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Summary. Aims. The objective of this work was to produce a scientific evidence-based guide to clinical practice dealing
with the basic questions concerning the treatment of epilepsy. Development. A committee of 11 experts belonging to the
Andalusia Epilepsy Society, made up of six neurologists, three neuropaediatricians, one neurosurgeon and a pharma-
cologist, all of whom were deeply involved and experienced in epilepsy, conducted a thorough review of the literature in
search of all the evidence available on the proposed subject matter. The following databases were used: MEDLINE,
Cochrane Library and the databases of several clinical practice guidelines (National Guideline Clearinghouse, National
Institute of Clinical Excellence and the American Academy of Neurology's Clinical Guidelines). The Guide was set out in
seven sections and was published in four parts. From a total number of 187 relevant documents, the committee found 63
examples of scientific evidence and 91 therapeutic recommendations. These were tabulated and classified according to the
European Federation of Neurological Societies' criteria for producing Clinical Practice Guidelines. Conclusions. The
results of this survey provide scientific evidence-based clinical guidelines that are useful, simple and applicable at different
levels of health care. [REV NEUROL 2005; 40: 563-71]
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INTRODUCCION. METODOL OGIiA DE ELABORACION

Las recomendaciones que se hacen en este trabajo se basan en
larevision delaliteraturacientifica acercadel temay laopinion
consensuada de los firmantes de lamismay se clasifican en gra-
dos segun el nivel de evidencia en que se sustentan.

Se decidio estructurar la guia en siete secciones:
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. Principios generales para €l inicio y cese del tratamiento
antiepiléptico (TAE).
. Principios farmacol 6gicos del TAE cronico.
. Terapéutica antiepiléptica crénicaen el adulto.
. Terapéutica antiepil éptica crénica en lainfancia
. Terapéutica antiepil éptica en situaciones especiales.
a) Tratamiento de los sindromes epilépticos en situaciones
especiales.
b) Terapéutica de las crisis epilépticas (CE) en situaciones
especiaes.
6. Principios generales de politerapia farmacol 6gica racional.
7. Estrategias terapéuticas en epilepsiarefractaria.

arwOWN

Este primer documento incluye las dos primeras secciones. Las
secciones 3-7 se publicarén en articul os sucesivos en Revista de
Neurologia, érgano de expresion oficia de la Sociedad Andalu-
zade Epilepsia

Cada una de estas secciones se asignd a uno de los autores
en funcién de su &rea especifica de actividad profesiona y de su
experiencia personal. Cada uno de los autores realizo una bls-
gueda bibliogréfica exhaustiva destinada a extraer las eviden-
cias refrendadas por la literatura en su tema particular. Las ba-
ses de datos utilizadas por todos |os autores fueron:

— MEDLINE.

— Cochrane Library.

— Bases de datos de guias de précticaclinica. Los coordinado-
res recomendaron a los autores examinar a menos las si-
guientes:

1. Guiasclinicas del Forum on Practice Parameters de la Ame-
rican Medical Association. Publica anualmente un directo-
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rio de guias de practica clinica que se encuentran disponi-
bles en la direccion de Internet de la National Guideline
Clearinghouse (http://www.guideline.gov).

2. Guias Clinicas del National Institute for Clinical Excellen-
ce (NICE): El NICE es unainstitucién que nacio en abril de
1999 en el seno del Servicio Nacional de Salud ingléscon €
objetivo expreso de proveer alos profesionales de las salud
una guia para conseguir la ‘mejor préctica’, abarcando as-
pectos tanto de tecnologias de salud, procedimientos diag-
nosticos y tratamientos, asi como tratamiento clinico de
condiciones especificas.

3. Listado de Guias Clinicas oficiales de la Academia Ameri-
cana de Neurologia. Esta disponible on-line en la direccién:
http://www.aan.com/public/practiceguidelines/list.htm.

4, Neuroevidencia. Listado de Guias Clinicas compilado por la
Saociedad Valenciana de Neurologia, que incluye los proto-
colos elaborados por mas de 20 agencias 0 asociaciones di-
ferentes. También disponible on-line en la direccién: http://
svneurologia.org/fc/neuroevi.php3.

A continuacién, los autores redactaron el texto de cada secciény
extrgjeron las evidencias y recomendaciones cientificas, clasifi-
candolas de acuerdo con las normas para la elaboracidn de guias
de préctica clinica publicadas por la Federacién Europea de
Sociedades Neurolégicas[1], que seresumen en lastablas| y I1.

Las distintas secciones se revisaron y uniformaron de forma
independiente por dos de los coordinadores, y posteriormente
se matizaron durante unareunion presencial en laque participa-
ron todos |os autores. Como consecuencia de dichas revisiones,
las evidencias y recomendaciones en cada seccion de la guia se
tabularon en tablas independientes, evidencias a inicio de la
seccion, recomendaciones a final de las mismas.

Finamente, € texto se extract6 de caraa su publicacion defi-
nitiva seglin las normas de autor de Revista de Neurologia.

En su redaccién se han utilizado las siglas internacionales
aceptadas para cada uno de los farmacos antiepil épticos (FAE)
disponibles, que son: &cido valproico (VPA), carbamacepina
(CBZ), clobazam (CLB), clonacepam (CZP), diacepam (DZP),
etosuximida (ESM), fenitoina (PHT), fenobarbital (PB), gaba
pentina (GBP), lamotrigina (LTG), levetiracetam (LEV), oxcar-
bacepina (OXC), pregabalina (PGB), primidona (PRM), tiaga-
bina (TGB), topiramato (TPM), vigabatrina (VGB) y zonisami-
da(ZNS).

SeEccION 1. PRINCIPIOS GENERALES PARA EL INICIO
Y CESE DEL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO

INICIO DEL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO

Latablalll resume las principales evidencias disponibles acer-
cadel inicio del TAE tras una primera CE no provocada [2-15].

La decision de iniciar un TAE después de una primera CE
no provocada debe tener en cuenta €l andlisis de los riesgos y
beneficios del mismo en funcién de varios factores, entre los
gue los mas importantes son:

Grado de certeza en el diagndstico

El diagndstico de CE es clinico y con frecuencia se producen
dudas respecto a mismo [3]. En general, no debe iniciarse un
TAE hasta tener unarazonable certeza del diagnostico.
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Tabla I. Clasificacion de los niveles de evidencia [1].

|la. Metaanélisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados

I'b. Al menos un ensayo clinico controlado, aleatorizado, bien disefado

Il'a. Al menos un ensayo clinico controlado, bien disefado,
pero no aleatorizado

II'b. Al menos un estudio experimental bien disefado

IIl.  Estudio descriptivo no experimental

V. Informes de comités de expertos y opiniones
o experiencia clinica de expertos

Tabla Il. Grados de recomendacién [1].

A. Extremadamente recomendable.
Basada en nivel de evidencia de tipo | a, I b

B. Recomendacion favorable.
Basada en nivel de evidencia de tipo Il a, Il b

C. Recomendacién favorable, pero no concluyente. Basada en
observaciones clinicas y series de casos y opinién de expertos.
No hay estudios clinicos de buena calidad directamente aplicables

Tabla lll. Principales evidencias disponibles acerca del inicio del trata-
miento antiepiléptico (TAE) tras una primera CE no provocada.

Nivel de Referencias

evidencia
El riesgo de recurrencia tras una primera CE
no provocada es del 42% a los 2 afios (IC 95%:
39-44%), algo mayor en ninos (54%, IC 95%:
51-57%) que en adultos (43%, IC 95%: 38-47 %) II'b 2

El riesgo de recurrencia es mayor en los pacientes
con CE sintométicas remotas y en aquellos con
alteraciones epileptiformes en el EEG II'b 2-5

EITAE reduce el riesgo de recurrencia tras una

primera CE tonicoclénica generalizada o parcial

secundariamente generalizada (razén de riesgo

0,4:1C 95%: 0,2-0,5). El riesgo de recurrencia a

los 2 anos es del 25% en los pacientes tratados,

en comparacion con el 51% en los pacientes

no tratados I'b 6,7

La probabilidad de alcanzar una remision de

2 afos es la misma en los pacientes tratados

tras una primera CE que en los tratados tras

la segunda CE Ib 8

El 21-30% de los pacientes tratados en
monoterapia experimentan efectos adversos
relacionados con la medicacion y un 9-20%
tienen que suspender la medicacion debido

a los efectos adversos I'b 9-15

Riesgo de recurrencia tras una primera CE no provocada

En un metaandlisis publicado en 1991 [2], el riesgo de recurren-
ciaacumulado tras una primera CE no provocadafue del 42% a
los 2 afios —intervalo de confianza (1C) a 95%: 39-44%—, ma-
yor en los estudios que solo incluian nifios (54%, 1C 95%: 51-
57%) que en los que Unicamente incluian adultos (43%, 1C 95%:
38-47%). Este metaandlisis incluy6 algunos estudios retrospec-
tivos y otros en los que la proporcion de pacientes tratados era
ata. Posteriormente, se han publicado varios estudios prospec-
tivos con una baja proporcion de pacientes tratados (0-16%),
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gue mostraron un riesgo de recurrencia que oscil6 entre el 37y
57% alos 2 afos [3-6].

Riesgos derivados de |la recurrencia de las CE

Se debe tener en cuenta:

1. Riesgo de recurrencia en forma de estado epiléptico. Es so6-
lo del 1,7% en personas menores de 18 afios [4]. Ademas, se
ha demostrado que el riesgo de muerte o secuelasen el esta-
do epiléptico es actualmente bajo y suele relacionarse con €
proceso subyacente que lo causa [16].

2. Riesgo de muerte o lesidn fisica durante la CE. Este riesgo
es mayor en los epilépticos que en la poblacion general
[17,18]. No se dispone de datos contrastados acerca del ries-
go de muerte o lesion fisica relevante atribuible a no haber
iniciado un TAE, s bien la experiencia clinica sugiere que
estos riesgos son bajos.

Factores de riesgo de recurrencia

Los principales son los siguientes:

1. Tiempo transcurrido desde la CE. El riesgo de recurrencia
es mayor en los primeros meses después de la CE inicia y
disminuye progresivamente, de modo que a los 2 afios se
han producido ya el 80% de las recurrencias[2].

2. Etiologia de las crisis. El riesgo es mayor en los pacientes
con CE sintomaticas remotas—57% (IC 95%: 51-63%) alos
dos afios-[2].

3. Electroencefalograma (EEG). Un EEG con alteraciones epi-
leptiformes aumenta el riesgo de recurrencia [2-5]. Asi, en
los pacientes con CE idiopéticas o criptogénicas y un EEG
con alteraciones epileptiformes este riesgo se sitllaen el 52-
65% a los 2 afios, en comparacion con 24-42% para ague-
Ilos con un EEG normal [2,4,5].

4. Tipo de debut. Cuando el debut de un sindrome epiléptico
ocurre en forma de estado epiléptico es més probable que,
de producirse unarecurrencia, ésta sea de nuevo un estado
epiléptico (21% frente a 1%) [5]. Este riesgo se eleva has-
tael 44% si la etiologia de la epilepsia es sintomatica re-
mota[19].

Eficacia de la medicacion para
la prevencién delasrecurrencias

El riesgo de recurrenciaalos 2 afios en nifios y adultos con una
primera CE parcial secundariamente generalizada o tonicocl6-
nicageneralizadaoscilaentreel 4y el 25% en los pacientes que
inician un tratamiento, en comparacion con €l 46-71% en los
gue permanecen sin tratar [6,7,20,21].

Capacidad del tratamiento para alterar
la historia natural de la enfermedad

Un ensayo clinico aleatorizado con 419 nifiosy adultos no logré
encontrar diferencias en la probabilidad de alcanzar una remi-
sion de 1y 2 afios en |os pacientes tratados tras su primera CE
con respecto a los tratados tras |a segunda CE [8].

Efectos adver sos de la medicacion

Varios ensayos clinicos al eatorizados en los que se traté a nifios
en monoterapia con CBZ, PB, PHT o VPA encontraron que un
21-30% de los pacientes presentaron al menos un efecto adver-
s0[9,10] y en 9-10% se necesit6 suspender la medicacion debi-
do a los efectos adversos [11,12]. Este porcentgje sube a 10-
20% en los estudios con adultos [13-15].
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RECOMENDACIONES

— Noseindicad inicio sistemético de un TAE tras una prime-
ra CE no provocada (recomendacion de grado A).

— Ladecisiéon deiniciar un TAE tras una primera CE no pro-
vocada debe individualizarse teniendo en cuentalas caracte-
risticas de cada paciente, en especia |os riesgos que esta
dispuesto aasumir (recomendacion de grado A).

En los pacientes que ya hayan presentado al menos dos CE, €l
TAE se indica siempre, porque €l riesgo de una tercera CE es
muy elevado. En concreto, un estudio prospectivo de observa-
cion en 204 nifios y adultos [22], encontro que €l riesgo de una
tercera CE tras dos previas fue del 73%. Este estudio tiene una
importante limitacion metodol6gica, ya que el 74% de los pa-
cientes con una CE y € 87% de aguellos con dos CE estaban
en TAE.

Por otra parte, en los pacientes con ausencias, CE miocléni-
cas 0 espasmos infantiles, que ya han presentado tipicamente un
elevado nimero de CE cuando consultan por primera vez, la
necesidad de tratamiento es evidente.

SUPRESION DEL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO

LatablalV resume las principales evidencias disponibles acer-
ca de la supresion del TAE en un paciente en remision de CE
[23-28].

¢Debe suspenderse el tratamiento

antiepiléptico en un paciente en remision?

La decisiéon de suspender el TAE en un paciente en remision
debe basarse en un andlisis delos riesgos y beneficios, teniendo
en cuentalos siguientes factores:

Riesgo derecurrenciatrasla supresion
del tratamiento antiepiléptico

El riesgo de recurrenciaalos 2 afios es del 22% en |os pacientes
gue contindian con €l tratamiento y oscilaentre el 29y el 41%
en los que lo suspenden [23-25], siendo este riesgo levemente
mayor en adultos y adolescentes que en nifios [25].

Factores de riesgo de recurrencia

El riesgo de recurrencia aumenta en la epilepsiade comienzo en
la edad adulta o en adolescencia—riesgo relativo (RR) = 1,34y
1,79, respectivamente—, en los pacientes con CE sintométicas
remotas (RR = 1,55) y en los pacientes con un EEG anormal
(RR = 1,45) [25]. Muchos estudios han mostrado también un
mayor riesgo de recurrencia de varios marcadores de gravedad
0 segun €l tipo de crisis; pero, dado que los pardmetros concre-
tos empleados en cada estudio fueron muy heterogéneos, no es
posible extraer ninguna conclusion al respecto.

En el mayor ensayo clinico aeatorizado se encontré que el
riesgo de recurrencia es mayor en los pacientes de mas de 16
afios en & momento de la supresion de la medicacion, en los
gue tomaban més de un FAE, en aquellos con recurrenciade las
CE tras €l inicio del tratamiento, con historia de CE tonicocl6-
nicas generalizadas, parciales secundariamente generalizadas o
mioclonicas, con un EEG anormal en el afio previo ala supre-
sion de lamedicacion o con un menor periodo libre de CE antes
deela[23,24]. Los mismos factores predicen €l riesgo de recu-
rrencia en los pacientes que contintian €l tratamiento.
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Tabla IV. Principales evidencias disponibles acerca de la supresion del tratamiento antiepiléptico (TAE) en un paciente en remision.

Nivel de  Referencias
evidencia

La supresion del TAE aumenta el riesgo de recurrencia de las CE, pero muchos pacientes contintian en remision.

En pacientes que han permanecido en remisién durante un periodo mayor de dos anos, el riesgo de recurrencia a los

2 anos es del 22% en los pacientes que contintan en tratamiento en comparacion con el 41% en los que lo suspenden I'b 23-25

El promedio del riesgo de recurrencia a los 2 anos tras la supresion del tratamiento en pacientes libres

de CE durante més de 2 afos es del 29% (IC 95%: 24-34%). II'b 25

Los factores que mas consistentemente se han asociado con un aumento del riesgo de recurrencia tras la supresion

del tratamiento son: comienzo de la epilepsia en la edad adulta (RR: 1,34; IC 95%: 1-1,81) o en la adolescencia

(RR: 1,79; IC 95%: 1,46-2,19), EEG anormal antes de la supresion (RR: 1,45; IC 95%: 1,18-1,79) y etiologia

sintomética remota (RR: 1,55; IC 95%: 1,21-1,98) II'b 23-25

Cuando se produce una recurrencia, la probabilidad de alcanzar una nueva remision de 2 afios

es la misma en los pacientes en los que la recurrencia se produjo al suspender la medicacion

que en aquellos que la tuvieron a pesar de continuar con el tratamiento I'b 23-25

El riesgo de recurrencia es mayor cuando el periodo libre de CE es menor de 2 afos que cuando éste es mayor de 2 afos la 23,24,2728

No hay evidencias de que el empleo de largos periodos de retirada de la medicacion disminuya el riesgo de recurrencia I'b 23,24,26,27

En un estudio prospectivo bien disefiado con 264 nifios li-
bres de CE durante més de 1 afio se encontrd que | os factores de
mayor riesgo de recurrencia fueron edad de debut superior alos
12 afios (RR = 5,1), historia de convulsiones febriles complejas
o convulsiones con fiebre en nifios con CE afebriles previas
(RR= 2,5), historia familiar de CE no provocadas (RR = 2,4),
cociente de inteligencia menor de 50 (RR = 2,1) y presenciade
enlentecimiento focal o difuso en el EEG (RR = 1,6) [26]. Tres
estudios prospectivos posteriores al metaandlisis, todos ellos en
nifios [29-31], mostraron hallazgos compatibles con los de éste.

El conjunto de los estudios sugiere también un bajo riesgo
de recurrencia en los pacientes con epilepsia benigna de la in-
fancia con puntas centrotemporales y un riesgo elevado en los
pacientes con epilepsia mioclonica juvenil.

La presencia de un factor de riesgo individual implica un
aumento del riesgo de recurrencia del 10-20%. Se han elabora-
do modelos para predecir e riesgo de recurrencia, y destaca
entre ellos el del Medical Research Council, que incluye los
factores antes mencionados [23,24].

Riesgos derivados de la recurrencia
delas CE vy efectos adversos de la medicacion

Se aplican en este aspecto las consideraciones que se han ex-
puesto en ladiscusién sobre €l inicio del TAE.

En conclusion, hay evidencias de que en torno a 60-70% de
los pacientes continllan en remision tras la supresion de la
medicacion antiepiléptica (nivel de evidencia | b), de que la
recurrenciade las CE trasla supresién de lamedicacion no alte-
rael pronostico alargo plazo (nivel de evidencial b) y dequees
posible definir grupos de pacientes de ato y bajo riesgo de recu-
rrencia (nivel de evidencial b).

RECOMENDACIONES

— No seindicacontinuar indefinidamente el tratamiento en los
pacientes que han entrado en remisién (recomendacion de
grado A).

— Puesto que los riesgos que cada médico o paciente esta dis-
puesto a asumir pueden variar mucho, no es posible estable-
cer recomendaciones general es sobre |as situaciones en que
debe suspenderse lamedicacion. No obstante, deberiainten-
tarse a menos en todos |os pacientes con bajo riesgo de re-
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currencia. En los demés casos, €l médico deberia ofrecer
siempre esta posibilidad tras una discusion imparcial, no
mediatizada por sus propias opiniones, del riesgo de recu-
rrencia (recomendacion de grado A).

¢Cuando es é momento idéneo
para suspender la medicacion?

Cuando un paciente ha permanecido al menos 2 afios en remi-
sion, € riesgo de recurrenciatras la supresion de la medicacion
disminuye progresivamente conforme aumenta € ndmero de
afios de duracion de lamisma[23,24,27].

Por otra parte, una revision sistemética acerca del riesgo de
recurrencia en pacientes libres de CE durante un periodo menor
0 mayor de 2 afios concluyd que € riesgo de recurrencia
aumenta en |os pacientes con un periodo de remisién menor de
dos afios (RR = 1,32, niimero necesario para dafiar = 10) [28].

En conclusion, los estudios disponibles demuestran que €
riesgo de recurrencia es mayor cuando € periodo de remisién es
menor de 2 afios (nivel de evidencial a) y sugieren que € riesgo
de recurrencia disminuye lentamente conforme aumenta € ni-
mero de afios que € paciente ha permanecido sin CE antes de
suspender la medicacion; no existe un punto de corte a partir del
cual € riesgo descienda sustancialmente (nivel de evidencialV).

RECOMENDACIONES

No existe un momento idéneo para la retirada del tratamiento
en un paciente en remision, pero hay un consenso creciente de
gue lamedicacién debe suspenderse cuando un paciente ha per-
manecido sin CE entre 2 y 4 afios, lo cua implica un riesgo de
recurrencia intermedio —con seguridad menor que con periodos
mas cortos de tratamiento y tal vez mayor que con periodos mas
largos de tratamiento—. No obstante, € riesgo que € paciente
esta dispuesto a asumir es un factor determinante, teniendo
siempre presente que lareduccion del riesgo de recurrencia que
se puede esperar a prolongar €l tratamiento hasta 3 o 4 afios es
pequefia (recomendacion de grado A).

¢En cuénto tiempo debe suspenderse

la medicacién antiepiléptica?

Si bien hay un consenso clinico en que la medicacion antiepi-
|épticano debe retirarse bruscamente, €l periodo empleado para

REV NEUROL 2005; 40 (9): 563-571



Tabla V. Mecanismos de accion de los FAE.

GUIA EN EPILEPSIA

en un cumplimiento deficiente de

la prescripcion, con la posibili-

Blogueo  Blogueo canal  Blogueo otros Modulacion - Potenciacion Antagpni.smo dad de reaparici()n de CE previa—
canal sodio  calcio tipo T canales calcio  canal potasio GABA glutdmico
mente controladas, y en una
CBZ 4 + + reduccién significativa de la cali-
cLB/CZP . . it dad de vida del SUjetg _[32,3_3].
Resulta pues, de la maxima im-
ESM e+ portancia, individualizar el TAE
aep . - . de forma que resulte el mas ade-
cuado para cada paciente. Para
LEV + ello hay que tener en cuenta di-
versos tipos de factores, como
LTG +++ + . ..
son los que a continuacion se
OXC +++ + + + enumeran.
PB/PRM ++ + ++ ++
PGB it it FACTORES DEPENDIENTES
DEL FAE
PHT +H+ + + Mecanismos de accion
TGB et y espectro de accion
antiepiléptica del FAE
TPM i o i L os mecanismos de accion (MA)
VGB o de los FAE se conocen sdlo par-
VPA - . . . _cialr_nente,_ todavia; aquellos me-
jor investigados son el bloqueo
ZNS e+ 4+ + de canales de sodio, la potencia-

+++: mecanismo principal; ++: mecanismo adicional de probable interés clinico; +: mecanismos postulado u obser-

vado sélo en concentraciones muy elevadas.

cion de la accion gabérgica atra-
vés de distintos tipos de accién y

suspender la medicacién varia mucho en los diferentes estudios
realizados.

En un ensayo clinico aleatorizado con 133 nifios, en el que
se compard la supresion en 6 semanas con la supresion en 9
meses, no se encontrd diferencia significativa en el riesgo de
recurrencia entre ambos procederes [27]. Laevidenciaindirecta
procedente del conjunto de los estudios de supresion de la
medicacion tampoco sugiere que €l riesgo de recurrencia sea
mayor en |os estudios que han empleado periodos cortos de reti-
rada [23,24,26].

Muchos clinicos opinan que laretirada demasiado répidade
barbitiricos y benzodiacepinas puede producir CE por priva
cién. Aunque esto no se ha demostrado claramente, parece reco-
mendable suspender este tipo de fa&rmacos, cuando se usan de
forma crénica, en un periodo de al menos 6 meses.

RECOMENDACIONES

Se desaconseja €l empleo de periodos de retirada de la medica-
cién prolongados (de 9 meses 0 més), puesto que los estudios
disponibles no demuestran beneficio frente alas pautas de reti-
rada mas cortas (recomendacion de grado A).

SECCION 2. PRINCIPIOS FARMACOL OGICOS
DEL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO CRONICO

L a persona que padece epilepsia necesita tratamiento preventi-
vo a largo plazo cuya duracion puede oscilar, como acabamos
de observar, entre un par de afios atodalavidadel enfermo; se
necesita, por tanto, que este tratamiento interfiera lo minimo
posible la vida del paciente. De lo contrario, ello se traduciria
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el blogueo de diversos tipos de
canales del calcio. Por otra parte,
a menudo sucede que e MA conocido del FAE no se corres-
ponde con el espectro de accidn antiepiléptica clinico. Por ello,
el MA de un determinado FAE no debe constituir un factor
determinante en la eleccién del mismo [34, 35]. Cuando setra-
ta de combinar dos FAE para intentar alcanzar un sinergismo
de accion, parece razonable seleccionar medicamentos cuyos
MA no se solapen, sin olvidar lo incompleto del conocimiento
actual aeste respecto. En latablaV se exponenlos MA conoci-
dosdelos FAE [35].

Existen dos circunstancias en las que hay que tener muy en
cuenta el medicamento aelegir:

— Algunos tipos especificos de epilepsias pueden empeorar
por lautilizacion de FAE, que pueden contribuir a exacerbar
la frecuencia de presentacion de las CE [36]. Esto sucede
con especial frecuencia cuando se prescriben FAE especial-
mente eficaces frente a las epilepsias parciaes para el trata-
miento de epilepsias generalizadas.

— Hay tipos de epilepsias en las que e uso de un determinado
FAE ha demostrado ser més efectivo que otros; jemplos ca
racteristicos |o constituyen el uso deVVPA en laepilepsiamio-
clénicajuvenil o deVGB en los espasmos infantiles [37].

Farmacocinética

El perfil farmacocinético de un FAE no constituye un condicio-
nante fundamental cuando se trata de elegir e tratamiento a
seguir, salvo en casos especificos de patologia asociada. Sin
embargo, es imprescindible conocerlo con detenimiento paraes-
tablecer correctamente la posologia del FAE y para prevenir la
posibilidad de interacciones farmacoldgicas. En la tabla VI se
exponen los datos farmacocinéticos mas relevantes de los dis-
tintos FAE [38,39].
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Interacciones

Tabla VI. Perfil farmacocinético de los FAE.

Debe recordarse que las interaccio-

nes farmacol égicas pueden ser dedos Biodisponi- Union a pro- Metabo- Metabolitos Enzimas Vida media
X ] bilidad oral teinas plas- lismo (%) activos implicados (h)
tipos [40]: o (%) maticas (%)
— Farmacocinéticas. Se producen
tanto en la absorcion. la distribu- CBZ  72-96 70-80 >95 Si CYP3A4, 1A2,2C8  12-17
-, L , (uso crénico)
cion o laeliminacion del farmaco,
y pueden facilitar la presentacic')n CLB > 90 87-90 > 95 Si No establecidas 20
de sintomas de sobredosificacion, ;5 g, gg -86 > 95 No No establecidas 20-40
asi como la de reacciones adver-
sas idiosincrésicas originadas por ESM  60-80 <10 -80 No No establecidas -60
la proo_luc_cmn de_metabohtos I -5p  &565° <5 0 _ _ 5.7
termediarios reactivos. No obstan-
te, pueden pre\/eni rse conociendo LEV > 95 <10 -24 No Hidrdlisis plasmatica 6-8
bien lafarmacocindticadelosFAE 5 g 55 95 No uGT 2530
implicadosy se resuelven gjustan-
do ladosis de los mismos. OXch - 40 -80 No UGT 7511
— Farmacodinamicas. Mas dificiles o5, 4550 75 No CYP2C9 90-100
deinvestigar, ya que no se conoce
por completo el MA detodoslos PGB >90 0 -2 No - 6.3
FAE disponibles. Su ventgjacon- o gq499 8593 > 95 No CYP2C9, 2C19 6-12°
siste en que puedan dar lugar aun
sinergismo que potencie la ress PRM  60-80 20 -25 Si No establecidas 10-15
puesta tergpeutica en pacientes  rqp gg 96 > 95 No CYP3A4 7-9
mal controlados con monoterapia;
existen, no obstante, pocas com- TPM  -80 13-17 -20 No No establecidas -21
binaciones de politerapia raci onal VGE  80-90 <5 0 _ ~ 57
basadas en MA complementarios
que hayan demostrado claramente  VPA > 90 80-95°¢ > 95 Si UGT, betaoxidacion ~ 5-20
su eficaciaen el ser humano. ZNS 100 40 70% No CYP3A4 6369

Reacciones adversas

2 Datos correspondientes a sujetos adultos sanos. ® Al ser un profarmaco, se presentan los datos del MHD, su prin-
cipio activo. ¢ Dosisdependientes. CYP: enzimas de los citocromos P-450; UGT: uridinglucuroniltranferasas.

Es este un tema de capital importan-
cia en la eleccion de un FAE. Las
reacciones adversas de tipo A (dosis dependientes) y las de ti-
po C (cronicas) son aquellas que deben preferentemente tener-
se en cuenta para la eleccién de un FAE en un paciente deter-
minado, ya que su importancia variard segun las caracteristi-
cas del sujeto a que se haya de administrar, tal y como se de-
tallaen el apartado 2 de esta seccidn; este tipo de efectos inde-
seables rara vez amenaza la vida del sujeto, pero reduce la ca-
lidad de viday a menudo es causa de un cumplimiento tera-
péutico irregular [32].

El efecto adverso principal detipo A detodoslos FAE esla
neurotoxicidad, si bien su intensidad varia mucho de un FAE a
otro. Aungque no puede establ ecerse con precision el grado exac-
to de neurotoxicidad de cada FAE, si es posible establecer va-
rios grupos en funcién de su mayor o menor grado de neuroto-
xicidad, fundamentalmente en la esfera cognitiva. Los que més
efectos adversos cognitivos y conductuales producen son los
barbitdricos y derivados (PB y PRM), siendo esta la causa de
que se empleen cada vez con menor frecuencia, a pesar de su
eficacia; |e siguen las benzodiacepinas, fundamentalmente CZP.
En términos generales, una de las mayores ventajas de |os nue-
vos FAE radica en la menor capacidad neurotoxica que los cla
sicos. Debe tenerse en cuenta, sin embargo, que la neurotoxici-
dad es aditiva cuando estos medicamentos se usan asociados,
por lo que su prevalencia es siempre mayor en los pacientes que
reciben politerapia[41].

Las reacciones idiosincrasicas (tipo B), a menudo origina-
das por la produccion de metabolitos intermediarios altamente
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reactivos, pueden ser extremadamente graves; pero, dado que es
imposible predecir su aparicion en un paciente individual, Uni-
camente cabe intentar minimizar su posibilidad de presentacién
limitando los factores de riesgo, tal y como se ha hecho con la
hepatotoxicidad asociadaaVPA o las reacciones de hipersensi-
bilidad producidas por LTG, y suspender el medicamento en
cuanto se detectalareaccion [42].

Las principales reacciones adversas no relacionadas con €l
sistemanervioso central (idiosincrasicas, teratogénesisy detipo
C) delosdistintos FAE, se detallan en latablaVII.

FACTORESDEPENDIENTESDEL SUJETO
Edad

Larespuestaalos FAE puede variar notablemente en las edades
extremas de la vida, justamente las edades de mayor prevalen-
ciaeincidenciadelaepilepsia. A continuacion, se describen los
rasgos mas rel evantes que caracterizan a cada grupo de edad.

— Neonatos. El recién nacido es extremadamente susceptible a
los efectos de los FAE por motivos tanto de indol e farmaco-
cinética como farmacodindmica, por lo que ha de gjustarse
ladosificacion del medicamento con el maximo cuidado; la
situacion es todavia més critica en €l caso de prematuridad.
A €llo se une la complicacion adiciona de la forma de
administracion del FAE, ya que a esta edad resulta imposi-
ble el uso de formas solidas, debiendo forzosamente recu-
rrirse a preparados liquidos por via enteral o bien utilizar la

REV NEUROL 2005; 40 (9): 563-571
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Tabla VII. Principales reacciones adversas de los FAE excluida la neurotoxicidad.

CBz Rash cuténeo ?, sindrome de hipersensibilidad a los FAE, intolerancia gastrointestinal, hiponatremia, teratogénesis
CLB/CZP  Hipotonia muscular

ESM Intolerancia gastrointestinal

GBP Aumento de peso, rash cutdneo, intolerancia gastrointestinal

LEV Leucopenia e hipohemoglobinemia leves

LTG Rash cuténeo ?, sindrome de hipersensibilidad a los FAE

OXC Rash cutaneo @, hiponatremia

PB/PRM Rash cutdneo @, sindrome de hipersensibilidad a los FAE, disminucién de la libido, contractura de Dupuytren, teratogénesis
PGB Aumento de peso, edema periférico

PHT Hiperplasia gingival, hipertricosis, lupus eritematoso, rash cutédneo ?, sindrome de hipersensibilidad a los FAE, teratogénesis
TGB Dolor abdominal

TPM Pérdida de peso, calculos renales, miopia, glaucoma

VGB Reduccién del campo visual

VPA Intolerancia gastrointestinal, aumento de peso, alopecia, pancreatitis, hepatitis, ovario poliquistico, trombocitopenia, teratogénesis
ZNS Pérdida de peso, célculos renales, rash cutdneo?

@ Este término incluye tanto las reacciones benignas como las graves (sindromes de Stevens-Johnson y de Lyell).

viarectal o parenteral, y se destaca que no se dispone de es-
tas formas galénicas para todos los FAE [43].

— Lactantesy nifios. Estas edades se caracterizan fundamental-
mente por una mayor rapidez en la eliminacion de los medi-
camentos, tanto en lo que se refiere alas distintas vias meta-
bdlicas como alaexcrecion rend. Elloimplicaquelasdosisa
administrar, establecidas en funcion del peso o la superficie
corporal, han de ser comparativamente superiores a las del
adulto y que existe una mayor frecuencia de efectos indesea-
blesidiosincrésicos cuya causa es la produccion de metaboli-
tos intermediarios (p. §., la hepatotoxicidad de VPA o las
reacciones cuténeas inducidas por LTG, que son sensible-
mente mas frecuentes en lainfancia). También en € caso de
lactantesy nifios muy pequefios puede plantearse la dificultad
de no disponer de formulaciones galénicas peditricas [44].

— Ancianos. El TAE en ancianos tiene unas caracteristicas di-
ferenciales que merecen un abordaje més detallado en la sec-
cion de TAE en situaciones especiales.

Género

Hasta hace muy poco tiempo se asumia que no existian diferen-
cias de género en larespuesta a los FAE, ya que solo reciente-
mente se ha comenzado a incluir de manera sisteméatica a la
mujer en los ensayos clinicos. En laactualidad se sabe que exis-
ten diferencias farmacocinéticas y farmacodindmicas entre la
mujer y el varon que, en alglin caso, se convierten en un factor a
tener en cuenta[45]. Asi, por eiemplo, se hacomprobado que €
rash cutaneo grave por LTG se da con mayor frecuencia en la
mujer [46], que el sexo masculino es un factor de riesgo paralas
alteraciones visuales inducidas por VGB [47], que la miopiay
e glaucoma inducidos por TPM se presenta mayoritariamente
en lamujer [48], y que en €l tratamiento de las epilepsias infan-
tilescon TPM el indice de abandonos por efectos indeseables es
mas elevado entre las nifias [49].

REV NEUROL 2005; 40 (9): 563-571

Otro factor relevante lo constituye la especial consideracion
con que se ha de establecer el TAE en la mujer en edad fértil.
Por una parte, hay que considerar la posibilidad de que el FAE
interaccione con el uso de anticonceptivos orales (ACO), en cu-
yo caso se ha de optar bien por elegir un FAE que no cause in-
teracciones, como son GBP, LEV, LTG, PGB, TGB y VPA, bien
por administrar un ACO con una dosis de 50 pg de etinilestra-
diol, bien por seleccionar un método anticonceptivo aternativo
[50]. Por otra parte, es iguamente importante la eleccion del
FAE y la monitorizacion periddica del tratamiento en la mujer
gue planea quedar embarazada [51].

Patologia asociada
En e paciente epiléptico que padece otra patologia asociada,
hay que tener en cuenta dos consideraciones principal es.

— Qué tipo de tratamiento farmacol 6gico requiere dicha pato-
logia, dado que éste podria dar lugar a interacciones entre
los medicamentos prescritos y los FAE que se desean admi-
nistrar.

— Si dicha patologia puede afectar de forma importante a la
farmacocinética de los FAE que se van a prescribir. Las
interferencias de mayor relevancia se producen cuando el
enfermo padece una insuficienciarenal o hepética, 6rganos
responsables de la eliminacion de los FAE. En principio, se
deseara elegir un FAE que se elimine mayoritaria o total-
mente por viarenal en el paciente con insuficiencia hepéti-
ca, y un FAE que se limine por biotransformacion en el su-
jeto con insuficiencia renal; de ser ello imposible, por el
espectro de accion requerido del FAE o por existencia de
reacciones adversas intolerables, debera gjustarse cuidado-
samente |la dosificacion del medicamento de acuerdo con la
bibliografia publicada a respecto. De nuevo nos remitimos
ala seccion de TAE en situaciones especiales para un andli-
sis més detenido de cada situacion especifica.
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GUIA TERAPEUTICA EN EPILEPS A DE LA SOCIEDAD
ANDALUZA DE EPILEPS A 2005; |. CRITERIOSDE INICIO
Y CESE Y BASES FARMACOLOGICAS DEL TRATAMIENTO
ANTIEPILEPTICO

Resumen. Objetivo. Elaborar una guia de préctica clinica basada
en la evidencia cientifica que aborde las cuestiones béasicas acerca
del tratamiento de la epilepsia. Desarrollo. Un comité de 11 exper-
tos pertenecientes a la Sociedad Andaluza de Epilepsia, en e que se
incluian seis neurdlogos, tres neuropediatras, un neurocirujano y
una farmacologa, todos con especial dedicacién y competencia en
epilepsia, realizd una revision bibliogréfica exhaustiva en busca de
las evidencias disponibles relacionadas con € tema propuesto. Se
utilizaron las siguientes bases de datos: MEDLINE, Cochrane Li-
brary y bases de datos de guias de practica clinica (National Guide-
line Clearinghouse, National Ingtitute of Clinical Excellence y
Guias Clinicas de la Academia Americana de Neurologia). La guia
se estructuro en siete secciones y se dividié para su publicacion en
cuatro partes. Se identificaron 187 documentos relevantes de los
que se extrajeron un total de 63 evidencias cientificasy 91 recomen-
daciones terapéuticas, que se tabularon y clasificaron segiin los cri-
terios de elaboracion de Guias de Préctica Clinica dela Federacion
Europea de Sociedades Neuroldgicas. Conclusion. Los resultados
de esta revision proveen unas guias de practica clinica basadas en
la evidencia cientifica Utiles, sencillasy aplicables en los diferentes
niveles asistenciales. [REV NEUROL 2005; 40: 563-71]

Palabras clave. Epilepsia. Farmacologia. Farmacos antiepil épti-
cos. Guia préctica clinica. Inicio del tratamiento. Medicina basada
en la evidencia. Nuevos farmacos antiepilépticos. Revision siste-
matica. Supresion del tratamiento. Tratamiento.
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GUIA EN EPILEPSIA

GUIA TERAPEUTICA EM EPILEPS A DA SOCIEDADE
ANDALUZA DE EPILEPS A 2005: |. CRITERIOSDE INiCIO
E FIM E BASES FARMACOLOGICAS DE TRATAMENTO
ANTIEPILEPTICO

Resumo. Objectivo. Elaborar um guia de prética clinica baseada
na evidéncia cientifica que aborde as questfes basicas acerca do
tratamento da epilepsia. Desenvolvimento. Um comité de 11 espe-
cialistas pertencentes a Sociedade Andaluza de Epilepsia, no qual
seincluiam seis neurologistas, trés neuropediatras, um neurocirur-
gido e uma farmacéutica, todos com especial dedicacdo e compe-
téncia em epilepsia, realizou uma revisdo bibliografica exaustiva
na procura das evidéncias disponiveis, relacionadas com o tema
proposto. Utilizaram-se as seguintes bases de dados: MEDLINE,
Cochrane Library e bases de dados de guias de prética clinica
(National Guideline Clearinghouse, National Institute of Clinical
Excellence e Guias Clinicas da Academia Americana de Neurolo-
gia). A guia estruturou-se em sete secgdes e dividiu-se, para a sua
publicacdo, em quatro partes. ldentificaram-se 187 documentos
relevantes, dos quais se extraiu um total de 63 evidéncias cientifi-
cas e 91 recomendac0es terapéuticas, que se tabularam e classifi-
caram segundo os critérios de elaboracéo de Guias de Pratica Cli-
nica da Federacao Europeia de Sociedades Neurol6gicas. Conclu-
sd0. Os resultados desta revisio prevéem uns guias de pratica cli-
nica simples baseados na evidéncia cientifica Util, e aplicaveis nos
diferentes niveis assistenciais. [REV NEUROL 2005; 40: 563-71]
Palavras chave. Epilepsia. Farmacologia. Farmacos antiepil épti-
cos. Guia prético clinico. Inicio do tratamento. Medicina baseada
na evidéncia. Novos farmacos antiepilépticos. Revisio sistemdtica.
Suspensdo do tratamento. Tratamento.
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