temporal lateral de las crisis.

* Trayectoria desde regién
occipital a estructuras mesiales:
para distinguir patrones de
extension parieto-occipitales.

-EEx

1.2.- Manta o tiras subdurales de
electrodos

1.3.- Electrodos del foramen oval
- Permite lateralizacién en epilepsia
temporal.

2.-Electrocorticografia

INDICACIONES

En pacientes candidatos para cirugia

de la epilepsia si existe:

- Hipotesis clara sobre una posible
zona epileptogénica y si ésta puede
ser probada con la utilizacion de
dichos electrodos (especialmente si
existen dudas con otros datos).

- Realizacion de mapeo cortical en la
proximidad de regiones elocuentes.

- Riesgo bajo de complicaciones
frente a los beneficios esperables
cOon su uso.

Determinar el grado de reseccion,
sobre todo en epilepsia del I6bulo
temporal.

Mapeo de areas elocuentes proximas
a la zona de reseccion.

VALOR DIAGNOSTICO

Permiten distinguir epilepsia lobulo-
temporal de origen uni o bilateral
en el 77% casos.

La presencia de DEl en el l6bulo
contralateral reduce la posibilidad
de quedar exento de crisis tras la
cirugia.

Posibilitan diferenciar un origen
temporal o extratemporal de las
crisis.

Valoracion de pacientes con zonas
epileptégenas en ambos
hemisferios, aunque en estos casos
el prondstico es peor.

La utilidad de reseccion de areas
con DEI no esta bien estudiada, ya
que dicha zona suele ser
tipicamente mucho més extensa
que la zona de inicio de las crisis.

DEI: descargas epileptiformes interictales; EA: epilepsia con ausencias; ELT: epilepsia lobulo temporal; EEx: epilepsia extratemporal;
EPOCS: epilepsia con punta-onda continua durante el suefo lento; EPBI_R: epilepsia benigna de la infancia (rolandica);
PO: punta-onda; POL: punta-onda lenta; SLG: sindrome Lennox-Gastaut; SLK: sindrome de Landau-Kleffner

Patrones EEG epileptiformes

interictales

El patrén oro para el diagnéstico de la
epilepsia es el registro de una crisis clinica
con correlato EEG, sin embargo la
presencia de descargas epilépticas

individuo normal muestra DEI (2-4%) y

en ellos la posibilidad de desarrollar una

epilepsia es de entre un 2-3%.

Los DEI més comunes son las puntas
(fig. 1), ondas agudas (fig. 2) y los
complejos punta-onda (fig. 3), pudiendo

interictales (DEI), en un adecuado contexto
clinico, son un marcador electrofisiolégico

ser focales (fig. 1) o generalizados (fig. 3).
Otro tipo de DEI son las polipunta y los

de epilepsia. Rara vez el EEG de un complejos polipunta-onda.

ull
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Il Figura 1. Il Figura 2. Il Figura 3.
Existen variantes agudas fisiolégicas en Por otra parte determinados DEI se
el EEG (tabla 2) que deben diferenciarse asocian a crisis y sindromes epilépticos
de las DEI para evitar la interpretacién concretos (tabla 3).

errénea del registro EEG y la conclusién
equivoca de diagndstico de epilepsia.

Il Tabla 2.- Variantes de la normalidad

Actividad ritmica

theta temporal Puntas
durante Puntas agudas positivas Puntas y
somnolencia Puntas pequenas 14-6 Hz ondasa 6 Hz SREDA
Frecuencia 4-7 6-12 Esporadicas 14y6 5-7 5-6
(Hz)
Localizacién ~ Temporal Temporal Max. Frontal Temporal Generalizadas ~ Generalizadas
posterolateral
Morfologia Ritmicas Monofasicas  Amplitud < 50 mV
Duracion <50 ms ~ Monofasicas Difasicas Inicio y final
brusco
Nivel de Despertar. Fase | Despertar. Vigilia relajada. Despertar. Fase | Despertar.
conciencia suefio no-REM Fase | Fase I-II Fase I-II Fase I. HV
Edad Adultos jévenes  Adultos Adultos Adolescentes,  Adolescentes, Ancianos
adultos adultos
Duracion 10s 0,5-2s Descargas aisladas ~ <1's <1 40-80 s
Caracteristicas Variante Descargas benignas  Pueden ser Puntas y ondas  Descargas
y sinénimos psicomotora transitorias durante  independientes  “fantasma” EEG ritmicas
el sueno (BETS) complejos de  Maximas a nivel subclinicas
14y de 6 Hz occipital o del adulto

frontal
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I Tabla 3.- Anomalfas EEG asociadas a sindromes epilépticos

Tipo de crisis clinicas Sindrome epiléptico

Punta-onda (PO) a 3 Hz (Fig. 4) Ausencias tipicas E. ausencias de la infancia

E. ausencias juvenil

E. con ausencias mioclonicas

E. mioclénico-atédnica

E. sintomatica del I6bulo frontal con
ausencias

Punta-onda lenta (POL) a 2 Hz Ausencias atipicas Sindrome de Lennox-Gastataut (SLG)
E. mioclénica severa
E. parcial atipica de la infancia (Aicardi)

PO rapida > 3 Hz Crisis mioclénica E mioclonica benigna lactancia
Crisis clénicas E. miocldnica grave
E. mioclénico-atonica
E. mioclénica juvenil
E mioclénica sintomatica
Ot

Polipunta (PP) y polipunta-onda (PPO) Crisis mioclénicas Epilepsias mioclénicas
(Fig 5) Crisis tonicas E. con CTC
SLG (suefo)

Brote supresion (BS) Espasmo tonico Encefalopatias mioclénicas neonatales
(Aicardi y Ohtahara)
Sindrome hipoxico-isquémico neonatal grave

Hipsarritmia Espasmo infantil Sindrome de West

‘mm\'mﬂ'rmn'

ot

M Figura 4. M Figura 5.




INDICACIONES DEL ELECTROENCEFALOGRAMA EN EPILEPSIA

Papel del EEG en la clasificaciéon
del tipo de epilepsia
y sindromes epilépticos

* Tipificar el sindrome epiléptico y el tipo
de crisis es fundamental tanto para la
eleccién del tratamiento como para el
prondstico.

* El EEG critico apoya el diagnéstico
diferencial entre crisis parciales y
generalizadas (Fig 6).

* El EEG intercritico ayuda a la
diferenciacién entre epilepsias parciales
(DEI focales) y generalizadas (DEI
bilaterales), sin embargo ambos

trastornos pueden solaparse siendo
dificiles de reconocer, tanto desde el
punto de vista clinico como
electrogréfico, en este sentido:
DEI focales pueden aparecer como
descargas sincronas bilaterales.
DEI generalizadas pueden tener una
expresion parcial (médxima en
regiones frontales con cambios en la
lateralizacién).

Por tanto el reconocimiento y
distincién de los hallazgos EEG requiere
exdmenes amplios y detallados.

Los hallazgos EEG en los sindromes
epilépticos més frecuentes se encuentran en

la tabla 4.

T P Y e

Ty g e AT T A AR " Jwielel

e TN gy A

e i Al A B s s TRV

M Figura 6.- Crisis parcial temporal izquierda

Il Tabla 4.- EEG en algunos sindromes epilépticos

SINDROME EPILEPTICO HALLAZGOS EEG

Vigilia Sueiio no-REM Suefio REM

PARCIALES

1 de las anomalias focales.

1 de amplitud y duracién de
la anomalias focales.
Difusion de las descargas.

DEI més focales y de

< amplitud.
Desaparicion de los DEI
coinciden con remision
de la epilepsia.

PO focales hipervoltadas en
region rolandio-temporal,
uni o bilateral.

Migracion del foco.

Epilepsia parcial benigna
de la infancia.

Ondas agudas y PO focales 1 de los paroxismos.
de gran voltaje,
pseudorritmicas en areas
posteriores, uni o bilaterales
que se bloquean con

apertura ocular.

1 de los paroxismos, con
propagacion a regiones
centrales y/o temporales.

Epilepsia parcial benigna
de la infancia con
paroxismos occipitales.
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Ml Tabla 4.- Continuacién

SINDROME EPILEPTICO

HALLAZGOS EEG
Sueifio no-REM

Suefio REM

PARCIALES

E. I6bulo frontal

E. I6bulo temporal

GENERALIZADAS

E. con ausencias de la
infancia

E. mioclénica juvenil

Espasmos infantiles

Epilepsia mioclonico-atonica

Sindrome de Lennox-
Gastaut

DEIl: P, PO y ondas agudas en
areas F

Paroxismos de ondas agudas
T o FT uni o bilateral, que
pueden descargar de forma
independiente.

Actividad base normal.
Trazado critico: paroxismos
generalizados de PO a 3 Hz.
Actividad lenta posterior.

Paroxismos generalizados
de POy PPO rapida de
morfologia irregular.
Frecuente respuesta
fotoparoxistica

Hipsarritmia generalizada

Ritmo tetha monomorfo a
4-7 Hz posterior.
Paroxismos generalizados
de PO-PPO (crisis
miocloénicas).

Paroxismos generalizados
de PO a 2-3 Hz (crisis
aténicas).

Fotosensibilidad

-Paroxismos generalizados
de PO lenta de predominio
bifrontal. Anomalias
multifocales (FT)

Activacion de los paroxismos
1 su duracion, voltaje y
difusion a areas adyacentes

Gran activacion (fase I-1).
Las puntas se hacen més
lentas, amplias y difunden.

A veces adquieren el aspecto
de PP.

Ocasionales anomalias
focales independientes
contralaterales, no presentes
en vigilia

1 de los paroxismos. La PO
aparece como PPO de mayor
voltaje. Las descargas se
hacen algo asimétricas o
hemisféricas.

La duracién de las

descargas |.

Predominio en éreas F

t de los paroxismos.
Durante el despertar o en el
adormecimiento son mas
frecuentes las mioclonfas,
concomitantes con
paroxismos de PPO
generalizadas

Hipsarritmia fragmentada

Paroxismos generalizados de
PO irregular.

1 de los paroxismos
generalizados

1 de los paroxismos de POL.
Ritmos rapidos a 10 Hz.

La POL pasa a PPO y la onda
lenta se hace de mayor
duracion

No se observan anomalias
focales. A veces se activan
en este estadio, cuando no
aparecen en sueio no-REM.

Activacién discreta o nula
de los paroxismos.
Cuando aparecen las
puntas son muy focales y
de baja amplitud.

1 o desaparicion de DEL.

Si estan presentes aparecen
menos simétricos que en
suefo no REM y son mas
cortos.

- Sin cambios

Desaparicion de la
hipsarritmia

Extincién de los paroxismos
generalizados

L de los paroxismos.
Anomalias focales o
multifocales en areas FT
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M Tabla 4.- Continuacion

SINDROME EPILEPTICO

HALLAZGOS EEG

Suefo no-REM Suefio REM

Vigilia

INDETERMINADAS

Normal hasta los 2 afos.
Paroxismos generalizados de
PO-PPO.

Fotosensibilidad precoz.
Paroxismos multifocales

Epilepsia mioclonica severa
de la lactancia

Epilepsia con punta onda
continua durante el suefio

Paroxismos de PO focales y
generalizadas

Sindrome de Landau-
Kleffner

Paroxismos de Py PO
focales-multifocales

1 dela PO. Variable segun el estadio
Anomalias focales y evolutivo
multifocales

Paroxismos de POL continua,
bilateral y difusa (> 80% del
trazado)

Desaparicion de la POCS.
Escasos paroxismos de PO
de predominio F
Activacién y difusion de los 1 de la DEI
paroxismos

DEI: descargas epileptiformes interictales; FT: fronto-temporal; P: puntas; PO: punta-onda; PP: polipunta; PPO: polipunta-onda;

T: temporal.

EEG en la efectividad del
tratamiento

El rol del EEG en el seguimiento del
tratamiento es incierto.

Existe una clara correlacién entre el
control clinico y la desaparicién de las
DEI en las ausencias tipicas. Para otro tipo
de epilepsias esta relacién no es tan
evidente.

EEG en el estatus epiléptico

* Es esencial para el correcto diagndstico y
manejo del estatus epiléptico, sobre todo
en los estatus no convulsivos.

* El EEG permite el diagndstico diferen-
cial con estatus de crisis no epilépticas,
donde el EEG serd normal.

* La monitorizacién EEG ayuda en el con-
trol y seguimiento del tratamiento y
aporta informacién prondstica, ya que la
persistencia de crisis electrogréficas y/o
actividades periddicas se asocian a mal
prondstico.
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I Algoritmo.- Diagnéstico EEG-epilepsia

b
L

£E




INDICACIONES DEL ELECTROENCEFALOGRAMA EN EPILEPSIA

Bibliografia

Jaseja H. Significance of EEG in the decision to initiate antiepileptic treatment in patients with epilepsy: A
perspective on recent evidence. Epilepsy Behav. 2009;16:345-6.

Noachtar S, Remi J. The role of EEG in epilepsy: A critical review. Epilepsy Behav. 2009;15:22-33.

Smith SJM. EEG in the diagnosis, classification, and management of patients with epilepsy. ] Neurol
Neurosur Psychiatry. 2005;76 Suppl 2:52-7.




g

3. PROTOCOLO DIAGNOSTICO
EN EPILEPSIA REFRACTARIA

Dr. J. Palau y Dra. A. Castillo

Concepto de epilepsia refractaria

La ILAE ha propuesto recientemente
la siguiente definicién de epilepsia
refractarial:

phagas .

Epilepsia farmacorresistente que puede

ser definida como aquella en la que se
produce un fallo en el tratamiento tras el
empleo de dos firmacos antiepilépticos
(FAE), escogidos y empleados de forma
adecuada (en monoterapia o en
combinacién), bien tolerados, que

no consiguen un estado libre de crisis

de forma mantenida’.

La ausencia mantenida se define por "la
ausencia de todos los tipos de crisis
durante 12 meses o durante 3 veces el
intervalo entre crisis previa a la
intervencién terapéutica, el periodo més
largo".

Alrededor de un tercio de los pacientes
afectos de epilepsia no obtienen un
control adecuado de las crisis con un
tratamiento farmacolégico. Estos pacientes
presentan un riesgo mayor de
comorbilidad médica, psiquidtrica y
psicosocial que aquellos con crisis
controladas.

Es importante el diagndstico precoz para

]

la optimizacién temprana del tratamiento,
valorar la cirugfa y realizar las adecuadas

intervenciones psicosociales.

Factores predictores de
refractariedad

* Factores clinicos:
Respuesta inadecuada al tratamiento
inicial
Frecuencia inicial de crisis elevada
Tipo de crisis (parciales complejas,
aténicas...)
Asociacién de distintos tipos de crisis
en el mismo paciente
Etiologifa sintomdtica y criptogénica
Sindrome (sd) epiléptico (sd Lennox-
Gastaut, sd cromosoma 20 en anillo,
Landau-Kleffner, epilepsias

mioclénicas progresivas...)

* Factores electroencefalograficos:
Mayor cantidad por unidad de
tiempo de actividad epileptiforme
intercritica
Presencia de actividad epileptiforme
multifocal

* Factores genéticos



Algoritmo diagnostico en
epilepsia refractaria

Hay que considerar refractariedad sélo si
el diagnéstico es de certeza y existe fallo
terapéutico a pesar de realizar un
tratamiento correcto (por parte tanto del
médico como del paciente). Para ello:

1°. Rehistoriar al paciente

2°. Excluir falsas causas de
refractariedad:

1. Trastornos paroxisticos no epilépticos:
hasta un 20% de los pacientes
“refractarios” remitidos a unidades
especializadas en epilepsia no padecen
en realidad una epilepsia. Entre las
patologias que pueden simular crisis
epilépticas tenemos:

— Sincope

— Trastornos del suefio (trastorno
conductual del suefio REM y
movimientos periédicos de las
extremidades)

— Crisis psicégenas

— Aura migranosa, AIT

— Trastornos del movimiento

2. Inadecuada eleccién del FAE para el
tipo de crisis o epilepsia (por ejemplo:
CBZ, OXC, PHT, GBP, PGB, TGB
son inadecuadas para la EGI)

3. No cumplimentacién terapéutica

4. Correcto FAE pero manejo inadecuado:
— Duracién inadecuada: esperar antes de
cambiar
— Infradosificacién: subir hasta dosis
toleradas
— Adapracién al patrén temporal de

PROTOCOLO DIAGNOSTICO EN EPILEPSIA REFRACTARIA

crisis (si existe), por ejemplo:
predominio nocturno

5. Identificar factores desencadenantes:
alcohol, drogas, menstruacién, luces
intermitentes, estrés, falta de suefio, fiebre,
enfermedades intercurrentes (apnea del
suefio, enfermedad renal), firmacos

6. Politerapia: valorar posibles
interacciones (evitar FAE inductores
enzimdticos en terapia asociada)

7. Valorar tolerancia y tolerancia cruzada

3°. Derivar de forma temprana a una
unidad de epilepsia
Si existe la sospecha diagnéstica de una
epilepsia refractaria o si existen dudas
diagndsticas para:
1. Optimizar el diagnéstico:

— Monitorizacién video-EEG

prolongada:

La monitorizacién continua con
video-EEG ha sido uno de los mayores
avances para el diagndstico y evaluacion
de los pacientes afectos de epilepsia
refractaria. Permite evaluaciones
prolongadas (dias) combinando
imdgenes en video y registros
digitalizados EEG. Presenta las

siguientes indicaciones (ver capitulo 2).

a) Existencia de dudas diagnésticas:
no sélo permite diferenciar trastornos
epilépticos de otros no epilépticos,
sino que posibilita un adecuado
diagnéstico y clasificacién de los
trastornos epilépticos imprescindible
en su adecuado tratamiento.

b) Localizacién del foco epileptégeno
en pacientes evaluados para cirugfa

de la epilepsia.

-
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¢) Estudios funcionales y de mapeo de (en algunos casos se puede obtener un
4reas corticales cerebrales en control de crisis tras 5-6 FAE no
pacientes que van a ser intervenidos. efectivos usados previamente).

— Resonancia magnética cercbral de alta 3. Valorar el tratamiento quirtrgico:

resolucién con secuencias especificas
para epilepsia. La interpretacién por

— Pacientes con sindromes remediables
quirdrgicamente: se tiende a indicar el

radidlogos experimentados es tratamiento quirtirgico de una forma

fundamental, puesto que puede
detectar anomalfas sutiles en mds del
90% de epilepsias crénicas focales.

cada vez mds temprana (ejemplo:
esclerosis mesial temporal).
Ver capitulo 10.

2. Optimizacién del tratamiento — Pacientes no susceptibles de cirugfa
farmacolégico: curativa: medidas paliativas
— Adecuado FAE para el tipo de quirdrgicas (callosotomfa, estimulador
crisis/tipo de sindrome. del nervio vago, transecciones
— Politerapia racional en pacientes no subpiales multiples...) o no
susceptibles de tratamiento quirdrgico quirdrgicas (dieta cetogénica...).
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4. INICIO DEL TRATAMIENTO
ANTIEPILEPTICO

Dr. J. Sancho y Dra. C. Santafé

Indicaciéon del tratamiento
profilactico

Dado que no hay evidencias de que los
férmacos antiepilépticos (FAE) sean
antiepileptogénicos, no estd indicado el
tratamiento preventivo de las crisis
epilépticas. En algunos casos en los que la
aparicién de crisis es frecuente y puede
empeorar el prondstico (patologia
hemorrdgica cerebral, procedimientos
neuroquirirgicos o traumatismos
craneoencefilicos) se admiten tratamientos
limitados durante 2-3 semanas para evitar
crisis en el periodo inicial, pero se
suspende tras este periodo ya que no ha
demostrado que prevenga el desarrollo de

epilepsia.

Cuando iniciar el tratamiento
antiepiléptico

El tratamiento de las crisis epilépticas debe
iniciarse ante un diagnéstico claro de
epilepsia, siendo una decisién consensuada
entre médico y paciente una vez analizados
los riesgos y beneficios del mismo.

Cuando un paciente tiene dos 0 més
crisis, generalmente se establece el
diagnéstico, y se considera indicado el

tratamiento con FAE siempre que se hayan
excluido causas de crisis sintomdticas
agudas (alteraciones metabdlicas, consumo
de sustancias epileptégenas...).

Se desaconseja tratar a los pacientes
con bajo riesgo de recurrencias, como
crisis epilépticas idiopdticas o criptogénicas
con un electroencefalograma (EEG)
normal.

En los pacientes con epilepsia de la
infancia con puntas centro-temporales
puede discutirse la posibilidad o no de
iniciar tratamiento.

Una vez iniciado tratamiento, en los
pacientes en que no exista certeza de que
se trata de crisis epilépticas y/o que no
responden al mismo, debe ser reevaluado
continuamente el diagnéstico.

Cuando iniciar el tratamiento
ante una crisis aislada

El tratamiento de una primera crisis
reduce la probabilidad de recurrencia de
crisis a uno o dos afios, pero no influye en
el pronéstico a largo plazo.

La decisién de iniciar el tratamiento
debe considerarse de forma individual,
teniendo en consideracién factores tanto
médicos como sociales o econémicos.

-
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Il Tabla 1.- Tasas de recurrencia de crisis a los 2 y 5 afios en el estudio MESS

(Multicenter epilepsy and single seizures)

Riesgo de recurrencia
a los 2 afnos

Grupo de no tratados

Grupo de tratados desde la primera crisis

Los factores que apoyan el inicio del
tratamiento deben ser: la existencia de
antecedentes genéticos familiares, la
presencia de anomalfas en el EEG y
la presencia de una lesién subyacente en la
neuroimagen. También se considera el
inicio del tratamiento ante una primera
crisis si la familia o el paciente no toleran
la posibilidad de una recurrencia.

El balance entre riesgos y beneficios del
tratamiento ante una primera crisis se
inclina mds hacia el tratamiento en los
adultos y hacia la abstencién terapéutica
en nifos (tabla 1).

Con qué FAE iniciar el
tratamiento

La eleccién del tratamiento inicial va a
depender por un lado del tipo de epilepsia
que padece el paciente y por otro del perfil
farmacocinético y de efectos adversos de
los firmacos.

Al inicio de los sintomas, en ocasiones
no sabemos el diagndstico del tipo de
epilepsia, por lo que es importante tener
en consideracion la eleccién de firmacos
de amplio espectro, que no empeoren
determinados tipos de crisis y aquellos con
mejor perfil de efectos adversos.

La monoterapia se considera el
tratamiento de inicio de eleccién, por la
menor incidencia de efectos adversos en

ull

Riesgo de recurrencia
a los 5 afos

39% 51%
27% 50%

comparacién con la politerapia. Sin
embargo, no hay estudios bien disefiados
que comparen la eficacia y tolerabilidad de
ambos tipos de tratamiento.

Pragmdticamente, la eleccién de un FAE
necesita ser individualizada analizando el
perfil del paciente, incluyendo la eficacia del
fdrmaco sobre el tipo de crisis o sindrome,
la tolerabilidad, seguridad, facilidad de uso,
farmacocinética, la posibilidad actual o
futura de medicacién concomitante por
comorbilidad y el coste (tabla 2).

Los efectos adversos del tratamiento con
FAE se pueden minimizar haciendo
escalados lentos hasta llegar a la dosis de
mantenimiento, evitando agentes
inductores enzimdticos y usando los
nuevos FAE que son mejor tolerados. La
relacién eficacia/seguridad de los nuevos
FAE frente a los cldsicos es mds clara en el
tratamiento de las crisis parciales.

También debemos considerar
circunstancias particulares del paciente que
va a ser sometido al tratamiento. En
mujeres en edad fértil se recomienda evitar
valproato, y si toman anticonceptivos
orales evitar lamotrigina. En pacientes
ancianos es muy importante evaluar el
perfil cognitivo del FAE y la posibilidad
de interacciones, siendo mds
recomendables que en otros grupos los
nuevos FAE, como levetiracetam y
gabapentina.
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I Tabla 2.- Recomendaciones sobre monoterapia de inicio segtin el tipo de crisis

Primera eleccion Segunda eleccion

Crisis ténico-clonicas generalizadas Valproato Levetiracetam
Lamotrigina Topiramato
Ausencias Valproato Levetiracetam
Etosuximida Topiramato
Lamotrigina
Mioclonias Valproato Topiramato
Levetiracetam
Crisis parciales simples Levetiracetam Valproato
Lamotrigina Carbamacepina
Oxcarbacepina Topiramato
Fenitoina
Crisis parciales complejas Levetiracetam Valproato
Lamotrigina Carbamacepina
Oxcarbacepina Topiramato
Fenitoina
Crisis parciales secundariamente generalizadas Levetiracetam Oxcarbacepina
Lamotrigina Carbamacepina
Valproato Topiramato
Fenitoina

Cuéndo se debe iniciar el tratamiento antiepiléptico. Gufa oficial para el diagnéstico y tratamiento de la
epilepsia de la SEN. Barcelona: Thompson Reuters; 2008.

French JA, Pedley TA. Initial management of epilepsy. New Eng ] Med. 2008;359:166-76.

Schmidt D. Drug treatment of epilepsy: options and limitations. Epilepsy Behav. 2009;15:56-65.
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5. TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA
REFRACTARIA

Dra. A. Piera

Consideraciones a plantear (ver
capitulo 3)

Revisar diagnéstico.
Valorar si estamos tratando adecuadamente
el sindrome o el tipo de epilepsia.

Optimizaciéon del tratamiento en
la epilepsia refractaria (ER)

El tratamiento de la epilepsia con firmacos
antiepilépticos (FAE) tiene como objetivo
conseguir el control absoluto de las crisis
epilépticas, sin causar efectos secundarios,
para alcanzar la médxima calidad de vida. A
pesar de la aparicién de nuevos FAE no se ha
modificado la proporcién de pacientes
epilépticos resistentes a los FAE,
aproximadamente un 30% en diversas series.
Por ello es de gran importancia optimizar
dentro de lo posible el tratamiento
farmacoldgico v, si existe indicacién,
proponer alternativas terapéuticas no
farmacoldgicas, como la cirugfa. Las bases de
la optimizacién terapéutica son:

* FAE adecuado y a dosis adecuadas
* Politerapia razonada o racional
* Evitar sobretratamiento

* Enfoque global de tratamiento

ull

1. Conocer los factores pronésticos de ER
(ver capitulo 3).

2. Hay un porcentaje indeterminado de

pacientes diagnosticados de ER que
pueden disminuir la frecuencia de crisis
o estar libres de crisis epilépticas durante
periodos de tiempo prolongados, con
cambios de dosis, sustitucién o adicién
de un nuevo FAE. La llegada de los
FAE de tercera generacién supone un
cambio para estos pacientes.

3. Una valoracién precisa a todos los

pacientes con ER en una Unidad
especializada en epilepsia refractaria es
de gran utilidad, por la posibilidad de
error diagn(’)stico o terapéutico, o por
existir indicacién de otros tipos de
tratamiento, por ejemplo la cirugfa.

4. Politerapia razonada/racional. En los

pacientes con ER se debe usar dos, o a lo

sumo tres FAE asociados, que podran ir

siendo rotados en caso de tolerancia
farmacoldgica.

— En los pacientes con ER en los que no
exista indicacién de cirugfa ha de
modificarse el tratamiento con FAE
hasta alcanzarse el mejor balance entre
el control de CE y efectos adversos.



— Se debe intentar una secuencia de
combinaciones de FAE con
propiedades sinérgicas (puede
funcionar el combinar firmacos con
diferentes mecanismos de accién) y
si alguna de estas combinaciones
suprimiese las CE, mantenerla. Si es
bien tolerada y reduce la frecuencia o
gravedad de las CE pero no las
elimina, valorar afadir un tercer FAE
con diferentes propiedades (aunque
siempre que sea posible mantener el
menor nimero de firmacos). Cabe
destacar que la tolerancia se puede
producir en todos los FAE, sin poder
predecir la misma en funcién del
mecanismo de accién. En las tablas 1,
2y 3 se detallan los diferentes FAE,
con mecanismos de accién, posologia,
efectos adversos, indicaciones en la
ficha técnica y formulaciones.

— Cambios siempre lentos y graduales
para minimizar efectos adversos.

— A lago plazo evitar neurotoxicidad
considerando el grado de eficacia.

— En pacientes con ER intratable con
FAE o cirugfa tratar con minima
dosis eficaz y menor ndmero de FAE
posible, siempre que se supriman las
CE mds graves y se obtenga una

reduccién global del nimero de CE.

Evidencias y recomendaciones
en el tratamiento

Hay evidencia para efectividad y efectos
adversos dosis-dependientes, pero no para
los efectos a largo plazo, idiosincrésicos,
teratogénicos, ventajas farmacocinéticas y
ventajas coste-beneficio.

TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA REFRACTARIA

FAE primera generacién (PB, PMD,
PHT, ESX, CBZ, VPA)

FAE segunda generacién (LTG, GBD
FBM, VGB, TGB, TPM; LEV; PGB,
ZNS)

FAE tercera generacién (RFM, LCM)

* Primera generacién. Eficacia
comprobada y conocida en diversos
sindromes, posibilidad de control
farmacocinético, efectos adversos a corto
y largo plazo conocidos, teratogenicidad
e interacciones medicamentosas, relacién
beneficio-coste.

Segunda/tercera generacién. Eficacia
comparable a los cldsicos, mejor perfil
farmacocinético y menor potencial de
interacciones medicamentosas, no
requieren controles farmacocinéticos,
posibilidad de efectos adversos
desconocidos a largo plazo, poblaciones
farmacorresistentes, relacién beneficio-
coste.

Empeoramiento de crisis epilépticas con

ciertos FAE

CBZ, OXC, PB, PHT, TGB y
VGB pueden empeorar las CE de

ausencias

CBZ, GBE LTG, OXC, TGB y VGB
pueden exacerbar las crisis epilépticas
mioclénicas.

* Recomendaciones en politerapia/
asociaciones

PB/PRM. Dificil de combinar
PHT. Dificil de combinar
ESM. Con VPA

CBZ/OXC. Buena combinacién con
férmacos de 22 y 32 generacién. Vigilar

-
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tolerancia en el caso de firmacos que
acttian en canales de sodio

VPA. Buena combinacién con CBZ
y farmacos de 22 y 32 generacion.
Especialmente ttil su combinacién con
LTG. Vigilar efectos cognitivos con
firmacos que los tengan

BZD. Con todo o con nada, usar
poco y siempre a dosis bajas

VGB. VPA (Sélo en sindrome de West)
LTG. Buena combinacién con
cualquier firmaco. Vigilar
tolerabilidad en el caso de firmacos
que actdan en canales de sodio.
Vigilar el efecto inductor de FAE de
primera generacién

FBM. Util con firmacos empleados
en el sindrome de Lennox-Gastaut.

M Tabla 1.

MECANISMO DE ACCION

Bloqueo de canales de sodio
Bloqueo de canales de calcio

Modulacion del receptor
alostérico GABAA

Inhibicion del metabolismo y
recaptacion de GAB

Antagonismo del receptor
NMDA

Antagonismo del receptor
AMPA/Kainato

Unién a la vesicula sindptica
proteina 2A

ull

FAE

PHT, CBZ, LTG, FBM, OXC, TPM,
VPA, ZNS

LCM (inactivacion lenta)

RFM (prolonga estado inactivo)

ESM, VPA, GBP, LTG, TPM, ZNS,
LEV, PGB, FBM

BZD, PB, FBM, TPM, ZNS

VPA, TGB

FBM
LCM (subunidad NR2B)

PB, TPM

LEV

GBP. Buena combinacién con
cualquier firmaco

TPM. Buena combinacién con
cualquier firmaco. Vigilar efectos
cognitivos en politerapia

TGB. Con cualquiera que no tenga
mecanismo gabaérgico puro. Muy
poco empleado

LEV. Buena combinacién con
cualquier firmaco

PGB. Buena combinacién con
cualquier firmaco

REM. Util con firmacos empleados
en sindrome de Lennox-Gastaut
LCM. Buena combinacién con
cualquier firmaco. Vigilar efectos
adversos cuando se empleen firmacos
que actden en canales de sodio.

EFECTO NEUROFISIOLOGICO

Bloguea la propagacion del potencial de accion
Estabilizacion membrana neuronal

Disminucién liberacion de neurotransmisores
Disminucion de las descargas focales

Disminucién liberacion de neurotransmisores
(subtipos N'y P)

Disminucion de la despolarizacion lenta (subtipo T)
Disminucién de descargas punta-onda

Aumenta la hiperpolarizacién de membrana
Eleva el umbral de crisis

Atenua las descargas punta-onda (BZD)
Agrava las descargas punta-onda (barbituricos)
Disminuye las descargas focales

Incrementa niveles sinapticos de GABA
Aumenta la hiperpolarizacién de membrana
Disminuye las descargas focales

Agrava las descargas punta-onda

Disminuye la neurotransmision excitatoria lenta
Disminuye la neurotoxidad de AA excitatorios
Retrasa la epileptogénesis

Disminuye la neurotransmision excitatoria rapida
Atenua las descargas focales

Actualmente sigue siendo desconocido
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M Tabla 2.

Dosis de Dosis de

Farmaco inicio Escalada mantenimiento  Efectos secundarios

Acido valproico 200 mg/8 horas  200-500 mg/  1.000-3.000 mg/dia  Graves: hepatitis inmunoalérgica (nifios menores de
(Depakine®) 500 mg/dia 3 dias 2 afos y errores congénitos metabolismo), pancreatitis,
(Crono) agranulocitosis
Leves: molestias gastro-intestinales, temblor, aumento
de peso, trastornos menstruales, alopecia, trombopenia

Carbamacepina 200 mg/ 100-200 mg/  600-1.800 mg/dia  Graves: rash (incluyendo Steven-Johnson y necrélisis
(Tegretol®) 12 horas 3-7 dias epidérmica toxica), reacciones de hipersensibilidad
(Genérico) (fallo hepatico y renal, coagulacion intravascular

diseminada, artritis), aplasia medular
Leves: mareo, cefalea, fatiga, nduseas, diplopia,
somnolencia, leucopenia, hiponatremia

Etosuximida 250-500 mg/dia 250 mg/semana 750-2.000 mg/dia  Graves: rash (incluyendo Steven-Johnson y necrolisis

(Etosuximida epidérmica toxica), anemia aplasica

Faes®) Leves: alteraciones gastrointestinales, hipo
Fenitoina 300 mg/dia No precisa 300-600 mg/dia Graves: rash (incluyendo Steven-Johnson y necrolisis
(Epanutin®) epidérmica toxica), reacciones de hipersensibilidad
(Sinergina®) (fallo hepético y renal, coagulacion intravascular

diseminada, artritis), agranulocitosis

Leves: cambios cosméticos (hirsutismo, hipertrofia
gingival, acné), somnolencia, disartria, temblor, ataxia,
neuropatia sensitiva, osteoporosis.

Fenobarbital 100 mg/dia 50 mg/semana  100-300 mg/dia Graves: rash (incluyendo Steven-Johnson y necrélisis
(Luminal®) epidérmica toxica), reacciones de hipersensibilidad
(Cardenal®) (fallo hepatico y renal, coagulacion intravascular

diseminada, artritis), agranulocitosis
Leves: sedacion, somnolencia, hiperactividad,
Dupuytren, osteoporosis

Primidona 125 mg/dia 125 mg/semana 750-1.500 mg/dia  Similares a fenobarbital
(Mysoline®)
Felbamato 400-600 mg/dia  400-600 mg/  1.600-3.600 mg/dia  Graves: aplasia medular, hepatitis
(Taloxa®) semana Leves: anorexia, nduseas, vomitos, cefalea
Gabapentina 400 mg/dia 300-400 mg/  1.800-3.600 mg/dia  Graves: no
(Neurontin®) 3-7 dias Leves: mareo, ataxia, somnolencia, aumento de peso,
(Genérico) edema periférico, cambios de comportamiento
Lamotrigina 25 mg/dia 25-50 mg/ 200-600 mg/dia Graves: rash (incluyendo Steven-Johnson y necrolisis
(Lamictal®) semana epidérmica toxica), reacciones de hipersensibilidad
(Labileno®) 12,5 mg/dia si 100-200 mg/ (fallo hepatico y renal, coagulacion intravascular
(Crisomet®) se asocia VPA 12,5-25mg/  diasise asocia VPA  diseminada, artritis)
(Genérico) semana si Leves: astenia, cefalea, mareo, anormalidades de
se asocia VPA coordinacién, tics (nifos), insomnio
Levetiracetam  1.000 mg/dia 500 mg/ 1.000-3.000 mg/dia  Graves: no
(Keppra®) semana Leves: astenia, somnolencia, cefalea,
irritabilidad/cambios de comportamiento
Oxcarbacepina 300 mg/dia 150-300 mg/  900-2.400 mg/dia  Graves: hiponatremia (fundamentalmente ancianos),
(Trileptal®) semana rash (incluyendo Steven-Johnson y necrdlisis epidérmica
(Epilexter®) toxica), neutropenia
Leves: mareo, cefalea, fatiga, nduseas, diplopia,
somnolencia

=
-
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M Tabla 2.- Continuaciéon

Dosis de Dosis de

Farmaco inicio Escalada mantenimiento  Efectos secundarios

Topiramato 25 mg/dia 25 mg/semana  200-500 mg/dia Graves: nefrolitiasis, glaucoma de angulo abierto,

(Topamax®) hipohidrosis (nifos)

(Topibrain®) Leves: parestesias, cefalea, fatiga, somnolencia, mareo,

(Epilmax®) acidosis metabdlica, pérdida de peso, alteraciones del

(Genérico) lenguaje

Pregabalina 150 mg/d 150 mg/ 600 mg/dia Graves: no

(Lyrica®) semana Leves: mareo, somnolencia, temblor, aumento de peso,
ataxia

Tiagabina 5 mg/dia 5mg/semana  30-70 mg/dia Graves: etatus no convulsivo

(Gabitril®) Leves: mareo, temblor, alteracion concentracion

Vigabatrina 1.000 mg/dia 500 mg/ 2-4 g/dia Graves: psicosis, alteraciones visuales

(Sabrilex®) semana Leves: aumento de peso, depresion, alteraciones
conducta

Zonisamida 25 mg/dia 50 mg/semana  300-600 mg/dia Graves: rash, calculo renal, hipohidrosis (nifios)

(Zonegran®) Leves: fotosensibilidad, pérdida de peso, irritabilidad

Rufinamida 400 mg/dia 400 mg/dia 1.800-3.200 mg/dia  Graves: estatus convulsivo

(Inovelon®) Leves: anorexia, somnolencia, cefalea,

mareos, trastornos de conducta (hiperactividad),
erupcion cutanea, sintomas gastro-intestinales,
incremento de enzimas hepéticas

Estiripentol 3 dias (segiin 50 mg/kg Graves: neutropenia

(Diacomit®) ficha técnica) Leves: anorexia, insomnio, ataxia, hipotonia,
irritabilidad, nauseas

Lacosamida 100 mg/dia 100 mg/semana  200-400 mg/dia Graves: no

(Vimpat®) Leves: depresion, trastornos de equilibrio, cefalea,

temblor, gastro-intestinales. Incremento intervalo PR
dosis-dependiente

M Tabla 3.
Farmaco Indicaciones (segun ficha técnica) Presentaciones
CBZ CPS/CPC, CPGTC/CSGTC, Tegretol® comp 400 (env 100 y 50 comp); comp 200
formas mixtas (env 100 y 50 comp)
VPA Epilepsias generalizadas/parciales; Depakine® sol 200 mg/ml (fras 60 ml); vial 400 mg + amp
formas mixtas (env 1+1); comp recub 200 (env 40 y 100 comp); comp. Recub

500 (env 20 y 100). Depakine crono® 300 comp recub (env
100). Depakine crono® 500 comp recub (env 100).

PHT CPS/CPC, CGTC, estatus Epanutin® caps 100 mg (env 100); Epanutin susp 30 mg/
5 ml (fras 500 ml).
Fenitoina Rubio® amp 100 mg/2ml (env 1) y amp 250 mg/5ml
(env 1).
Sinergina® comp. 100 mg (env 100)

PB CPS, CGTC/convulsiones Gardenal® comp. 50 mg (env 30). Luminal® amp 200 mg/1ml
(env 10); comp. 100 mg (env 50). Luminaletas® comp. 15 mg
(env 30)

PMD CP, CGTC, mioclénica Mysoline® comp 250 mg (env 30, 100)

ESX Ausencias Etosuximida Faes® caps 250 mg (env 30); caps 250 mg (env 60).
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Farmaco Indicaciones (segun ficha técnica) Presentaciones
GBP Adulto: monoterapia y terapia anadida  Neurontin® caps 300 mg (env 30 y 90); caps 400 mg (env 30 y
en crisis parciales 90); comp recub 600 mg (env 90); comp recub 800 mg (env 90).
Nifios > 3 afos: terapia anadida en Gabatur® caps 300 mg (env 30 y 90); caps 400 mg (env 30 y
crisis parciales 90); comp. 600 mg (env 90); comp. 800 mg (env 90).
LTG Adultos/adolescentes >12 afos: Lamictal® comp dispers 2 mg (env 30), 5mg (env 56), 25 mg
Monoterapia en CP, CGTC/terapia (env 21, 42, 56), 50 mg (env 42, 56), 100 mg (env 56), 200 mg
anadida en CP, CGTC, SLG (env 30).
Nifos > 2: CPy SLG Crisomet® comp dispers 25 mg (env 21, 42 y 56); comp dispers
50 mg (env 42 y 56); comp dispers 100 mg (env 56); comp
dispers 2 mg (env 30); comp dispers 5 mg (env 56); comp
dispers 200 mg (env 30).
Labileno® comp dipsers 25 mg (env 21, 42 y 56); comp dispers
50 mg (env 42 y 56); comp dispers 100 mg (env 56); comp
dispes 200 mg (env 30); comp dispers 5 mg (env 56)
VGB Nifios y adultos: monoterapia en Sabrilex® comp 500 mg (env 100); sobr 500 mg (env 50)
espasmos (sindrome West)
Terapia anadida CP
TPM Nifos/adultos > 11: monoterapia Topamax® caps dispers 15 mg (env 60); caps dispers 25 mg
Adultos y nifios > 2 anos: Terapia (env 60); caps dispers 50 mg (env 60); comp 100 mg (env 60);
anadida CP, CGTC, SLG comp 200 mg (env 60); comp 25 mg (env 60); comp 50 mg (env 60).
Epilmax® comp. Recub 100 mg (env 60); comp. Recub 200 mg
(env 60); comp. Recub 25 mg (env 60); comp. Recub 50 mg (env 60).
Topibrain® comp. Recub 25 mg (env 60 y 500 comp); comp.
Recub 50 mg (env 60 y 500 comp); comp recub 100 mg (env 60
y 500 comp); comp recub 200 mg (env 60 y 500 comp)
TGB Adultos/nifos > 12 anos: CP/CSG Gabitril® comp cup pel 10 mg (env 100); comp cub pel 15 mg
(env 100); comp cub pel 5 mg (env 100)
OXC Adultos/nifios > 6% CP/CSG Trileptal® comp cub pel 300 mg (env 100); comp cub pel 600 mg
(env 100); susp 300 mg/5ml (fras 250 ml).
Epilexter® comp cub pel 300 mg (env 100); comp cub pel 600 mg
(env 100) y susp 300 mg/5ml (fras 250 ml)
LEV Adultos: monoterapia en CP (> 16 anos); Keppra® comp cub pel 250 mg (env 60); comp. Cub pel 500 mg
Terapia anadida CGTC (>12 anos), (env 60); comp recub pel 1 g (env 30); sol oral 100 mg/ml
Mioclonias de EMJ (>12 afnos) (fras 300 ml); vial sol perfu 100 mg/ml 5 ml (env 10)
Nifios: Terapia afiadida en nifios
> 4 anos con CP
PGB Adultos: CP/CSGTC Lyrica® caps 150 mg (env 56); caps 75 mg (env 56);
caps 300 mg (env 56); caps 75 mg (env 56)
ZNS Adultos: CP terapia anadida Zonegran® caps 100 mg (env 56); caps 25 mg (env 14); caps
50 mg (env 28)
RFN Pacientes > 4 afos: terapia afadida Inovelon® comp recub 100 mg (env 10); comp recub 200 mg
en SLG (env 60); comp recub 400 mg (env 100)
STP CGTC en S. Dravet no controladas Diacomit® capsulas 250 mg.
con CBZy VPA
LCM >16 anos: CP terapia anadida Vimpat® comp recub pel 50 mg (env 14); comp recub pel 100

mg (env 56); comp recub pel 150 mg (env 56); comp recu pel
200 mg (env 56).

Vimpat sol perfu 10 mg/ml 20 ml (env 1y 5 viales); jarabe

15 mg/ml (fras 200 ml)

CP: crisis parciales, CPS: crisis parciales simples, CPC: crisis parciales complejas, CSGTC: crisis secundariamente generalizadas
ténico-clonicas; CGTC: crisis generalizadas tonico clonicas; SLG: sindrome Lennox-Gastaut.
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6. TRATAMIENTO DE LAS
CRISIS EPILETICAS EN URGENCIAS

Dra. A. del Villar y Dr. R. Galiano

Obijetivos

Por su corta duracién y su cardcter
autolimitado las crisis epilépticas aisladas
no son necesariamente una emergencia.
En muchos casos la crisis ya ha cedido
cuando el paciente llega al Servicio de
Urgencias. Por tanto los objetivos en la
atencién de estos pacientes son:

1. Establecer el diagnéstico:

— Sindrémico: crisis epilépticas frente a
Otros procesos.

— Etioldgico: valorar patologfas
causantes de crisis secundarias.
Algunas de las mds frecuentes son:
= Traumatismo craneoencefilico
(TCE), ictus, tumores,
malformaciones o cirugfa del
sistema nervioso central (SNC).

= Infecciones del SNC.

= Téxico-metabdlicas: uso o
deprivacién de alcohol o drogas,
fdrmacos (neurolépticos, insulina,
hipoglucemiantes orales, isoniacida,
teofilinas, ADT, imipenem...),
alteraciones metabélicas
(hipo/hiperglucemia, hipo/hiper-
natremia, hipocalcemia, hipoti-
roidismo, uremia, encefalopatia
hepdtica), eclampsia, etc.

2. Considerar la necesidad de tratamiento:

— De la propia crisis: a menudo la crisis
ha cedido al llegar a Urgencias.

— Profilaxis secundaria de nuevas crisis
si procede.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE LAS CRISIS EPILEPTICAS
— Sincope
— Crisis psicbgenas
— Escalofrios y tiritonas

— Movimientos anormales
(temblor, distonia aguda)

— Accidente isquémico transitorio (AIT)

— Amnesia global transitoria

— Migraha con aura
— Encefalopatias tdxicas y metabolicas

Anamnesis

e Caracteristicas de las crisis: duracién,
caracterfsticas, nivel de conciencia, perfodo
postcritico, sintomas asociados (fiebre,
vémitos, alteracién de la conducta).

¢ Antecedentes: retraso psicomotor,
sufrimiento fetal, crisis febriles,
TCE, ictus, consumo de firmacos o
tdxicos.
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* En pacientes con epilepsia conocida:
cumplimiento del tratamiento y
modificaciones recientes, frecuencia y
caracteristicas habituales de las crisis,
factores desencadenantes (estrés,
alteraciones del suefio, fiebre,
menstruacién).

Pruebas complementarias

e Toma de constantes (tensién arterial
y temperatura). Glucemia capilar.
Pulsioximetria.

* ECG: tener en cuenta posibles arritmias
causantes de sincopes. Puede ser util
monitorizar al paciente mientras
permanece en observacién de urgencias.

Analitica basica: bioquimica, hemograma,
gasometria (suele haber acidosis l4ctica,
elevacion de CPK y leucocitosis).

Niveles de firmacos antiepilépticos
(disponibles en urgencias niveles de
fenitoina, fenobarbital, carbamacepina y
4cido valproico).

* Téxicos en orina si existe sospecha de
consumo.

Solicitar historia antigua si es posible.

INDICACIONES DE TOMOGRAFIA AXIAL
COMPUTARIZADA (TAC) CRANEAL URGENTE

— Primera crisis en paciente adulto

— Crisis focales o focalidad neurolégica no
conocidas previamente

— Sospecha de infeccién del SNC. Paciente
positivo para el virus de a inmunodeficiencia
humana conocido o sospechado

— TCE (no olvidar en traumatismos leves en
pacientes alcohélicos)

— Estatus epiléptico
— Sospecha de epilepsia secundaria

— Cambio en caracteristicas o frecuencia de
las crisis en pacientes epilépticos

Pueden darse dos circunstancias:

1. PACIENTE QUE ACUDE CUANDO
HA CEDIDO LA CRISIS

a. Epiléptico conocido

— Si cumple los tres
requisitos: alta 'y
continuar control
habitual. Evitar
desencadenantes.

* - Si no: valorar ingreso
o cambios

terapéuticos (este

ultimo fundamen-
talmente si existe
neurélogo de guardia)

- Sin modificacién
en las caracte-
risticas de la crisis

- Crisis Unica

- Sin patologfa grave
aguda asociada

b. Primera crisis sin patologfa
desencadenante

— Observacién en urgencias 6-8 horas

— Valorar por neurélogo de guardia
(en aquellos centros donde esté
disponible)

— Si hay crisis generalizada, exploracién
fisica y pruebas complementarias
normales: alta sin tratamiento y
control en consultas externas

— Si hay crisis focal, exploracién o
pruebas complementarias anormales o
crisis repetidas: valorar ingreso
hospitalario

c. Crisis sintomdtica aguda
— Se intentard corregir la causa
— Si a pesar de ello existen crisis

recurrentes: considerar tratamiento
con FAE, hasta que se corrija la causa

2. PACIENTE QUE PRESENTA
CRISIS EN URGENCIAS

Si es un paciente con epilepsia conocida se
actuard intentando no modificar la pauta de
FAE previa, sin olvidar administrar las dosis
correspondientes de su tratamiento habitual
mientras permanezca en observacion.
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MEDIDAS GENERALES (BOX VITALES)

 Proteger al paciente para que no se lesione.

® Asegurar la via aerea: retirar dentaduras y cuerpos extranos.
Colocar tubo Guedel. Aspirar secreciones. O, en VMK a alto flujo.

* Monitorizar. Sat O,. Glucemia capilar y tensién arterial, temperatura
y frecuencia cardiaca.

o Cateterizacién de via venosa.

 Tiamina si hay sospecha de enolismo.

® En periodo postcritico colocar en decubito lateral.

Si la crisis no cede espontdneamente
en 5 minutos (2 minutos en CGTC)

CLONACEPAM iv
Poner 1 mg en 2’ hasta un maximo de 6 mg
o
DIAZEPAM iv
Poner 2 mg en bolo y repetir 2 mg/min hasta
un maximo de 20 mg

Si la crisis se repite o no cede
en 10 min (50 minutos en CGTC)

VALPROATO iv (amp de 400 mg) c|N%grgisaa?;mcl?anzjgogﬁa
20 mg/kg en 5' (para 70 kg: 2%, amp) T T T T T > AERoRataReddiion
o

Menores efectos secundarios e
interacciones farmacolégicas.
Ajustar en insuficiencia renal.

LEVETIRACETAM iv (amp de 500 mg)
500 6 1.000 mg en 100 ccSFen 5" _________ »
Maximo 2.500 mg en 15°

Contraindicaciones: alteracion
conduccion cardiaca, hipotension,
insuficiencia cardiaca grave.

Se recomienda monitorizacion.

o
FENITOINA iv (amp de 100 y 250 mg)
20 mg/kg méximo a 50 mg/minuto (adultos) --------~ »
6 25-25 mg/minuto (ancianos)

Si no cede en 10

Asociar dos de los anteriores
Si no cede en 10

ESTATUS EPILEPTICO. UCI

CGTC: crisis generalizada tdnico-cldnica; Cl: contraindicaciones.




GUIA PRACTICA DE EPILEPSIA

Il Tabla 1.- Tratamiento de mantenimiento

Levetiracetam 500-100 mg/12 horas
Valproato Perfusion continua: 1 mg/kg/dia (iniciar a los 30" del bolo inicial).
Fenitoina 6 mg/kg/dia, (para 70 kg: 100 mg/8 horas a pasar en 30 minutos).
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7. TRATAMIENTO DEL ESTADO
DE MAL EPILEPTICO

Dr. FJ. Lopez-Trigo, Dr. P. Ortiz y Dra. T. Blanco Hernandez

Introduccion

El status epilepticus (SE) es la mdxima expresion clinica de la epilepsia. Es una
urgencia médica que requiere tratamiento inmediato y vigoroso dirigido a dete-
ner toda actividad convulsiva, sea clinica o electroencefalogréfica.

Definicién

Tradicionalmente se ha considerado que la
actividad convulsiva debe persistir al menos
durante 30 minutos para poder afirmar que
estamos ante un status epilepticus (SE); sin
embargo — recientemente- segin la opinién
clinica de la mayorfa de expertos, las
convulsiones simples que no forman parte de
un episodio de SE no duran mds de 2
minutos, por lo que se ha sugerido que los 30
minutos de actividad convulsiva son un
perfodo de tiempo demasiado largo para ser
un criterio operativo y -con un propésito
clinico préctico- han propuesto

10 minutos de actividad convulsiva clinica

o electroencefalogréfica como el periodo de
tiempo que nos permite hacer el diagndstico
de SE!. Otros autores reducen incluso a 5
minutos la duracién del sztus, especialmente
en el generalizado ténico-clénico.

Epidemiologia

La incidencia media del SE es al menos de
un 20/100.000 en los paises industrializados.
La incidencia sigue una distribucién bimodal

con {ndice mayor durante el primer afio de
vida y tras los 60 afios.

Las causas mds comunes en los nifios
son las crisis febriles y las infecciones,
mientras que en los adultos son la
enfermedad cerebrovascular y el abandono
de los antiepilépticos.

El SE tiene una mortalidad a corto plazo
de un 20% por lo que estd justificado un
tratamiento precoz y agresivo.

Manejo

En un principio, ante un paciente en SE,
la primera medida deber4 dirigirse a
mantener la funcién cardiorrespiratoria
(via aérea permeable, ventilacién y
circulacién, como ante cualquier paciente
en situacién critica).

Tratamiento ambulatorio del SE: hoy se
admite que el tratamiento del SE debe
iniciarse lo antes posible incluso a nivel
ambulatorio, por miembros de la familia
entrenados o personal paramédico. En
estas circunstancias el uso de
diazepam intrarrectal, lorazepam y
midazolam intranasal a nivel ambulatorio

-
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ha permitido una reduccién entre un 40 y
un 60% de los pacientes que llegan en
estado convulsivo al hospital.

Simulténeamente, o tan pronto como sea
posible, se obtendrd una via intravenosa para
la inyeccién de la medicacion y la extraccién
de sangre para la medicién de los niveles de
glucosa, electrolitos, hemograma, funcién
hepética y renal, determinacién de téxicos y
niveles de antiepilépticos. Si no se consigue
ripidamente una glucemia o el resultado
muestra una hipoglucemia, iniciar una
perfusién de glucosa i.v. con 50 ml de la
solucién al 50%. En los adultos una
inyeccién de tiamina (250 mg i.v.) debe
preceder a la administracién de glucosa,
como profilaxis de la encefalopatia de
Wernicke. Monitorizacién

electrocardiografica (ECG).

Medidas generales hospitalarias:

. Estudiar la etiologfa.

. Estudiar la funcién hepética.
. Puncién lumbar.

. Analitica de orina.

. Anilisis de téxicos.

. Iniciar monitorizacién EEG.
. Iniciar terapia presora.

O N O\ N W N

. Corregir los trastornos fisiolégicos y
complicaciones médicas.
. Trasladar al paciente a la UCI.

\o

10. Iniciar la monitorizacién de la
presién intracraneal.

Tratamiento farmacoldgico:
1. Primera linea:

Diazepam: se utiliza la formulacién i.v.,
en bolo, sin diluir, a razén de 0,15-
0,25 mg/kg hasta un maximo de 20 mg. Se
administra a una velocidad de

ull

2 mg/min (sin exceder los 5 mg/min),
interrumpiéndola cuando cede la crisis, lo
cual suele ocurrir entre 1 y 3 minutos
después de la inyeccién. Si la crisis no ha
cedido en 5 minutos puede repetirse la
dosis. La accién dura sélo 20 o 30 minutos,
por lo que si se utiliza esta benzodiacepina
debe iniciarse a continuacién el tratamiento
con fenitoina. Téngase en cuenta que la
farmacocinética se ve afectada en
enfermedades hepéticas®4.

Los ancianos tienen una susceptibilidad
especial a los efectos de las benzodiacepinas, a
causa de su mayor sensibilidad a la accién
farmacolégica (experimentan a dosis mds
bajas tanto los efectos beneficiosos como los
perjudiciales). Este efecto se debe, en parte, a
la acumulacién del principio activo por
deficiencia en su biotransformacién hepdtica.

Si se emplea en dilucién debe ser fresca,
ya que los plésticos pueden adsorberlo. La
dilucién a mayor concentracién de 20 mg
de diazepam en 250 mg de disolvente
(4% de dextrosa y 0,18% de cloruro
sédico) puede precipitar.

Si no se dispone de via i.v. puede
utilizarse el diazepam intrarrectal a razén
de 10-20 mg (Stesolid)>8, o midazolam
intranasal (0,2 mg/kg)?, especialmente en
nifios. A esta dosis no se ha informado de
alteraciones respiratorias.

Clonacepam: se administra a razén de
1 mg por via i.v. en bolo en mds de 30
segundos; puede ser repetido hasta cuatro
veces. Debe ser mezclado con el diluyente,
inmediatamente antes de inyectarlo. El
comienzo de la accién es répido (1 minuto)
y su duracién es de 24 horas. Presenta una
tolerancia aguda al efecto anticonvulsivante
menor que diazepam y lorazepam. Su
inconveniente con respecto a las otras



benzodiacepinas es el mayor efecto sedante.
Al igual que con el diazepam, el riesgo de
depresion respiratoria es mayor en los casos
de lesién cerebral (focal o metabdlica) y en
los ancianos. En raras ocasiones se ha
observado hipotensién y colapso
cardiovascular y probablemente ocurra sélo
cuando se inyecta demasiado deprisa.

Loracepam: se administra en bolo
intravenoso. Como el medicamento es solo
moderadamente soluble en lipidos, la
velocidad de inyeccidn no es critica.
Usualmente estd disponible en ampollas que
contienen 4 mg en 1 ml. La dosis es de
0,07 mg/kg (hasta un miximo de 4 mg).
Esta dosis se puede repetir si en 10 minutos
no se ha observado efecto. No se recomienda
la infusién a largo plazo. El loracepam no
produce tromboflebitis o dolor en el lugar de
la inyeccién, como ocurre con el diacepam.
La induccién de hipotension es rara. La
depresién respiratoria se produce a una
frecuencia similar a la registrada en el caso del
diacepam (10%) pero, a diferencia de éste, o
se produce tras la primera inyeccién o no se
produce en absoluto. No se han descrito
alteraciones en la frecuencia o en el ritmo
cardfaco. Una de sus mayores ventajas es la
duracién de su accién (superior a las 24
horas). Al ser poco liposoluble no hay riesgo
de acumulacién en tejidos grasos y posterior
redistribucién. Su principal desventaja es el
rdpido desarrollo de tolerancia. La accién de
las dosis iniciales persiste durante
aproximadamente 12 horas (frente al breve
perfodo de accién del diacepam) pero las
administraciones posteriores son menos utiles

y hay que utilizar otros AE.

2. Segunda linea:

Fenitoina: se administra por via i.v. a

TRATAMIENTO DEL ESTADO DE MAL EPILEPTICO

razén de 15-18 mg/kg; a una velocidad de
50 mg/min; en los ancianos la velocidad
de infusién debe ser inferior a 20 mg/min,
monitorizacién del ECG y de la presién
sanguinea. Fenitoina es incompatible con
soluciones que contengan glucosa.

Su administracién puede ser continuada
como terapia crénica. Tiene poco riesgo de
acumulacién. Produce relativamente poca
depresién del SNC o respiratoria. La
hipotensién es comuin. Es esencial la
monitorizacién ECG vy los niveles
plasméticos. Debe ser administrada con suero
fisiolégico, en bomba de infusién. No debe
administrarse conjuntamente con otros
medicamentos. Nunca debe administrarse
por via i.m. Como su accién tarda un tiempo
(de 10 a 30 min) y su administracién ha de
ser lenta, muchos autores consideran que
debe administrarse simultdneamente con
diazepam, en otra via i.v.

Fosfenitoina: fue aprobada en 1996 para el
tratamiento del SE en Estados Unidos. Se
metaboliza en el higado. Su vida media es de
14 horas. Aunque la solucién estd preparada
para su uso por via i.v. 0 i.m, la lenta
absorcién de esta tltima la desaconseja en el
tratamiento del SE, debiéndose administrar
por via i.v a dosis de 15 a 20 mg /kg a una
velocidad de 100-150 mg/mn, por tanto mas
rdpida que la fenitoina.

3. Tratamiento del estatus refractario:

Definido como el SE que contintia a pesar
de un tratamiento inicial adecuado, con un
antiepiléptico de primera y segunda linea.

Los férmacos que se utilizan son:

Fenobarbital: la dosis inicial es de 15-
20 mg/kg (a la velocidad de 50-75 mg/min).

-
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Se recomienda que la infusién dure mds de
30 minutos, aunque podria administrase mds
rdpidamente si fuese necesario seguir los
controles pertinentes en cuanto a la sedacién,
la hipotensién y la depresién respiratoria que
puede producir. Si el paciente ya ha estado
recibiendo benzodiacepinas intravenosas el
potencial de sufrimiento respiratorio
probablemente estard aumentado, por lo que
debe tenerse a mano el soporte respiratorio.

La probabilidad de que un antiepiléptico
utilizado como segundo o tercer agente
terapéutico, cuando han fracasado otros
agentes utilizados inicialmente, yugule las
crisis, es bastante baja; se ha cifrado en
torno al 7%!9. Esto se debe probablemente
a la pérdida de eficacia de estos
medicamentos conforme aumenta la
duracién del SE. Estos datos suscitan la
cuestién de si una vez fracasados los
antiepilépticos convencionales no se deberfa
pasar directamente la terapia definitiva con
agentes anestésicos (midazolam, propofol o
barbituricos).

En muchos pacientes en los que las
convulsiones contintan a pesar del
tratamiento con benzodiacepinas se
prefiere fenobarbital a fenitoina como
tratamiento inicial, debido a la rapidez de
su accién, habida cuenta de lo ya dicho
sobre el papel desempefiado por los
fdrmacos de segunda linea.

Pentobarbital: no existen publicaciones
con series largas, sino casos aislados o
pequefias series, y aun asf es ampliamente
utilizado.

Existe un metaandlisis a favor del uso de
midazolam, sobre todo en nifios, a dosis
0,2 mg/kg seguido de una dosis de
mantenimiento de 0,1-0,4 mg/kg/hora!l.

]

También se ha utilizado lorazepam a
dosis de 1-9 mg/hora. Ambos presentan
los problemas ya conocidos de depresién
respiratoria e hipotensién.

Propofol: su utilizacién se ha extendido
ampliamente y las dosis varfan bastante
segtin los autores; una media se sitda entre
3-5 mg/kg seguido de una perfusién
continua de 1-18 mg/kg/hora
hasta conseguir el control de las crisis.
Propofol, especialmente en nifios, se ha
asociado a lo que se ha denominado
“sindrome por infusién de propofol”, fallo
cardiaco, rabdomidlisis, acidosis metabdlica,
insuficiencia renal y a veces muerte. Se ha
informado de que supondrian factores de
riesgo: dosis altas, uso prolongado,
tratamientos de soporte con
corticosteroides y catecolaminas y
posiblemente un indice de masa corporal
bajo. Estas fatalidades se publicaron
también cuando propofol se asociaba a
dietas cetogénicas. Sin embargo, un
sindrome similar se ha publicado con
tiopental, y los componentes del sindrome
pueden atribuirse al SE sélo, sugiriendo
que el sindrome podria estar provocado por
la combinacién de sedacién
-anticonvulsivantes- SE y supresién
farmacoldgica de la actividad cerebral.

Otros anestésicos como isoflurane,
ketamina y lidocaina han sido utilizados
en casos aislados, tras el fracaso de los

firmacos convencionales.

4. Nuevas opciones:

La aparicién de nuevos firmacos
antiepilépticos, con la posibilidad de ser
administrados por via i.v., ha abierto



nuevas posibilidades de tratamiento antes
del uso del coma inducido, con mucho
menos riesgo de efectos adversos.

Valproato: se ha introducido en terapéutica
la forma i.v. Tiene un efecto minimo sobre la
presién arterial, el ritmo cardiaco y la funcién
respiratoria, por ello debe ser especialmente
tenido en cuenta en los pacientes con
compromiso cardiovascular en quienes los
tratamientos estdndar pueden suponer un
riesgo importante. La dosis usual inicial es de
25-30 mg/kg y debe administrarse sin diluir
a velocidades de 500 mg/min en adultos.
Continuar con 2 mg/kg/hora. Se ha
informado de encefalopatia hiperamoniémica
tras la carga intravenosa de valproato, por lo
que deberfa vigilarse esta eventualidad
mediante la medicién de amonio en sangre o
mediante el EEG. Valproato estd
contraindicado en los pacientes con
trastornos del ciclo de la ureal213,

Levetiracetam: infusiones rdpidas hasta
de 4.000 mg en 15 min o0 2.000 mg en 5
minutos han sido bien toleradas.

M Tabla 1.
MINUTOS TRATAMIENTO
0 Diagnéstico y medidas generales
5 Diazepam 0,15-0,25 mg/kg hasta un

maximo de 20 mg a una velocidad de
2 mg/min (sin exceder los 5 mg/min)

20 Fenitoina i.v. de 15-18 mg/kg;
(50 mg/mn); en los ancianos la velocidad
de infusién debe ser inferior a 20 g/min

TRATAMIENTO DEL ESTADO DE MAL EPILEPTICO

No sufre metabolismo hepdtico ni tiene
interacciones con otras medicaciones, con
minimo riesgo cardiovascular y
respiratorio y pocos efectos sedantes. Los
datos clinicos que avalan levetiracetam
como un farmaco prometedor en el
tratamiento del SE, especialmente en caso
de fallo hepético, siguen siendo escasos,
por lo que son necesarios estudios mds

extensos.

Lacosamida: hasta la fecha no hay
ningtn trabajo sobre el tratamiento del
SE con lacosamida, aunque desde el perfil
farmacoldgico!415 es un firmaco muy
prometedor sobre todo desde la
comercializacién de su férmula i.v.16 La
dosis i.v. a utilizar se sitta entre 200 y
800 mg/d, en dos dosis, administradas en
bolos, sin diluir, en 3 a 5 minutos, con un
minimo de separacién entre las dos dosis
de 15 a 30 min. Esta dosis ha sido bien
tolerada, presentando algunos pacientes
Unicamente somnolencia y mareo®17.

ALTERNATIVA

Clonacepam 1 mg por via i.v. en bolo en més de
30 segundos; puede ser repetido hasta cuatro veces
Lorazepam

Midazolam

Valproico La dosis usual inicial es de 25-30 mg/kg y debe
administrarse sin diluir a velocidades superiores a los 500
mg/min en adultos. Continuar con 2 mg/ kg/hora

Levetiracetam Infusiones rapidas hasta de 4.000 mg en
15 min 0 2.000 mg en 5 minutos han sido bien toleradas

Lacosamida 200 y 800 mg/d, en dos dosis, administradas
en bolos, sin diluir, en 3 a 5 minutos, con un minimo de
separacion entre las dos dosis de 15 a 30 min

Fosfenitoina i.va 15 a 20 mg /kg a una velocidad de
100-150 mg/mn

-
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M Tabla 1.- Continuacién

MINUTOS TRATAMIENTO ALTERNATIVA
40 Fenobarbital 15-20 mg/kg (a la Midazolam
velocidad de 50-75 mg/min). sobre todo en nifos a dosis 0,2 mg/kg seguido de una dosis

Se recomienda que la infusion dure mas de mantenimiento de 0,1-0,4 mg/kg/hora
de 30 minutos

Propofol
3-5 mg/kg seguido de una perfusion continta de 1-18
ma/kg/hora

>60 Pentobarbital dosis de carga Tiopental bolos de 100 a 250 mg en 20 segundos, bolos

5-15 mg/kg en 1 hora; seguida de dosis de 50 mg cada 3 minutos hasta el control de las crisis,
de mantenimiento de 0,5 a 5 mg/kg/h seguido de infusion de mantenimiento de 3 a 5 mg/kg/hora
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8. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LAS EPILEPSIAS EN POBLACIONES
ESPECIALES: ADOLESCENTES

Dra. E. Loépez-Gomariz y Dra. T. Villarroya

Diagnostico diferencial

Sincope vasovagal (en especial convulsivo),
sincope cardiogénico, crisis psicogena,
migrafia, trastornos del movimiento,
parasomnias, narcolepsia.

Etiologia de las epilepsias de
inicio en la adolescencia por
orden de frecuencia

Epilepsia generalizada idiopatica (EGI):
70% (epilepsia ausencias juvenil,
epilepsia mioclénica juvenil).

Epilepsia temporal mesial (ETM): 20%
Otras epilepsias focales sintomdticas/
probablemente sintomdticas: 8%

E. miocldnicas progresivas: 1%

Epilepsias focales idiopdticas: 1%

Caracteristicas de la EGI

* Tipo de crisis: ausencias, mioclonfas y
CGTC

* E. neuroldgica: normal

* Resonancia magnética (RM): normal

* Electroencefalograma (EEG): ritmo de
fondo normal. PO y PPO >2,5 Hz
bilateral, critica y frecuentemente

intercritica en pacientes no tratados,
trazados postcriticos o mediante
activaciones (HV, ELI, privacién de
suefio, suefio y despertar). Pueden existir
asimetrias y focalidades no consistentes.

Datos clinicos frecuentes: ritmo
circadiano de las crisis con predominio
matutino (despertar), alta sensibilidad a la
privacién de suefio, alcohol, estrés, drogas
etc., las ausencias (incluidos los estatus) y
las mioclonfas (incluidas las inducidas por
praxis), pueden ser poco relevantes y sélo
referidas tras interrogatorio especifico.
Pueden existir automatismos, aurasy
lateralizaciones poco consistentes.

Las EGI presentes a esta edad suelen
recurrir a la retirada del tratamiento.

S. de EGI que se inician o
persisten en el adolescente

* Epilepsia de ausencias juvenil

* Mioclonias periorales con ausencias
* Epilepsia miocldnica juvenil

* Mioclonias palpebrales con ausencias
e EGI con sélo CGTC

* Epilepsia con ausencias miocldnicas
¢ EGI con ausencias fantasmas
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Tratamiento en la EGI

* Pautas generales

Evitar factores precipitantes
(frecuentes a esta edad): privacién de
suefio (dormir antes de trasnochar),
alcohol, cocaina, estrés y fatiga
excesivos (marihuana: son
convulsivégenas las oscilaciones
bruscas de nivel).

En caso de fotosensibilidad
prevencién especifica: gafas azules,
oclusién monocular > 2,5 m de
distancia a pantallas, luz ambiental.

Insistencia en el cumplimiento del
tratamiento (frecuente suspensién de
fin de semana para tomar alcohol por
un concepto erréneo de la norma).

Evitar sobreproteccidn: compatibilizar

normas con el tipo de vida a esa edad.

Empleo de lorazepam 1mg,
v.o./sublingual en situaciones de
riesgo: al acostarse tras privacién de
suefio o en caso de cldster de
mioclonias o ausencias para prevenir
la generalizacién.

Emplear fiirmacos antiepilépticos (FAE)
con los menores efectos secundarios a nivel
cognitivo, metabdlico, hormonal y
teratogénico (mujeres), en monoterapia
siempre que sea posible.

La mayoria de las EGI se controlan
con FAE en el rango minimo
terapéutico.

¢ FAE de eleccién
Acido valproico (clasico): eficaz en
ausencias, mioclonfas y CGTC. Efectos
secundarios especialmente metabdlicos,
hormonales y teratogénicos.
Levetiracetam: eficaz antimioclénico
(puede ser de 12 eleccién en EM]),
menor eficacia en ausencias y CCTG.
Zonisamida: eficacia (escasas series
publicadas) especialmente en
ausencias y CGTC, parece que
menor en mioclonias.
Lamotrigina: eficacia moderada en
ausencia y CGTC, es promioclénico
en monoterapia, pero puede ser
sinérgico asociado al 4cido valproico.
Otros FAE que pueden ser empleados
en EGI: topiramato, etosuximida (en
ausencias), fenobarbital/primidona
(pueden empeorar las ausencias),
clobazam y clonacepam.

* FAE desaconsejados en la EGI (pueden
inducir empeoramiento):
Carbamacepina, oxcarbacepina,
fenitoina, vigabatrina, tiagabina,
gabapentina, pregabalina.

Epilepsias focales del adolescente

* FAE de eleccién: pautas similares al adulto,
minimizando siempre los efectos
secundarios especialmente a nivel cognitivo.

* Evaluacién quirdrgica precoz en la ETM
intratable (integracién sociolaboral).
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9. EPILEPSIA EN EL ANCIANO

Dr. M. Garcia

Datos generales sobre
los ancianos

 Actualmente se consideran ancianos los
mayores de 65 afios.

* Las crisis epilépticas (CE) como sintoma
y la epilepsia como enfermedad crénica
es mds frecuente en ancianos que en
otras épocas de la vida.

* Son mds sensibles a los efectos adversos
dosis-dependientes de los firmacos en
general y de los antiepilépticos (FAE) en
particular como consecuencia de:

Envejecimiento del organismo como
proceso de deterioro fisico e
intelectual.

Pluripatologia. Aumento de
farmacoterapia e interacciones
medicamentosas.

Cambios en la farmacocinética y la
farmacodindmica de los FAE.

En ocasiones la falta de apoyo social y
el deterioro cognitivo condicionan la
ingesta inadecuada de FAE y dificultad
para obtener los datos en la anamnesis.

* Los pasos diagnésticos y terapéuticos de
la epilepsia en los ancianos sigue las
mismas pautas generales que en el resto
de edades, pero con rasgos pricticos
diferenciales que se exponen a
continuacién.

Diagnéstico de epilepsia
de inicio en ancianos

Se basa en los datos anamnésicos y
exploratorios. Electroencefalografia
(EEG) en sus diversas formas para
demostrar el mecanismo epileptogénico
de los sintomas y las pruebas analiticas y
neurorradioldgicas, fundamentalmente
resonancia magnética (RM) cerebral,
para demostrar la etiologfa del

proceso.

Datos anamnésicos:

e Caracteristicas diferenciales de los
episodios epilépticos: aparicién brusca,
recurrentes, con sintomas similares o
parecidos en los distintos episodios.
Duracién variable pero con recuperacién
total intercrisis.

* Qué sintomas nos deben hacer sospechar
que pueden ser CE y su diagndstico
diferencial en el anciano:

Episodios focales neuroldgicos
motores, sensoriales, sensitivos, del
lenguaje sin pérdida de conciencia,
cuyo mecanismo patogénico en el
anciano con frecuencia es vascular
(TTA), epiléptico (CPS), psicogénico
o con menor frecuencia
desmielinizante.

-
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Episodios de torpeza mental,
conductas extrafias, gestos-
movimientos-lenguaje sin sentido,
con parcial o total desconexién del
medio exterior que pueden ser
interpretados como CPC.

Crisis convulsivas CC generalizadas
con o sin pérdida de conciencia.

Pérdidas bruscas de conciencia con o
sin aviso previo y que en el anciano
hay que diferenciar de los sincopes
(muy frecuentes) por las diferentes
implicaciones terapéuticas.

No es infrecuente el inicio de una
epilepsia en el anciano en forma de
estatus epiléptico, si es convulsivo
facil de diagnosticar y urgente de
tratar y el no convulsivo fécil de pasar
desapercibido para el médico como
cuadros psiquidtricos, confusionales o
de otro diagndstico.

EEG

El origen epileptogénico de estos episodios
y estatus se consigue mediante el registro
de las CE de urgencia o en monitorizacién
prolongada con video-EEG, ECG y
EMG.

Diagnéstico etiolégico

* Las crisis epilépticas mds frecuentes en el
anciano son las focales con o sin
generalizacién secundaria y una etiologfa
conocida (sintomdticas):

1. Crisis sintomdticas agudas: aparecen
en el contexto de una patologifa
neuroldgica aguda, cuya etiologia en
orden de mayor frecuencia es:

vascular, metabélica, téxico-
farmacolégica, traumdtica, infecciosa.

2. Cirisis sintomdticas remotas:
producidas por una etiologia que
ocurrié en el pasado (meses o afios)
que pudo o no ocasionar CE, se
forma un foco epiléptico y origina
una epilepsia de aparicién tardfa. La
patologfa vascular es la més frecuente,
seguida a distancia por patologfa
traumdtica, degenerativa, tumoral y
carencial.

3. Otro grupo menos frecuente son las
de etiologfa desconocida que
llamamos criptogénicas. Para llegar a
catalogarlas en este grupo se debe
descartar en el anciano patologfa
paraneopldsica, tumoral infiltrativa
(gliomas, linfomas, metdstasis),
infecciosa crénica (Ides, tuberculosis,
cisticercosis, virus de la
inmunodeficiencia humana, hongos,
enfermedad de Whiple), autoinmunes
(conectivopatias, vasculitis),
endocrinas (tiroiditis de Hashimoto)
y carenciales entre otros diagndsticos,
sobre todo si aparecen otros sintomas
neuroldgicos o trastornos de otros
6rganos.

4. Todavia de menor frecuencia de
inicio en el anciano est4 la epilepsia
idiop4tica o primaria que tiene una
base genética. Si aparece es en forma
de CC generalizadas o de estatus no
convulsivo de ausencias con un
desencadenante firmaco-metabélico.

* Con frecuencia en el anciano se
imbrican varios factores etiolégicos
en la aparicién de las CE.



Tratamiento de la epilepsia en
ancianos

Normas generales
* Seguridad diagnéstica de que son CE.

* Vigilar la aparicién de efectos
secundarios, que son mds frecuentes en
el anciano por la estrecha ventana
terapéutica y con frecuencia achacados a
otras patologfas.

Buen hdbito de suefio, vida
psicolégicamente equilibrada y sin
alcohol.

Evitar los firmacos favorecedores de CE
y si se emplean vigilar muy de cerca.
Recomendable leer los prospectos de los
firmacos administrados a los ancianos
para saber si favorecen las CE.

* Tratamiento etioldgico: retirar el
fdrmaco. Corregir la hipoglucemia,
hipo-hipernatremia, hipomagnesemia, hi-
pocalcemia e hipoxemia. Bajar cifras de
tensién en la encefalopatia hipertensiva.
Cirugfa de procesos expansivos.

La cirugfa de procesos no evolutivos rara
vez est4 indicada en ancianos. Tratar la
infeccién.

Manejo de los FAE en los
ancianos

* El objetivo es eliminar las crisis y no
tener efectos secundarios.

* Tratamiento individualizado en funcién
de las patologfas y envejecimiento del
anciano, de los efectos secundarios
potenciales del FAE a usar, de la
gravedad de las CE y de la etiologfa de la

clinica.

EPILEPSIA DE INICIO EN EL ANCIANO

* Monoterapia siempre que sea posible.

* Levetiracetam y lamotrigina son
firmacos de primera eleccién en el
anciano por su amplio espectro, buen
perfil farmacocinético y pocas
interacciones con otros firmacos.

Introduccién del FAE a dosis més bajas
que en adultos, con un escalado lento y
minimas dosis de mantenimiento que
controlen las CE sin producir efectos
adversos. Para conseguirlo estrechar la
vigilancia en los primeros meses de
terapia y seguimiento a largo plazo por el
neurdlogo.

En epilepsias sintomdticas agudas la
suspensién de FAE debe realizarse
progresivamente en semanas o meses una
vez eliminada la causa desencadenante o
estabilizada la enfermedad estructural.
En epilepsias remotas y criptogénicas la
introduccién de FAE desde la primera
CE vy la retirada debe ser muy
restringida, es mejor dejarlos con dosis

bajas de un FAE de por vida.

Estatus epiléptico o CE frecuentes
precisan dosis altas de FAE para su
control; conseguido éste se reducird
lentamente a dosis bajas y
monoterapia.

Ciertos efectos secundarios de los FAE
son alteraciones que los ancianos pueden
ya tener por el envejecimiento (deterioro
cognitivo en funcién de efectos cognitivos:
todos los FAE, osteoporosis: PB-PMD-
CBZ-PHT-VPA, arritmias cardiacas
CBZ-PHT-OXC, hiponatremia: CBZ-
OXC, temblor VPA). En estos casos
evitar dichos FAE.

-

-
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Pronéstico de la epilepsia
del anciano

Mayor morbilidad (fracturas, edema
agudo de pulmén, traumatismo
craneoencefilico) y mortalidad que a otras
edades. Sin embargo, la gran mayoria de
CE agudas y crénicas se controlan con
FAE.
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10. TRATAMIENTO EN SITUACIONES
ESPECIALES: MUJER FERTIL Y EMBARAZO

Dra.T. Villarroya y Dra. E. Lépez Gomariz

Muijer fértil y epilepsia

1. Considerar los efectos metabdlicos y
cosméticos de los fArmacos

antiepilépticos (FAE).

2. Considerar las interacciones con los
anticonceptivos (AC):

— Anticonceptivos trifsicos;
anticonceptivos sélo de gestdgenos;
implantes subdérmicos y parches
transdérmicos, interaccién con FAE
inductores enzimdticos.

— No hay contraindicacién con anillos
vaginales. Se puede usar “la pildora
del dia después” a dosis altas.

— Medroxiprogesterona depot: no se
altera con FAE inductores. Riesgo de

osteopenia en uso prolongado,
asociada a la inducida por el

antiepiléptico.

3. Considerar a toda mujer con epilepsia

en edad fértil como futura gestante.

4. Utilizar FAE con menor potencial
teratogénico. No hay FAE que no tenga

efectos indeseados sobre la gestacién.

— Fdrmacos a evitar: fenitoina,
4cido valproico, fenobarbital,

primidona.

5. Suplementos con 4cido félico al menos
3 meses antes de la concepcién (0,4-0,5
mg/d, y en las pacientes que toman
VPA y CBZ, 5 mg/d).

No Interaccion AC | accion Ey P ! accion E ! accion P ! accion FAE

LEV, VPA, GBP, CBZ, PB, PHT, FBM, TPM TG Etinilestradiol reduce
VGB, PGB, ZNS, OXC, PRM (a méas de 200 mg/d, (a mas de 300 mg/d, niveles de:

TGB, BZD no con dosis menores) dosis menores no hay  1.- LTG 50%

datos) (no se afecta cuando
estd asociada a VPA)
2.- VPA

Retirada de AC:
intoxicacién por LTG

AC: anticonceptivos, E: estrogenos, FAE: farmaco antiepiléptico; P: progesterona

-
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Antes de la gestacion informar
de los riesgos de:

1. Efectos de las crisis incontroladas sobre
el feto y la madre.

2. Riesgo de malformaciones mayores y
menores inducidas por los FAE. Informar
sin generar ansiedad del riesgo de
malformacién; en la poblacién general es
del 3%, en madres con epilepsia se
encuentra entre el 4 y 9%, destacando
que cuidando todos los factores, un 4%
se diferencia poco del riesgo basal.

3. El tipo de epilepsia, su herencia y
posible aparicién en la descendencia,
tanto a la paciente como a su pareja.

4. En general, no desaconsejar la gestacién
por la epilepsia.

Planear la gestacion

1. Cambiar al FAE mds apropiado
6 meses antes de la gestacién
programada, en caso de que se
considere que se ha de realizar un
cambio. No se recomiendan cambios de
los FAE inmediatamente antes o
durante la gestacién.

2. Utilizar monoterapia. Se puede plantear
durante el periodo de ajuste de
tratamiento previo a la gestacién.

3. Las menores dosis posibles. Si las dosis son
elevadas intentar fraccionarlas. Se puede
plantear durante el periodo de ajuste de
tratamiento previo a la gestacién.

4. Control de niveles plasmdticos previo a
la gestacién.

5. Intentar reduccién/retirada del FAE
antes y durante el primer trimestre de la

gestacién, si es posible (en libres de
crisis los 2 afios previos como minimo).

6. Recordar los efectos cognitivos de los
FAE sobre el feto. Sobre todo VPA, PB,
PMD, aun con dosis bajas.

7. Recomendaciones FDA:

— FDA categorfa D (evidencia de dafio
fetal): fenitoina, fenobarbital,
primidona y 4cido valproico.

— FDA categorfa C (no hay suficientes
estudios controlados): resto de FAE.

En cualquier caso se ha de individualizar
y no existe una norma aplicable a todas las
pacientes. Seleccién del FAE idéneo (el més
eficaz, con menores efectos secundarios y
menor riesgo de teratogenia). Se ha de
tener en cuenta que influird tanto el tipo de
firmaco como la dosis.

Si la mujer esta ya embarazada

1. Control por tocologfa como embarazo
de riesgo (diagndstico precoz de
malformaciones).

2. Si las crisis estdn controladas no hay
beneficios en el cambio de tratamiento.

3. Si las crisis no estdn controladas debe
continuar el esfuerzo terapéutico
para controlar las crisis durante la
gestacién. A partir de la semana 14 se
minimiza el riesgo de teratogenia,
enfocando el tratamiento a evitar la
crisis convulsiva en etapas avanzadas.

4. Control de niveles plasmdticos:
— Individualizar y ajustar segtin los
fairmacos utilizados (en ocasiones
puede ser necesario mensualmente):

= TPM: desciende 30-35% en el
segundo trimestre,
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» LTG: desciende 68%
(glucorinizacién hepdtica,
eliminacidn renal), sobre todo en
torno a las semanas 15 y 30;

= LEV: (por su eliminacién renal y el
aumento de flujo renal durante
gestacién) plantear aumento de

dosis a partir del segundo trimestre.

= ZNS: podrian existir descensos de
niveles, valorar ajuste al final del
segundo trimestre.

s VPA (> fraccién libre), CBZ, PHT,
PB, PMD: control de niveles
plasmdticos (NP) en torno a las 12
y 26 semanas con ajuste de dosis.

5. Administracién de vitamina K al neonato
cuando se emplean FAE inductores
enzimdticos (se realiza de rutina).

6. Control de los niveles plasmdticos a las
3 semanas después del parto, en
particular para: TG, LEV, CBZ y
OXC su porcién MHD.

7. Parto:

Vaginal recomendado. Cesérea si las
crisis son frecuentes (riesgo de crisis
durante el parto).

Il Tabla resumen

EPILEPSIA CBzZ LTG
1- PARCIAL + +
2- GENERALIZADA

- TC + ausencias +

- EMJ*,**

*En la muijer fértil plantea dudas el TPM y VPA.

La anestesia epidural no estd
contraindicada ni durante la labor, ni
durante el periodo expulsivo (mds bien
indicada para evitar crisis por dolor/estrés).

No hay contraindicacién documentada
para el uso de prostaglandinas para inducir
el parto ni para la interrupcién voluntaria
del embarazo.

Después del parto

1. Volver a las dosis previas a la gestacién
en los 15 dias postparto.

2. Valorar la lactancia materna: VPA,
CBZ: compatible con lactancia segin la
Asociacién Americana de Pediatria
(AAP). LTG: pocos casos. Si aparece
somnolencia/irritabilidad en el nifio
controlar los niveles plasméticos en el
bebé (siempre vigilar y valorar);
considerar lactancia mixta. En general,
se aconseja la lactancia materna.

3. Control postparto al incrementarse el
riesgo de crisis por trastornos del suefio
(lactancia), ajustar dosis/NP a las 2-3
semanas.

LEV TPM OXC
+ + +

+ +

+ +

**LEV no malformaciones mayores en monoterapia. Pocos casos (177).
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11. TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA
EN SITUACIONES DE COMORBILIDAD:
INSUFICIENCIA HEPATICA, INSUFICIENCIA
RENAL, VIH, PACIENTE ONCOLOGICO
Y TRASPLANTES

Dra. M. Bonet Valls

Tratamiento de las crisis en
pacientes con insuficiencia
hepatica (IH) y/o renal (IR)

Insuficiencia hepética

* Consideraciones generales

La enfermedad hepética influye en
varios factores como el enlentecimiento
del flujo hepdtico, la presencia de shuntsy
la pérdida de hepatocitos, que pueden
alterar la metabolizacién de los formacos.
No se dispone de pardmetros que midan la
funcién hepdtica residual.

El higado patoldgico produce menor
cantidad de albimina y alfa glucoproteina,
proteinas a las que se fijan multiples
firmacos. En caso de disfuncién hepética
puede aumentar la fraccién libre de
firmaco en suero por disminucién de la
unidn a proteinas, o por disminucién en
su metabolismo. Por este motivo se debe
intentar cuantificar la fraccién libre

cuando se determinen los niveles
plasmdticos de firmacos antiepilépticos.
Las crisis pueden aparecer en cualquier
estadio de la encefalopatia hepdtica.
Pueden estar relacionadas con el propio
proceso o con alteraciones i6nicas de la
glucosa u otros metabolitos. En caso de
coagulopatfa o de signos focales en la
exploracién se debe plantear la realizacién
de una prueba de neuroimagen
para descartar una lesién focal.

* Tratamiento

Para el tratamiento es fundamental
corregir los desequilibrios metabdlicos y la
instauracién de medidas antiencefalopatia.
El electroencefalograma (EEG) puede ser
util para detectar, ademds de los hallazgos
tipicos de la encefalopatia, actividad
intercritica epileptiforme.

En caso de iniciar tratamiento
antiepiléptico hay que tener en cuenta que
muchos pacientes se encuentran en una
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situacién de encefalopatia minima, con lo
que los efectos adversos relacionados con
el sistema nervioso central (SNC) pueden
ser més evidentes. Se recomienda reducir y
fraccionar las dosis para mejorar la
tolerabilidad.

En general se recomiendan firmacos
antiepilépticos (FAE) con buen perfil hepético.

En el tratamiento de las crisis en
pacientes con porfirias son recomendables
GBP, PGB y LEV.

En pacientes con enfermedad de Wilson
si reciben tratamiento con d- penicilamina
hay que descartar un déficit de piridoxina
(que se manifiesta con crisis) y corregirlo
sl es necesario.

Insuficiencia renal

o Consideraciones generales
Las crisis pueden aparecer en el contexto
de una IR aguda (dentro de los 15
primeros dias) o en la fase avanzada de
una insuficiencia renal crénica. Una
calculadora de aclaramiento de creatinina
estd disponible en: http://nephron.com/cgi-bin/
CGSl.cgi
Ademis de uremia, ante la presencia de
una crisis, hay que descartar:
Alteraciones electroliticas:
hiperpotasemia, hiponatremia,
hipomagnesemia, hipocalcemia.
Toxicidad por firmacos: merecen
especial atencidn los antibiéticos.
Beta lactdmicos, cefalosporinas,
carbapenems y quinolonas pueden
desencadenar un estatus convulsivo o
no convulsivo.
Sepsis.
Encefalopatia hipertensiva,
hemorragia intracraneal, hematoma

subdural: considerar la realizacién de
una prueba de neuroimagen.

En pacientes sometidos a didlisis:

déficit de tiamina o de piridoxina.

Encefalopatia urémica: se caracteriza por
alteracién del estado mental, temblor,
asterixis, mioclonfas y fasciculaciones. Las
crisis aparecen en un tercio de los casos y
suelen ser generalizadas tonico-clénicas o
miocldnicas, aunque también pueden ser
parciales. El EEG, ademds de confirmar los
datos de encefalopatia, puede diferenciar
entre mioclonus epiléptico o no epiléptico y
detectar un estatus no convulsivo.

Sindrome de desequilibrio post-
didlisis: suele aparecer tras las primeras
sesiones. Se caracteriza por inquietud,
irritabilidad, confusién, cefalea, nduseas,
vémitos, visién borrosa, asterixis y crisis.
Se atribuye a la formacién de edema
cerebral por desequilibrio osmético al
eliminar la urea plasmdtica més
rdpidamente que la cerebral.

o Tratamiento

Al elegir un FAE se debe pensar en que
el volumen de distribucién estd
aumentado en caso de edema y, que puede
que haya un aumento en la fraccién libre
plasmadtica de firmacos si hay proteinuria.
Por este motivo se debe intentar
cuantificar la fraccién libre cuando se
determinen los niveles plasméticos de
firmacos antiepilépticos.

También hay que considerar, en caso de
hemodidlisis, la necesidad de suplementos
de firmacos después de cada sesién
(cuanto mayor es la unién de un firmaco
a protefnas plasmdticas, menos

posibilidades hay de dializarlo).

-
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I Tabla 1. Continuacién

% unién a

Efectos adversos

Ajuste de dosis en
hemodialisis (HD)

Efectos adversos
hepaticos

No

Metabolismo
hepatico

No

proteinas

©
c
o
2
.0
v
=
2
=
=
5|
@
=

[JEHETET

Farmaco

Dosis suplementaria Unica No
tras HD de 25-100 mg

Cl Cr > 60: dejar igual

Pregabalina

Cl Cr 30-59: 25-100 mg/8 h
Cl Cr 15-29: 25- 50 mg/8 h
Cl Cr < 15: 25-75 mg/24 h

No

No requiere

No requiere

96 Si No

15

Tiagabina

Litiasis

50-100 mg/12 h

Aumento transaminasas, 1 50% en I. renal moderada
0 severa

fallo hepatico (raros)

Escaso

Topiramato

50-100 mg tras HD

Fallo renal (raro)

Puede precisar dosis

suplementaria

No requiere

Aumento de las

Si

85-95

Valproato

transaminasas, hepatitis,

fallo hepatico
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No

Tedricamente requiere

suplemento

Tedricamente requiere ajuste

No especificado

Fallo hepatico (raro).

Escaso

Vigabatrina

Evitar en HD por datos

Informacién limitada
insuficientes

Colecistitis, colelitiasis,

40-60 Si

Zonisamida

Litiasis

lesién hepatocelular (raros)

Tratamiento de las crisis en
pacientes VIH+

Suelen aparecer con mayor
frecuencia en fases tardfas. Conllevan
en general un mal pronéstico y
suelen recurrir, por lo que se
recomienda plantear tratamiento tras
una primera crisis donde no se ha
detectado una causa reversible.

Causas mis frecuentes de crisis en
VIH:

* Infecciones oportunistas:
Toxoplasmosis.
Meningitis criptocécica,
meningitis tuberculosa.
Encefalitis por citomegalovirus.
Cisticercosis.
Leucoencefalopatia multifocal
progresiva.

* Lesiones ocupantes de espacio:
Linfoma.
Absceso cerebral (tuberculoma,
criptococoma, Nocardia).

e Alteraciones metabdlicas.

e T'éxicos:
Foscarnet.

* Otros:
Ictus.
Demencia asociada al VIH.

El FAE ideal para tratar a estos
pacientes:

* No deberia interferir con la
replicacién viral: VPA puede
aumentar la replicacién viral 7z
vitro (este hecho no se ha
confirmado en estudios 7 vivo).

-
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 No debe interaccionar con los
antivirales: se debe evitar el uso de
fdrmacos inductores y de firmacos con
alta afinidad por la unién a proteinas.

La hipergammaglobulinemia inducida
por el VIH aumenta la susceptiblilidad de
presentar reacciones de hipersensibilidad
con firmacos antiepilépticos aromdticos,
por lo que éstos se deben evitar.

Firmacos recomendables: GBP, LEV,
PGB.

Tratamiento de las crisis
en pacientes oncoloégicos

Tumores cerebrales primarios

Se estima que un 30% de los pacientes
con tumores cerebrales presentardn crisis
epilépticas, especialmente los gliomas de
bajo grado.

Las crisis pueden estar relacionadas con
el propio tumor, con su tratamiento
(toxicidad por quimioterdpicos, necrosis
post-radioterapia...) o con complicaciones
(alteraciones electroliticas, infecciones
oportunistas).

No hay evidencia que justifique el
tratamiento profildctico, aunque sf tras la
primera crisis.

En casos de farmacorresistencia valorar
la terapia combinada para el control de las
crisis. Las medidas que pueden influir en
el crecimiento tumoral (exéresis
quirtrgica, radioterapia y/o quimioterapia)
también pueden contribuir a mejorar el
control de las crisis.

Si se prevé radioterapia craneal hay que
evitar firmacos aromaticos (PHT, PB,
PRM y CBZ) ya que estos pacientes

tienen mayor riesgo de presentar

ull

reacciones cutdneas graves. Evitar el uso de
fdrmacos con efectos adversos cognitivos o
motores, que en pacientes con neoplasias
cerebrales pueden ser mds marcados.
Emplear firmacos con pocas interacciones.

Firmacos a considerar son: LEV, GBP,
PGB, VGB.

Crisis en pacientes con cdncer sistémico
Se estima que alrededor de un 13% de
todos los pacientes oncolégicos pueden
tener crisis.
Las causas mds frecuentes son:

* Alteraciones metabélicas: hipoglucemia,
hiponatremia, hipomagnesemia,
hipocalcemia.

e Crisis inducidas por farmacos: entre
otros pueden ser producidas por
cisplatino, busulfdn, clorambucil,

5- fluoracilo, metotrexato y paclitaxel.
Otros firmacos a considerar son:

0- interferdn, ciclosporina A y agentes
usados en el tratamiento de la diarrea
(octeétrido), antieméticos (ondasetrén) y
antibidticos (imipenem).

Metistasis intracraneales: provienen de
neoplasias pulmonares, mama, rifién y
melanoma.

Sindromes paraneopldsicos; encefalitis
limbica. Se manifiesta con alteraciones del
estado mental, alteracién mnésica y crisis.
Pueden preceder a la aparicién del tumor.
Se asocian a la presencia de anticuerpos
antineuronales en suero y/o en el liquido
cefalorraquideo.

Infiltracién meningea carcinomatosa.

Complicaciones cerebrovasculares: ictus,
trombosis venosas, hemorragias
intraparenquimatosas.
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* Infecciones: las crisis suelen aparecer * Complicaciones producidas por la
cuando hay afectacién encefdlica asociada. radioterapia craneal: pueden
Pueden ser por afectacién del I6bulo manifestarse de forma precoz
temporal de origen viral (herpes simple, (encefalopatia aguda) o tardfa
herpes 6 6 7) o por lesiones focales (radionecrosis o aparicién de angiomas
(Aspergillus, Nocardia'y Toxoplasma). €avernosos).

[l Algoritmo diagnéstico-terapéutico.- Elaborado por el Grupo Espaiol de
Investigacién en Neurooncologia (GEINO)

Paciente con cancer sistémico
que desarrolla una crisis

B

¢Es una crisis epilética?

* Anamnesis
® Examen fisico
* EEG
"4 « TACRM 4
Neuroimagen Neuroimagen
normal anormal
| Puncién lumbar <« | Afectacién meningea Lesion
& parenquimatosa
| Anormal

v

Carcinomatosis leptomeningea Metastasis

Toxicidad quimioterapia Toxicidad RT

Meningitis infecciosa Infecciones
Leucoencefalopatia posterior reversible
Accidente cerebrovascular
Encefalitis limbica

Corregir las alteraciones es el Tratamiento etioldgico Tratamiento etiolégico
tratamiento indicado

Empleo de antiepilépticos
generalmente de forma
transitoria

Empleo de antiepilépticos
a larogo plazo. Si la causa es
reversible empleo transitorio

No recomendable usar
antiepilépticos a largo plazo.
Valorar su empleo en fase
aguda segun riesgo de crisis
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Tratamiento de las crisis en
pacientes trasplantados

Las crisis en los pacientes trasplantados
suelen ser un fenémeno aislado de origen
multifactorial que normalmente no
requiere tratamiento a largo plazo.

En la evaluacién pre-trasplante se
recomienda recoger el antecedente de crisis
en el pasado.

Es conveniente la realizacién de un
EEG, que en caso de alteracion del nivel
de conciencia, puede ser util para descartar
un estatus no convulsivo.

Factores desencadenantes a considerar:

e Alteraciones de los electrolitos:
hipoglucemia, hiponatremia, hipomag-
nesemia (puede ademds potenciar la
toxicidad de la ciclosporina),
hipocalcemia.

* Neurotoxicidad por los
inmunosupresores: es importante
reconocer sintomas iniciales como
temblor e inquietud. Tanto ciclosporina
como tacrolimus (FK 506) pueden
producir crisis y un cuadro de
encefalopatia posterior reversible. Es
importante sospechar precozmente la
posibilidad de toxicidad para determinar
niveles de fdrmacos y ajustar la dosis. Ver
tabla 2 y 3.

Carmustina y busulfén también pueden
producir crisis.

Se debe revisar el tratamiento
concomitante con otros firmacos
(imipenem...).

* Patologia cerebrovascular arterial o
venosa: es especialmente frecuente en el

ull

postoperatorio del trasplante cardiaco
(hipoxia, émbolos). Debe realizarse un
estudio analitico (hemograma y
hemostasia) para descartar caogulopatia
y/o trombopenia que aumente el riesgo
de sangrado. La técnica de imagen de
eleccién es la RM, aunque en algunas
situaciones es preferible la TAC por su
rapidez y accesibilidad.

Infecciones del SNC: meningitis,
encefalitis y/o abscesos. Se debe revisar el
régimen de profilaxis antibidtica y
considerar la posibilidad de Aspergillus,
Nocardia'y Listeria. Si hay sospecha
clinica considerar el estudio de LCR,
descartando previamente la posibilidad de
hipertensién intracraneal y

considerando el riesgo de complicaciones
post- puncién lumbar en caso de
coagulopatia.

Linfoma u otras neoplasias.

El tratamiento antiepiléptico debe ser
considerado tras una crisis si hay una
alteracién téxico-metabdlica que no puede
ser corregida, si se aprecia una lesién
estructural o infeccién del SNC o si la
aparicién de nuevas crisis supone un riesgo
para el estado del paciente.

Se debe evitar FAE que puedan producir
reacciones idiosincrdsicas que puedan
desencadenar un fallo catastréfico del
6rgano o que puedan interaccionar con los
inmunosupresores (PHT, CBZ y PB
pueden reducir los niveles de ciclosporina
y de tacrolimus, se debe ajustar la dosis de
estos tltimos en caso de supresién del
tratamiento antiepiléptico).

¢ Farmacos a considerar son: LEV, GBP.
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Il Tabla 2.- Interacciones entre inmunosupresores y FAE

Inmunosupresores FAE

Ciclosporina Inductores (CBZ, OXC, PB, PHT)
Sandimmun®

Tacrolimus Inductores (CBZ, OXC, PB, PHT)
Prograf®/Advagraf®

Corticoides Inductores (CBZ, OXC, PB, PHT)
Sirolimus Inductores (CBZ, OXC, PB, PHT)
Rapamune®

Micofenolato No interacciones

CellCept®

Azatiprina No interacciones

Imurel®

Ciclofosfamida PB (leucopenia)

Genoxal®

Il Tabla 3.- Efectos inmunosupresores en el SNC. Efecto

proconvulsivante

Inmunosupresores SNC/crisis

Ciclosporina +++
Sandimmun®

Tacrolimus 4+
Prograf®/Advagraf®

Corticoides -

Sirolimus -
Rapamune®

Micofenolato +
CellCept®

Azatiprina -
Imurel®

Ciclofosfamida -
Genoxal®
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12. COMORBILIDAD EN EPILEPSIA: MIGRANA

Dra. M. Asensio y Dra. L. Hernandez

Introduccion

Epilepsia y migrafia engloban un amplio porcentaje de los pacientes controlados
en consultas de Neurologia. Ambas forman parte de un grupo de enfermedades
neuroldgicas crénicas caracterizadas por ataques recurrentes de disfuncién del
sistema nervioso con retorno a la situacién basal entre los mismos.

Comorbilidad epidemioldgica

Los datos descritos en la literatura sugieren
que epilepsia y migrafia son enfermedades
comorbidas, es decir, pueden ser
observadas en el mismo individuo més
frecuentemente de lo esperado dnicamente
por el azar.

Varios estudios demuestran que los
pacientes con epilepsia y/o migrafia tienen
més riesgo de padecer la otra enfermedad
que el resto de la poblacién (tabla 1).

Existen a su vez diferencias
epidemiolégicas entre ambas entidades:

* Sexo: la migrafia tiene un claro
predominio femenino que no se observa
en la epilepsia.

* Edad: la migrafia es mds frecuente en la
edad adulta, mientras que la epilepsia
aumenta en las edades extremas de la vida.

M Tabla 1.

Comorbilidad clinica

En la mayor parte de los pacientes con
ambas enfermedades los ataques se
presentan sin una correlacién cronolégica
estricta. Sin embargo, migrafia y epilepsia
pueden ocurrir en estrecha relacién
temporal y la cefalea preceder, acompafar
o seguir a la crisis epiléptica.

* Hemicrania epiléptica: segtin los
criterios de la ICDH-II puede ser
diagnosticada cuando una cefalea de
caracteristicas migrafiosas de segundos a
minutos de duracién ocurre durante la
fase ictal de una crisis parcial, ipsilateral
a la descarga epiléptica. En las series
publicadas sélo el 2,2% de los pacientes
epilépticos presentaron cefalea ictal con
una duracién entre 30 y 60 segundos.

* Cefalea postictal: puede presentarse

PREVALENCIA EPILEPSIA PREVALENCIA MIGRANA

Poblacién general
0,5-1%

Pacientes migrafiosos
1-17%

]

Poblacion general
12% 24%

Pacientes epilépticos



Il Tabla 2.
SINTOMAS VIS! AURA VISUAL MIGRANOSA
Luces Parpadeantes, incoloras, zig-zag
Evolucion Desarrollo progresivo de 5-30 min.

El inicio brusco es raro
Duracién total < 60 min

Localizacion en el
campo visual

Cefalea Seguido de migrana

como cefalea tensional o ser
indistinguible de una migrana. Segtin los
criterios de la ICDH-II ha de aparecer
en las tres horas posteriores a la crisis y
resolverse en 72 horas. Es mucho mis
prevalente en las epilepsias del 16bulo
occipital, donde su presentacion
frecuentemente es migrafiosa.

* Migralepsia: se define como la aparicién
de una crisis epiléptica durante el aura
migrafiosa o en la hora siguiente a
la misma. En ocasiones resulta dificil
distinguir el aura visual de las crisis del
16bulo occipital y frecuentemente se
diagnostica de migralepsia a pacientes
con crisis occipitales y cefalea post-ictal.
Algunos datos pueden ayudarnos en el
diagnéstico diferencial (tabla 2).

Tratamiento

Debido a que uno de los mecanismos
fisiopatoldgicos de la migrafia es la
hiperexcitabilidad neuronal, no es de
extrafiar que ciertos formacos
neuromoduladores resulten eficaces en el
tratamiento de esta patologfa.

Inicio en el centro del campo visual con
crecimiento progresivo hacia la periferia,
a menudo seguido de escotoma

COMORBILIDAD EN EPILEPSIA: MIGRANA

CRISIS DEL LOBULO OCCIPITAL
Formas circulares y coloreadas

Desarrollo rapido en segundos

Breve (2-3 min)

Aparece en la periferia del hemicampo
temporal, haciéndose mayor e incluso
con desplazamiento horizontal hacia el
lado contralateral

Cefalea postictal 3-15 min tras el fin de
la crisis (migranosa o tensional)

Valproato y topiraramato han
demostrado su efectividad en la profilaxis
de la migrafia mediante estudios
aleatorizados controlados. Otros firmacos
antiepilépticos como gabapentina,
levetiracetam, tiagabina y zonisamida
estdn resultando eficaces en la profilaxis
migrafiosa. Lamotrigina ha demostrado
su eficacia como tratamiento profildctico
en un estudio doble ciego, y en estudios
abiertos tan sélo en migrafa con aura.

En cuanto a los firmacos
antiepilépticos, los pacientes migrafiosos
suelen presentar una mejor tolerancia que
los epilépticos. En parte podria ser
explicado por las dosis menores
empleadas en la migrafa (tabla 3).

En los casos posibles emplearemos un
tnico firmaco para tratar ambas
entidades comdrbidas. Esto reducirfa
los efectos adversos, la politerapia e
incluso aumentaria la eficacia del
tratamiento, siempre con la precaucién
de no infratratar ninguna de las dos
patologias.
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M Tabla 3.- Férmacos antiepilépticos empleados en migrafia

Dosis antimigrafnosa Dosis antiepiléptica

Valproato sédico 500-1.500 mg 700-4.000 mg
Topiramato 50-100 mg 50-400 mg
Gabapentina 300-3.000 mg 600-3.600 mg
Levetiracetam 1.500-4.500 mg 1.000-3.000 mg
Zonisamida 100-400 mg 100-400 mg
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13. COMORBILIDAD EN EPILEPSIA:
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

Dra. M. Asensio y Dr. J.C. Giner

Introduccion

La epilepsia y las enfermedades psiquidtricas son patologfas con una relacién
compleja y bidireccional, de forma que los pacientes con epilepsia tienen
mayor prevalencia de enfermedades psiquidtricas y viceversa.

# Tabla 1.
ENFERMEDAD PSIQUIATRICA PACIENTES CON EPILEPSIA POBLACION GENERAL
Depresion 11-80% 3,3% Distimia
5-17% Depresion mayor
T. Ansiedad generalizada 15-25% 5-7%
Trastornos psicoticos 2-9% 1%
T. panico 5-21% 0,5-3%
TDAH 12-37% 4-12%
Epilepsia y depresion temporal y depresién tienen un riesgo de

suicidio 9-25 veces mayor que la poblacién

La depresién es el trastorno psiquidtrico . S
general, siendo esta una de las principales

mas frecuente en pac1entes con epllep51a, causas dC muerte en IOS pacientes con
espec1almente €n pac1€ntes con cCrisis epilepsia del l(’)bulo temporal.
frontales o temporales y con mal control En funcién de la relacién temporal con
de las mismas. Es importante resaltar que la crisis podemos encontrar lo expuesto en
los pacientes con epilepsia del 16bulo la tabla 2.
Il Tabla 2.

RELACION CON LA CRISIS DEPRESION CARACTERISTICAS

Previa Preictal Horas-dias antes de la crisis. Resolucion en

24 horas tras la crisis
Coincidente Ictal Sintomas animicos como expresion de crisis parcial
Posterior Postictal Aparece en primeras 24 h tras crisis. Puede durar

hasta 2 semanas

-
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La verdadera comorbilidad entre
epilepsia y depresién es la depresién
interictal. En un 30% de los casos se
presenta con un cuadro atfpico, por lo que
se infradiagnostica con frecuencia.

El tratamiento con PB, BZD, PRM,
VGB y TGB asi como la retirada de VPA,
CBZ, LTG y tras la lobectomf{a
anterotemporal de la cirugfa de la epilepsia
pueden inducir depresién yatrégena (se
ha de considerar que la cirugfa también
puede producir mejorfas en depresiones

previas).

e Tratamiento

Es fundamental indagar sobre la
existencia de episodios maniacos o
hipomaniacos que revelen la existencia de
un trastorno bipolar de base, ya que el
inicio de tratamiento con antidepresivos
puede desencadenar episodios manfacos.

Dentro de los firmacos antiepilépticos
(FAE), LTG es el de eleccién por su efecto
antidepresivo y estabilizador del 4nimo.
También estdn indicados VPA y CBZ, ya
que son estabilizadores del 4nimo.

A la hora de decantarse por un firmaco
antidepresivo u otro hay que tener en
cuenta que:

* Maprotilina-amoxepina-clomipramina y
bupropién estén contraindicados por su
conocido efecto proconvulsionante.

* ISRS ¢ IRSN son los mds seguros, son
especialmente eficaces cuando hay
sintomas atipicos y concretamente
citalopram, escitalopram vy sertralina
son de eleccidn, ya que no se
metabolizan por el citocromo p450
hepético, por lo que se evitan
interacciones con muchos FAE.

ull

* Los antidepresivos triciclicos, como
grupo, son firmacos de segunda linea.
Son eficaces, pero pueden provocar
descompensaciones epilépticas,
especialmente si se utilizan a dosis
elevadas, con incrementos rdpidos y
existe un EEG de base anormal.

El litio, tratamiento de eleccién para el
trastorno bipolar, tiene un conocido
efecto proconvulsivante, por lo que debe
usarse con precaucién. Si su uso es
imprescindible debe ajustarse la dosis

de FAE para disminuir el riesgo de crisis.

La TEC, utilizada en depresiones
graves farmacorresistentes, no ha
demostrado un claro efecto
proconvulsivante, por lo que puede
utilizarse si estd indicada.

Epilepsia y ansiedad

La ansiedad es el segundo trastorno
psiquidtrico mds frecuente en pacientes
con epilepsia. Generalmente se produce en
pacientes con un inicio de las crisis a una
edad temprana y una alta frecuencia de las
mismas.

* Ansiedad

Los distintos cuadros del espectro
ansioso (trastorno por ansiedad
generalizada, crisis de p4nico, fobias,
TOC...) se pueden presentar en el
periodo interictal con las mismas
caracteristicas, pero con mayor frecuencia
que en la poblacién general.

* Ansiedad ictal

Las caracteristicas de la ansiedad ictal,
asi como sus diferencias con las crisis de
panico, se muestran en la tabla 3.
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Il Tabla 3.

ANSIEDAD IC CRISIS PANICO

Episodios suelen durar menos de 30 seg
Sintomas fuera de contexto (sin motivo aparente)
Intensidad leve-moderada

Estereotipadas

Puede asociar desconexion y automatismos

e Tratamiento

El tratamiento de eleccién es con ISRS
(generalmente en cuadros crénicos). En
episodios puntuales se recomienda
clonacepam u otra benzodiacepina.

Epilepsia y trastornos psicéticos

Los trastornos psicéticos en pacientes con
epilepsia tienen una prevalencia de hasta el
10% (10 veces superior a la poblacién
general). Se producen con mds frecuencia
en pacientes con afectacion bitemporal
(especialmente los episodios ictales).

De forma similar a la depresién,
podemos distinguir:

1. Psicosis ictal (expresién clinica de una
crisis parcial). Asocia desconexién y
automatismos. Muy importante el
EEG para diagnéstico diferencial.

Nos permite distinguir, por ejemplo,
cuadros psicéticos que cursan con
catatonia, falta de respuesta a
estimulos y manierismos de un
estatus no convulsivo con
automatismos.

2. Psicosis postictal: cuadro psicético de
corta duracién (mdximo varias semanas)
que aparece en pacientes epilépticos de
larga duracién (mds de 10 afios) y tras
un periodo de descompensacién con

Episodios suelen durar 5-20 minutos
Suelen tener desencadenante reconocible
Intensidad grave

Asocia sintomas vegetativos

No alteracion del nivel de consciencia, pero asociar
fenomenos de despersonalizacién y desrealizaciéon

aumento del ndmero de crisis
secundariamente generalizadas. Es
tipico que haya un periodo libre de
sintomas desde el fin de la
descompensacién epiléptica y el inicio
de los sintomas psicéticos.

3. Psicosis interictal: los pacientes con
epilepsia padecen cuadros psicéticos
similares a los de la poblacién general,
aunque se ha acufiado el término
“psicosis de la epilepsia” para hacer
referencia a algunas caracteristicas
especiales: mejor historia premérbida, no
suelen tener sintomas negativos, menor
deterioro de la personalidad, menor
gravedad y mayor respuesta al
tratamiento.

4. Psicosis y yatrogenia
FAE que pueden asociarse a psicosis
(toxicidad): ESX, PB, PMD, LEV y
TPM.
— FAE que pueden asociarse a psicosis
(por retirada): VPA, CBZ, PHT y
BDZ.

— Postlobectomia temporal.

e Tratamiento

Los antipsicdticos son necesarios para el
control de los sintomas, a pesar de que
todos sin excepcién disminuyen el umbral
convulsivo.

-
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Como norma general, los nuevos
antipsicéticos son mds seguros.

El antipsicético més proconvulsionante
es clozapina (aumenta hasta 9 veces el
riesgo de crisis), seguido de
clorpromazina. El antipsicético menos
proconvulsivo es haloperidol, seguido de
risperidona.

Crisis no epilépticas: pseudocrisis
o crisis psicégenas

Las pseudocrisis son episodios stibitos,
autolimitados, de sintomas que recuerdan
a crisis epilépticas por sus alteraciones
motoras, sensitivas, vegetativas,
conductuales o del nivel de consciencia,
pero no se acompafian de un patrén EEG

M Tabla 4.

paroxistico que justifique los sintomas.
Clinicamente pueden ser indistinguibles
de crisis auténticas y sélo el video EEG da
el diagnéstico de certeza.

Hasta el 50% de los pacientes con
pseudocrisis también presenta crisis
epilépticas. El 80% se presenta en mujeres
entre 15 y 35 afios. Es frecuente la historia
de abusos sexuales, TCE, desempleo y la
comorbilidad con otros trastornos
psiquidtricos como trastornos de la
personalidad, del 4nimo, cuadros
conversivos y disociativos (tabla 3).

e Tratamiento

Diagnéstico precoz. Supender FAE
innecesarios. Presentar el diagnéstico de
forma no peyorativa e iniciar
psicoterapia.

A FAVOR DE CRISIS EPILEPTICA A FAVOR DE PSEUDOCRISIS

Ojos abiertos durante la crisis
Cefalea, cansancio, amnesia postictal

Frecuentemente aparecen por la noche

Alteraciones analiticas (aumento de la CK,
PRL o acidosis en la gasometria)

Crisis de corta duracién

Movimientos coordinados de las 4 extremidades
en ausencia de movimientos pélvicos

Ojos cerrados durante la crisis
Movimientos oculares abigarrados durante la crisis

Pseudosueno preictal (el paciente finge estar dormido,
pero el EEG refleja vigilia)

Susurro postictal

Falta de respuesta a BDZ

Sugestionabilidad para el inicio y fin de las crisis
Larga duracion de las crisis

Raras durante el suefio

Movimientos pélvicos exagerados asociados a
movimientos descoordinados de las extremidades
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Todo el capitulo, de forma esquemdtica, se resume en la Figura 1:

. Figura 1.
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14. TRATAMIENTO QUIRURGICO EN
EPILEPSIA. INDICACIONES, EVALUACION
PREQUIRURGICA Y PROCEDIMIENTOS

Dra. R. Conde, Dr. A. Gutiérrez, Dra. E. Plaza, Dr. A. Beltran y Dr. V. Villanueva

Indicaciones

La Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE) define la epilepsia
farmacorresistente como aquella en la que
se produce un fallo en el tratamiento tras
el empleo de dos fdrmacos antiepilépticos,
escogidos y empleados de forma adecuada
(en monoterapia o en combinacién), bien
tolerados, que no consiguen un estado
libre de crisis de forma mantenida.

Aproximadamente entre un 20-30% de los
pacientes con epilepsia van a ser refractarios
al tratamiento médico. Estos pacientes son
subsidiarios de evaluacién de tratamiento
quirdrgico (o al menos de reevaluacién de su
epilepsia) y debieran ser estudiados en una
Unidad especializada en epilepsia refractaria y
cirugfa de epilepsia. Finalmente serdn buenos
candidatos a cirugfa de epilepsia un 5% de
todos los pacientes.

El objetivo de las unidades es identificar y
seleccionar los candidatos quirdrgicos. El
planteamiento del tratamiento quirdrgico se
debe realizar en funcién de dos aspectos:

A. Pacientes con epilepsia refractaria al
tratamiento médico. Pese a la definicién

ull

propuesta por la ILAE la decision de
realizar tratamiento quirdrgico se ha de
individualizar, valorando el empleo de
nuevos firmacos, la interferencia de las
crisis en la vida del paciente y la
incapacidad para tolerar los efectos
secundarios del formaco. En general se
considera un periodo de 2 afios previo
a plantear cirugfa, que puede ser
acortado de forma individualizada
(nifios, riesgo vital con las crisis...).

. Pacientes con sindromes remediables

quirdrgicamente (definidos por historia
natural conocida, evaluacién
prequirtrgica no cruenta,
habitualmente mal control
farmacolégico y buenos resultados

con cirugfa). Se incluirdn en este
grupo epilepsia del 16bulo temporal
medial, epilepsias neocorticales con
lesién tnica circunscrita y los
sindromes hemisféricos epilépticos.
Incluso alguno de estos pacientes (por
ejemplo: cavernomas o gliomas de bajo
grado) podria ser considerado para
tratamiento quirtirgico a pesar de no



tener crisis intratables médicamente,
especialmente si presentan lesiones
pequefias, focales y altamente
epileptogénicas. La incidencia

de epilepsia lesional se estima en un
20-30% de los casos con crisis
intratables, aunque parece que podria
incrementarse dados los avances en
neuroimagen.

Las contraindicaciones potenciales
a la cirugfa habrdn de valorarse e
individualizarse en funcién del paciente.
Se habrd de considerar:

1. Edad, no existe contraindicacién formal
y se habrd de valorar especialmente la
relacién beneficio/riesgo en pacientes de
edad avanzada.

2. Enfermedades médicas concomitantes
en el caso de que estas puedan
comprometer el prondstico vital o
funcional.

3. Enfermedades psiquidtricas
concomitantes, especialmente si pueden
comprometer el resultado de la cirugfa.

4. Un ClI inferior a 70, que se ha
identificado como un factor de peor
prondstico en el control de crisis tras
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cirugfa resectiva, pero no se considera
una contraindicacién para ello.

Evaluacion prequirdrgica

En la evaluacién del candidato quirtdrgico
se debe identificar la zona del cértex en la
que se originan las crisis y se ha de
determinar que ésta pueda ser extirpada
sin causar un déficit funcional importante

(tabla 1).
Con esta evaluacién debemos ser
capaces de responder a 4 preguntas:

¢ ;Cudl es la procedencia de las crisis que
han de ser realmente confirmadas como
epilépticas?

* ;Hay alguna lesién asociada a la crisis?

* Si la cirugfa se lleva a cabo, ;habr4 algtin
déficit funcional?

* y si lo pudiera haber, ;podemos preverlo?
Asi tras la evaluacién del paciente

podremos situarnos en el siguiente drbol
de decisiones:

En el caso de que los datos de los tests
necesarios sean congruentes es posible

Il Tabla 1.- Protocolo evaluacién prequirtirgica

TESTS NECESARIOS
- Historia clinica - RM funcional
- PET cerebral
- PET-RM

- SPECT ictal

- Exploracion neurolégica
- RM cerebral
- Monitorizacién video-EEG
- Evaluacion neuropsicolégica
- Valoracién psiquiatrica
- Test de Wada

TEST ADYUVANTES

TEST ADYUVANTES INVASIVOS

Monitorizacion video-EEG con electrodos
invasivos o semiinvasivos (foramen oval,
epidurales, subdurales o intracerebrales).

EcoG intraoperaotoria (previa a la reseccion)

- SPECT-RM (SISCOM)

- Magnetoencefalografia
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aplicar el 4rbol de decisiones propuesto. En
el caso de que no exista suficiente
informacién con los mismos, los datos sean
poco congruentes o se considere que
puedan aportar informacién Util se pueden
emplear tests adyuvantes o realizar un

estudio con test invasivos. Si tras el estudio
no se puede localizar un foco epileptégeno
por ser de origen multifocal o no
localizable, podremos ofrecer al enfermo la
realizacién de un procedimiento de cirugfa
paliativa (figura 1).

Il Figura 1.




Procedimientos

A. Técnicas resectivas o de desconexién

Cirugfa curativa: procedimiento
encaminado a buscar la desaparicién de las
crisis.

* Sindromes quirtrgicamente tratables:
Epilepsia del 16bulo temporal medial.
Hasta dos tercios de los pacientes suelen
quedar libres de crisis.

Epilepsias neocorticales con lesién
unica circunscrita. Los porcentajes
de pacientes libres de crisis pueden
oscilar entre el 30-90% segtin la
lesidn y la localizacién.

Sindromes hemisféricos epilépticos:
hemimegalencefalia, s. de

Sturge- Weber, s. de Rasmussen u
otras epilepsias catastréficas unilaterales.
Los resultados alcanzan un 60-80%
de pacientes libres de crisis aunque
suele asociarse a hemiparesia y
hemianopsia, recuperable en parte
con el tiempo. Hay que tener en
cuenta que estos pacientes suelen
presentar una hemiparesia ya antes de
la cirugfa.

e Otros sindromes:
Epilepsias neocorticales sin lesién
Unica circunscrita: la intervencién
quirtrgica (no especificada en el
algoritmo previo) consiste en una
reseccién de la zona neocortical
identificada como el 4rea de inicio de
las crisis. Se puede realizar en
pacientes con patologia dual, lesiones
extensas mal circunscritas e incluso
en pacientes sin lesién en las pruebas
de neuroimagen. Suele asociar los
peores resultados, siendo inferior al
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40% de pacientes libres de crisis, en
el caso de cirugfa no lesional.
Cirugia paliativa: procedimientos
encaminados a buscar la mejorfa en
las crisis.

Resecciones subpiales mltiples:
técnica de desconexién empleada en el
caso de cirugfa en dreas elocuentes. Se
puede plantear su empleo en algunas
entidades como el sindrome de
Landau-Kleffner.

Callosotomia: divisién parcial o total
del cuerpo calloso. Se puede plantear
su empleo en el caso de que los
pacientes tengan crisis con caidas.

B. Técnicas no resectivas:

Radiocirugia gamma. Estimulacién del
nervio vago y estimulacién cerebral
profunda. Una rama futura de actuacién
en cirugfa de la epilepsia, como en otras
ramas de la Neurocirugfa, puede estar en
la estimulacién cerebral profunda.
Actualmente se han estudiado diferentes
targets y diferentes protocolos de
estimulacién; los mds empleados hasta
ahora estdn siendo el niicleo subtaldmico y
tdlamo anterior, aunque es un tema
todavia abierto.

Consideraciones finales

A. Peculiaridades de la cirugia de la

epilepsia en nifios

En nifios la epilepsia frecuentemente
serd extratemporal con mérgenes menos
definidos, que requieren una correlacién de
multiples datos, la realizacién de estudios
de electrodos invasivos e incluso las
reintervenciones. El objetivo, ademds del
control de las crisis, es optimizar el

5
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potencial aprendizaje del nifio, por lo que
hay que valorar los riesgos y beneficios de
la cirugfa ponderando los efectos a largo
plazo que la medicacién antiepiléptica
tiene en el aprendizaje y desarrollo. La
cirugfa puede causar un déficit funcional
que puede ser considerado aceptable si se
parte de una situacién previa critica, sobre
todo teniendo en cuenta la capacidad de
remodelacién cerebral en el nifio.

B. Otras consideraciones a tener en
cuenta:

La epilepsia aumenta el riesgo relativo
de fallecimiento comparado con la
poblacién normal en 5 veces, y la morbi-
mortalidad de la cirugia de la epilepsia no
llega al 5y 0,5% respectivamente.

Los porcentajes de mejoria de crisis se
individualizan en cada paciente y
procedimiento.

Otro aspecto a considerar es que la
cirugfa de la epilepsia ha demostrado
ampliamente su utilidad y seguridad, por
eso en los tltimos afos los estudios se
centran en evaluar ya no el control de las
crisis, sino la calidad de vida que obtienen
los pacientes tras la cirugfa de la epilepsia,
compardndolo con la calidad de vida en
otras enfermedades crénicas como la
diabetes mellitus, la hipertensién arterial,
etc. También se analiza el coste-beneficio de
la cirugfa de la epilepsia comparado con el
gasto del consumo de antiepilépticos, ast
como la capacidad de los pacientes de
reincorporarse a la vida laboral.
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