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Epilepsia: opciones de tratamiento

Gerald Liu, MD, Atrius Health, Weymouth, Massachusetts
Nicole Slater, PharmD, Auburn University Harrison School of Pharmacy, Auburn, Alabama
Allen Perkins, MD, MPH, University of South Alabama, Mobile, Alabama

La aparicion de una sola convulsién no siempre requiere del inicio de farmacos antiepilépticos. El riesgo de convulsiones recu-
rrentes debe guiar su uso. En adultos, los factores de riesgo clave para recurrencia son: dos convulsiones no provocadas que se
presentan con mas de 24 horas de separacion, anomalias epileptiformes en la electroencefalografia, estudios de imagenologia
cerebral anormales, convulsiones nocturnas o un sindrome epiléptico relacionado con convulsiones. En los nifios los factores de
riesgo clave son: resultados de electroencefalografia anormal, un sindrome epiléptico relacionado con convulsiones, traumatismo
craneoencefalico grave o paralisis cerebral. El riesgo de efectos adversos por los farmacos antiepilépticos es considerable e incluye
posibles efectos cognitivos y conductuales. En ausencia de factores de riesgo, y debido a que muchos pacientes no presentan re-
currencia de una convulsion, el médico debe considerar retrasar el uso de farmacos antiepilépticos hasta que ocurra una segunda
convulsién. Retardar la terapia hasta una segunda convulsion no afecta las tasas de remisién de uno a dos afios. El tratamiento debe
iniciarse con monoterapia. La eleccién adecuada del medicamento depende del tipo de convulsién. La vigilancia sistematica de la
concentracion del farmaco no se correlaciona con una reduccion de los efectos adversos ni mejora la efectividad y por ello no se
recomienda. Cuando los pacientes se encuentran sin convulsiones durante dos a cinco afios, es posible considerar la suspensién
de los farmacos antiepilépticos. Para los pacientes con convulsiones que no estan controladas con estos agentes, los tratamientos
alternativos incluyen reseccién quirurgica del foco de las convulsiones, dietas cetogénicas, estimuladores del nervio vago y neu-
restimuladores cerebrales implantables. Los pacientes que han tenido una convulsion reciente en el transcurso de los ultimos tres
meses o cuyas convulsiones no estan bien controladas deben evitar conducir y realizar ciertas actividades fisicas de alto riesgo.
Las pacientes que planean un embarazo deben saber que es posible que los farmacos antiepilépticos sean teratégenos. (Am Fam

Physician. 2017;96(2):87-96. Copyright © 2017 American Academy of Family Physicians.)

El riesgo durante la vida, de desarrollar epilepsia es 3.9%, el riesgo
en los varones es un poco més alto que en las mujeres." Sin embar-
g0, debido a que muchas personas (en particular los nifios) llegan
a estar libres de convulsiones, en un momento dado, la epilepsia
afecta a menos de 1% de la poblacién de Estados Unidos, con un
impacto desproporcionado en los lactantes y adultos mayores.” Se
calcula que los costos anuales totales de la atencién médica rela-
cionada con la epilepsia son $15.5 mil millones de dolares.® Las
ausencias laborales o escolares relacionadas con la enfermedad
ocurren con mas frecuencia en los pacientes con epilepsia, con lo
que se aumenta la carga economica.*

Una sola convulsion llega a ocurrir por varias razones y no
es necesariamente diagnostica de epilepsia.> Aunque el diag-
ndstico de epilepsia requiere de la presencia de por lo menos
una convulsion epiléptica, deben estar presentes también fac-
tores predisponentes a convulsiones recurrentes.>

Las convulsiones, es tipico que se cataloguen como: gene-
ralizadas (tonico-clonicas, que afectan ambos hemisferios y
estructuras multiples) o focales. Las convulsiones focales se li-

Este contenido clinico se ajusta a los criterios de la AAFP
para educacion médica continua (CME, continuing medical
education).

Revelacion del autor: sin afiliaciones financieras relevantes.

mitan a un hemisferio y es posible que estén localizadas en for-
ma aislada o distribuidas mas ampliamente. En el Cuadro 1 se
encuentra una clasificaciéon mas amplia de las convulsiones.*!!

Evaluacion diagnéstica

El diagnostico de epilepsia depende de la historia clinica, la ex-
ploracion fisica y la neuroldgica, estudios de laboratorio segiin
esté indicado y electroencefalografia y hallazgos de neuroima-
genologia. La historia clinica debe incluir eventos directamente
previos a la convulsion, numero de convulsiones en las tltimas
24 horas, duracion y descripcion de la convulsion, aspectos fo-
cales y duracién del periodo postictal. La necesidad de estu-
dios de laboratorio se basa en el contexto clinico y en ocasiones
incluye glucosa en sangre, biometria hematica, panel de elec-
trolitos (en particular el sodio) en pacientes febriles, puncion
lumbar y toxicologia en orina (Figura 1). La electroencefalo-
grafia debe utilizarse para confirmar, mas no para descartar, un
diagndstico de epilepsia.'*** La evaluacién de un paciente que
ha presentado su primera convulsion puede ser revisada.'?!*

Decision de iniciar tratamiento

La presencia de una sola convulsién no siempre requiere del
inicio de terapia con firmacos antiepilépticos (AED, antiepi-
leptic drug), y la decision de iniciar la terapia a largo plazo debe
hacerse en interconsulta con un médico que se especialice en

“Copyright 2020, American Academy of Family Physicians. Todos los derechos reservados. Este articulo en esta edicion en espafiol esta traducido del articulo original publicado en American Family Physician, copyright © 2020, (Am Fam Physician 2017;96(2):87-96). American Family
Physician, es una publicacion de la American Academy of Family Physicians.” Este articulo es una traduccion delinglés al espafiol y tal traduccion se tendra en cuenta al leer este articulo. Este articulo mantiene sus propésitos educativos como son. The American Academy of Family
Physicians (AAFP) e Intersistemas no garantizan la exactitud, suficiencia, integridad o disponibilidad de cualquier informacion y no son responsables por cualquier error u omisiones o por los resultados obtenidos del uso de tal informacion incluida en el contenido autorizado. AAFP
e Intersistemas no dan ninguna garantia expresa o implicita, lo que incluye, pero no se limita, a cualquier garantia mercantil o capacidad para un propésito particular o uso. En ninguin evento AAFP e Intersistemas son responsables por cualquier dafio o perjuicio indirecto, especial

0 consiguiente en relacion con suscriptores, lectores u otros por el uso del contenido autorizado.

2 ATENCION MEDICA News

&



CUADRO 1

Clasificacion de los trastornos convulsivos frecuentes y terapia de primera linea recomendada

Monoterapia de primera linea con base en el nivel de evidencia*

Clasificacion de la convulsion con definicion y caracte-
risticas

Focal (parcial)

Convulsion que se origina dentro de las redes limitadas a un
hemisferio, con caracteristicas subjetivas (aura), motoras, del
sistema nervioso auténomo y discognitivas.

Generalizada

Convulsiva
Tipicamente bilateral y simétrica, aunque es posible que
existan variantes con asimetria, que incluyan la cabezay
desviacion de los ojos.

Atonica
Pérdida o disminucion del tono muscular sin caracteristicas
mioclonicas o tonicas aparentes que las precedan.
Muy breve (menos de dos segundos) y en ocasiones afecta
la cabeza, el tronco o las extremidades.

Tonica
Aumento de tono bilateral en las extremidades, con una
duracion tipica de segundos a un minuto.
Ocurre a menudo mientras esta despierto y en secuencias
de intensidad variable de rigidez tonica.

Mioclonica
Nivel de conciencia variable, desde la pérdida completa de
la conciencia hasta permanencia de la conciencia.
Lo tipico son sacudidas mioclonicas ritmicas de los hom-
bros y brazos con abduccion téonica que provoca un levan-
tamiento progresivo de los brazos durante la convulsion.
Puede ser bilateral, unilateral o asimétrica.
En ocasiones presenta mioclonia perioral y sacudidas ritmi-
cas de la cabeza y las piernas; las convulsiones duran de 10
a 60 segundos y es tipico que ocurran diario.
Estado epiléptico mioclonico, se caracteriza por sacudidas
continuas (durante mas de 30 minutos) sacudidas irregula-
res, a menudo con mantenimiento parcial de la conciencia.

Mioclonica negativa
El tono muscular de fondo sufre una pérdida breve con una
duracion menor de 500 milisegundos.
En ocasiones tiene una pérdida inicial de la postura causada
por el mioclonos negativo, seguido de movimiento volun-
tario y compensatorio para restablecer la postura.

Mioclonica - atonica
Ocurre una convulsion mioclénica seguida de una convul-
sién atonica.
Es posible que ocurra una serie de sacudidas mioclonicas
antes de la atonia dificil de detectarse.
Lo tipico es que los pacientes presenten una caida re-
pentina debido a que la convulsion afecta la cabeza y las
extremidades.

Nifios (menores de 16 afios de

edad)

Nivel A: oxcarbazepina

Nivel B: ninguna

Nivel C: carbamazepina, fenobar-
bital, fenitoina topiramato, acido

valproico, vigabatrina

Nivel D: clobazam, clonazepam,
lamotrigina, zonisamida

Nivel A: ninguna

Nivel B: ninguna

Nivel C: carbamazepina, fenobar-
bital, fenitoina, topiramato, acido
valproico

Nivel D: oxcarbazepina

Nivel A: ninguna

Nivel B: ninguna

Nivel C: ninguna

Nivel D: topiramato, acido val-
proico

Adultos

Adultos jévenes (16 a 59 arios de
edad)

Nivel A: carbamazepina, levetirace-
tam, fenitoina, zonisamida

Nivel B: acido valproico

Nivel C: gabapentina, lamotrigina,
oxcarbazepina, fenobarbital, topira-
mato, vigabatrina

Nivel D: clonazepam, primidona
Adultos mayores (60 afios y mas)
Nivel A: gabapentina, lamotrigina
Nivel B: ninguna

Nivel C: carbamazepina

Nivel D: topiramato, acido valproico

Nivel A: ninguna

Nivel B: ninguna

Nivel C: carbamazepina, lamotrigi-

na, oxcarbazepina, fenobarbital, fe-
nitoina, topiramato, acido valproico
Nivel D: gabapentina, levetiracetam,
vigabatrin

Nivel A: ninguna
Nivel B: ninguna
Nivel C: carbamazepina, lamotrigi-
na, oxcarbazepina, fenobarbital, fe-
nitoina, topiramato, acido valproico

Nivel D: gabapentina, levetiracetam,
vigabatrina

Continua

* - Debe individualizarse la eleccion del farmaco. Los niveles de evidencia se basan en la calidad de los estudios de soporte. Para la monoterapia inicial, el
nivel A indica que el medicamento antiepiléptico (AED, antiepileptic drug) se sabe que es eficaz o efectivo, el nivel B indica que el AED es probable que sea
eficaz o efectivo; el nivel C indica que el AED es posible que sea eficaz o efectivo; y el nivel D indica que el AED es potencialmente eficaz o efectivo.
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EPILEPSIA

CUADRO 1 (continua)

Clasificacion de los trastornos convulsivos frecuentes y terapia de primera linea recomendada

Monoterapia de primera linea con base en el nivel de evidencia*

Clasificacion de la convulsion con definicion y caracte- Niflos (menores de 16 aiios de

risticas edad) Adultos
Ausencia
Tipica Nivel A: Etosuximida, acido val- Nivel A: ninguna
Elinicio y disminucion de la alteracion de la conciencia proico Nivel B: ninguna
ocurren de manera abrupta, es raro el mioclonos de las ex- Nivel B: ninguna Nivel C: carbamazepina, lamotrigi-
tremidades y son frecuentes el automatismo oral y manual.  Nivel C: lamotrigina na, oxcarbazepina, fenobarbital, fe-
La intensidad es variable; en ocasiones ocurren movimien-  Nivel D: ninguna nitoina, topiramato, acido valproico
tos clonicos de alguna parte de la cara. Nivel D: gabapentina, levetiracetam,
Las conductas antes del inicio de la convulsion en ocasio- vigabatrin
nes se extienden de manera repetitiva.
Atipica
Elinicio y disminucion de la pérdida de conciencia es me-
nos abrupta.
A menudo se relaciona con otras caracteristicas, como pér-
dida de tono muscular de la cabeza, tronco o extremidades
y sacudidas mioclonicas sutiles.
Mioclonia de los parpados
Se mantiene la conciencia.
Las convulsiones de ausencia se relacionan con sacudidas
mioclonicas (4 a 6 Hz) rapidas, a menudo ritmicas, repetiti-
vas y breves de los parpados con desviacion simultdnea ha-
cia arriba de los globos oculares y extension de la cabeza.
Lo tipico es que sean muy breves (menos de seis segundos
de duracion) y ocurren multiples veces a diario.
Ausencia mioclonica
Causa sacudidas miocldnicas ritmicas de los hombros y
brazos y provoca el levantamiento progresivo de los brazos
durante la convulsion debido a abduccion ténica.
Es tipico que las sacudidas mioclonicas sean bilaterales,
aunque es posible que sean unilaterales o asimétricas.
En ocasiones ocurre mioclonia perioral y sacudidas ritmicas
de la cabeza y piernas.
Las convulsiones duran de 10 a 60 segundos y lo tipico es
que ocurran a diario.
El nivel de conciencia durante la convulsion es variable.
Focal/generalizada
Espasmos epilepticos No esta bien definido el tratamiento dptimo y los pacientes deben reci-
Puede ser focal o generalizada. bir tratamiento con base en si la actividad convulsiva es focal o generali-
Flexion, extension o flexion-extension mixta repentina zada usando los medicamentos que se presentan en parrafos anteriores

de los musculos del tronco con una duracion mayor mas
prolongada que una sacudida mioclénica (la cual dura unos
milisegundos) mas no tan prolongada como una convulsion
tonica (la cual dura mas de dos segundos).

Ocurre en serie, por lo general al despertarse.

Es posible que ocurran formas sutiles sélo con movimientos
del mentodn, gesticulaciones o inclinaciones de la cabeza.
Es posible que sea bilateral simétrica, asimétrica o unilateral.

* - Debe individualizarse la eleccion del farmaco. Los niveles de evidencia se basan en la calidad de los estudios de soporte. Para la monoterapia inicial, el
nivel A indica que el medicamento antiepiléptico (AED, antiepileptic drug) se sabe que es eficaz o efectivo, el nivel B indica que el AED es probable que sea
eficaz o efectivo; el nivel C indica que el AED es posible que sea eficaz o efectivo; y el nivel D indica que el AED es potencialmente eficaz o efectivo.

Informacion de la referencias 6 a 11.
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EPILEPSIA

FIGURA 1

Diagnostico de epilepsia

Sospecha de convulsion

Realizar historia clinica, exploracion fisica, exploracidon neuroldgica,
prueba de laboratorio, electroencefalografia, neuroimagenologia

Diagnostico no compatible con epilepsia

y

Considerar otras causas

Primera convulsion

Diagnodstico compatible con epilepsia

v

Segunda convulsion

Padecimientos gastrointestinal, metabdlico,
vascular o psiquiatrico; migrafa; ¢
trastornos de movimiento;
trastornos del suefio; sincope

Sin riesgo de
convulsién recurrente

en la preferencia del paciente

Figura 1. Algoritmo diagndstico de epilepsia

.

Individualizar el inicio de la terapia
con farmaco antiepiléptico con base

v

Alto riesgo de convulsiones recurrentes,
que incluyen: dos convulsiones no provocadas
separadas por mas de 24 horas, anomalias
epileptiformes en el electroencefalograma,
resultados anormales en la imagenologia cerebral,
traumatismo craneoencefalico grave,
sindrome relacionado con epilepsia

y y

Iniciar tratamiento con monoterapia indicada
(véase Cuadros 1y 2)

v

Revisar tratamiento en cada consulta y anualmente
(no se recomienda vigilar de rutina las concentraciones
del farmaco a menos que esté indicado clinicamente)

)

tratamiento de convulsiones. Es razonable la referencia por
cualquier convulsion inicial inexplicable, en especial cuando se
identifican caracteristicas que son de alto riesgo o si ocurren
multiples convulsiones, con el fin de determinar el riesgo de
recurrencia y los riesgos y beneficios del tratamiento en oposi-
cion a observacion expectante.®'>

ADULTOS CON ALTO RIESGO DE RECURRENCIA

Los adultos con alto riesgo de convulsiones recurrentes deben
recibir terapia AED. Las caracteristicas de alto riesgo incluyen:
dos convulsiones no provocadas que ocurren con mas de 24
horas de separacién; una convulsién no provocada y una va-
loracién que pronostica un aumento de probabilidad de mas
convulsiones, con base en una causa subyacente y las caracte-
risticas de la convulsién; o un diagndstico de sindrome epilép-
tico en el cual la caracteristica prominente son las convulsiones
recurrentes  (http://www.epilepsy.com/learn/types-epilepsy-
syndromes). Las anomalias epileptiformes en el electroence-
falograma pronostican también un alto riesgo de recurrencia
(60% a lo largo de 10 afios), al igual que un estudio de ima-
genologia cerebral anormal ®'®'>'® Los adultos deben recibir
consejo acerca de que el riesgo acumulativo de una convulsiéon
recurrente después de una convulsiéon no provocada es cercano
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a 50% a lo largo de cinco afios, con un tercio del riesgo acu-
mulado en el primer afio. En personas de 65 aflos y mayores,
el riesgo de recurrencia después de la primera convulsién no
provocada es de 53% dentro del primer afo (riesgo durante la
vida de 80%)."° Iniciar la terapia AED después de la primera
convulsién disminuye 35% el riesgo absoluto de recurrencia
en los siguientes dos afios. Casi siempre, la terapia AED esta
indicada después de dos convulsiones no provocadas que ocu-
rren con mas de 24 horas de separacion debido a la alta tasa de
recurrencia (32% a los tres meses, 57% al afio, 73% a los cuatro
afios). Los AED tal vez no mejoren la calidad de vida ni el pro-
nodstico en cuanto a remision sostenida de las convulsiones. El
riesgo de un efecto adverso por un AED varia de 7 a 31%.'5'8

ADULTOS CON BAJO RIESGO DE RECURRENCIA

En los adultos que tienen una sola convulsién y que no pre-
sentan caracteristicas de alto riesgo, retardar la terapia AED
hasta una segunda convulsién no afecta las tasas de remisién
de las convulsiones a uno o dos afos. Los AED se relacionan
con efectos adversos importantes, que incluyen efectos sutiles
cognitivos y conductuales que ocurren hasta en 50% de los pa-
cientes tratados; por lo tanto, es razonable retardar su uso hasta
una segunda convulsion.'¢


http://www.epilepsy.com/learn/types-epilepsy-syndromes
http://www.epilepsy.com/learn/types-epilepsy-syndromes
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Con excepcion de los nifios con convulsiones febriles, el riesgo
de convulsiones recurrentes después de la primera convulsién
no provocada es mayor de 20% en el primer afio y mayor de
50% a los 10 afios. Uno de cada cinco nifios que han tenido
una convulsién no febril tendrd cuatro o mas convulsiones y
uno de cada 10 tendra 10 convulsiones o mas."” Los factores
pronéstico de recurrencia incluyen resultados anormales en
el electroencefalograma, la presencia de un sindrome predis-
ponente a convulsiones y una etiologia como un traumatismo
craneoencefalico grave o paralisis cerebral.

En ausencia de tales factores de riesgo, en general no existe
diferencia en las tasas de uno a dos afios de remisién de con-
vulsiones entre iniciar la terapia AED después de la primera
convulsion en la nifiez e iniciarla después de la segunda convul-
si6n. Ademas, el riesgo de un efecto adverso relacionado con el
tratamiento es considerable, hasta de 50% en algunos estudios,
e incluye efectos sutiles cognitivos y conductuales.”” En ausen-
cia de factores de riesgo relevantes, en la niflez la terapia AED
no estd indicada después de una primera convulsién no pro-
vocada. Sin embargo, tal tratamiento es razonable en los nifios
con factores de riesgo relevantes si se considera que los benefi-
cios al reducir el riesgo de una segunda convulsién superan los
riesgos de un evento adverso."”

MUERTE REPENTINA INESPERADA EN LA EPILEPSIA
Elinicio temprano de AED reduce el riesgo de muerte repenti-
na inesperada en la epilepsia (SUDEP, sudden unexpected death
in epilepsy), la cual es la muerte en una persona con epilepsia
en quien no se encuentra ninguna otra causa de la muerte. Un
factor de riesgo importante de la SEDEP son las convulsiones
nocturnas. Aunque es raro en los nifos, la SUDEP es la causa
principal de muerte relacionada con epilepsia, que ocurre en
nueve por cada 1,000 personas con epilepsia, en general, aun-
que hasta en una de cada 150 personas con un mal control de
las convulsiones.”*! El riesgo de SUDEP se disminuye al opti-
mizar el control de las convulsiones.”*

Farmacoterapia
SELECCION DE FARMACOS
La eleccion de AED debe individualizarse en consulta con
un neurologo, y basarse en factores como tipo de convulsion,
presencia de un sindrome epiléptico, otros medicamentos,
enfermedades concomitantes, estilo de vida y preferencia del
paciente. La calidad de la evidencia y recomendaciones de tra-
tamiento varian segun el tipo de convulsién (Cuadro 1).6"!
Con todas las AED indicadas debe intentarse primero con
monoterapia antes de iniciar terapia combinada.*'** Aunque
cada AED tiene su propio perfil singular de efectos adversos,
los efectos sobre el sistema nervioso central son prominentes y
en ocasiones afectan la calidad de vida (Cuadro 2).1013242
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VIGILANCIA DE LAS CONCENTRACIONES DE LOS
ANTIEPILEPTICOS

La vigilancia sistematica de las concentraciones de los AED no
reduce los efectos adversos ni mejora la efectividad y por ello
no se recomienda. Las indicaciones clinicas para la vigilancia
de las concentraciones de AED incluye el establecimiento de
concentraciones terapéuticas individuales para diagnosticar to-
xicidad clinica, valorar el cumplimiento con la terapia y guiar
el ajuste de dosis en situaciones con aumento en la variabilidad
farmacocinética (p. ej., en nifios o en pacientes muy ancianos,
cuando ocurren cambios en la presentacion del fairmaco, du-
rante el embarazo).!>%%

OBJETIVOS DE TRATAMIENTO

Deben revisarse los objetivos de tratamiento, la adherencia al
medicamento y los efectos adversos de AED por lo menos una
vez al aio, poniendo atencién en la frecuencia de convulsiones,
efectos del medicamento, consejo antes de la concepcion, si
estd indicado y la necesidad de referencia a centros especializa-
dos por persistencia de los sintomas.?® Es posible considerar la
suspension de AED en nifios con convulsiones focales una vez
que no han presentado convulsiones durante dos afios con mo-
noterapia, y para los otros nifios con todos los demds tipos de
convulsiones, después de haber estado sin convulsiones duran-
te cinco afos con monoterapia. Los planes de suspensién de-
ben desarrollarse y ejecutarse en consulta con el neurdlogo.'>?

Intervencién quirirgica
Hasta 30% de los pacientes con epilepsia tienen epilepsia far-
macoldgicamente refractaria. Estos pacientes tienen convul-
siones continuas a pesar de estar en terapia AED adecuada.®
La reseccion quirtrgica del foco de convulsiones en pacientes
seleccionados en forma adecuada a menudo provoca una dis-
minucién de la frecuencia o eliminacién de las convulsiones,
con mejoria en la calidad de vida. La ausencia de convulsiones
se logra hasta en 76% de los pacientes después de la reseccion.

Los factores relacionados con la ausencia de convulsiones
después de la cirugia incluyen convulsiones sin pérdida de la
conciencia, resecciéon completa o amplia de la lesién y con-
vulsiones febriles prolongadas. La posibilidad de recurrencia
disminuye conforme son mas prolongados los intervalos sin
convulsiones después de la cirugia. Los factores relacionados
con recurrencia posoperatoria incluyen epilepsia sin lesién (no
estructural), estudio normal de resonancia magnética, convul-
siones tonico-clonicas generalizadas preoperatorias. Ademds,
la necesidad de vigilancia electroencefalografica intracraneal
para determinar el foco de la convulsion, pronostica un peor
resultado.”

Después de la cirugfa son frecuentes los déficits cognitivos
que dependen del sitio de la reseccion. La reseccién en el 16-
bulo temporal izquierdo se relaciona con déficit en la memoria



CUADRO 2

Dosificacion, contraindicaciones y efectos adversos de los farmacos antiepilépticos frecuentes

Farmaco an-
tiepiléptico

Carbamaze-
pina

Clobazam

Clonazepam

Etosuximida

Gabapentina

Lamotrigina

Levetiracetam

Oxcarbazepina

Dosis inicial

400 mg diarios

El paciente pesa
30 kg o menos: 5
mg diarios

El paciente pesa
mas de 30 kg: 10
mg diarios

Nifios: 0.05 mg
por kg diarios
Adultos: 1.5 mg
diarios

500 mg diarios

Tres a 12 afios de
edad: 10 a 15 mg
por kg diarios
Mayor de 12 afios:
300 a 900 mg
diarios

La recomendacion
de la dosis espe-
cifica depende de
los otros farmacos
antiepilépticos
actuales

500 a 1,000 mg
diarios

Cuatro a 16 afios
de edad: 8 a 10
mg por kg diarios
Mayor de 16 afios:
600 mg diarios

Dosis maxima (no
todos los pacientes
la requieren)

2,400 mg diarios

El paciente pesa 30
kg o menos: 20 mg
diarios

El paciente pesa mas
de 30 kg: 40 mg
diarios

Nifios: 0.1 a 0.2 mg
por kg diarios
Adultos: 20 mg
diarios

2,000 mg diarios

Tres a 12 afios de
edad: 40 mg por kg
diarios

Mayor de 12 afios:
1,800 mg diarios

La recomendacion
de la dosis especifica
depende de los otros
farmacos antiepilépti-
cos actuales

4,000 mg diarios

Cuatro a 16 afios de
edad: basado en el
peso

Mayor de 16 afios:
1,200 mg diarios

Ajuste de dosis y
administracion

Administrados dos a cuatro veces
diarias

Aumentar la dosis cada dos a

tres semanas hasta alcanzar la
respuesta

Meta de concentracion sérica: 4 a
12 mcg / mL

El paciente pesa 30 kg o menos:
aumentar hasta 10 mg en el dia 7,
después a 20 mg en el dia 14

El paciente pesa mas de 30 kg:
aumentar hasta 20 mg en el dia 7,
después a 40 mg en el dia 14

Administrada dividida en tres dosis

Nifios: aumentar de 0.25 a 0.5
mg cada tres dias hasta dosis de
mantenimiento 0.1 a 0.2 mg / kg
diarios

Adultos: aumentar 0.5 a 1 mg
cada tres dias hasta alcanzar la
respuesta

Tipicamente administrar una vez
al dia

Ajustar a lo largo de una a dos se-
manas hasta la dosis de manteni-
miento de 20 mg por kg diarios
Meta de concentracion sérica: 40
a 100 mcg / mL

Administrada dividida en tres dosis

Ajustar hasta la dosis efectiva a lo
largo de tres dias

La recomendacion de la dosis
especifica depende de los otros
farmacos antiepilépticos actuales

Administrado dividido en dos do-
sis, aumentar cada dos semanas

Meta de concentracion sérica: 12 a

46 mcg / mL

Administrado dividido en dos dosis

Cuatro a 16 afios de edad: au-
mentar 5 mg por kg diarios cada
tres dias hasta llegar a la dosis
recomendada

Mayor de 16 afios: 300 mg cada
tercer dia hasta llegar al maximo

Contraindicaciones

Supresion de médula
osea; sensibilidad a
compuestos trici-
clicos

Sin contraindicacio-
nes especificas

Hepatopatia im-
portante, glaucoma
agudo de angulo
cerrado

Hipersensibilidad a
succinimidas

Sin contraindicacio-
nes especificas

Sin contraindicacio-
nes especificas

Sin contraindicacio-
nes especificas

Sin contraindicacio-
nes especificas

Efectos adversos

Coordinacion anormal,
ataxia, discrasias sanguineas,
estrefiimiento, mareo, cefa-
lea, hiponatriemia, osteo-
patia metabolica, nauseas,
nistagmos, exantema (tal vez
sea relevante la prueba de
antigeno leucocitario huma-
no), somnolencia, vomito

Agresion, ataxia, estrefi-
miento, sialorrea, insomnio,
irritabilidad, nauseas, vomito,
somnolencia

Anorexia, ataxia, problemas
conductuales, estrefimiento,
mareo, somnolencia

Cambios conductuales,
discrasias sanguineas,
somnolencia, hiperactividad,
nauseas, exantema, trastor-
nos del suefio, vomito

Ataxia, mareo, somnolencia

Diplopia, mareo, nauseas,
exantema, temblor

Agitacion, ansiedad, depre-
sion, mareo, fatiga, infec-
cion, irritabilidad, exantema,
somnolencia

Ataxia, diplopia, mareo, cefa-
lea, hiponatriemia, nauseas,
exantema, sedacion, vértigo

NOTA: estd disponible mas informacion acerca de las indicaciones y dosis aprobadas por la U.S. Food and Drug Administration para utilizarse en nifios, en https://www.cms.
gov/Medicare-Medicaid-Coordination/Fraud-Prevention/Medicaid-Integrity-Education/Pharmacy-Education-Materials/Downloads/ac-pediatric-dosingchart.pdf. Consultada el
1 de octubre de 2016. Detalles sobre cada farmaco estan disponibles en https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/druginfo.cfm. Consultado el 1 de octubre de 2016.
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CUADRO 2 (continua)
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Dosificacion, contraindicaciones y efectos adversos de los farmacos antiepilépticos frecuentes

Farmaco an-

Dosis maxima (no

Ajuste de dosis y

Administradas dividida en dos o

tiepiléptico Dosis inicial r:?:;l.:ic:'g:)c e administracion
Fenobarbital Nifios: 30 mg Nifios: 150 mg diarios
diarios tres dosis

Adultos: 200 a
300 mg diarios

Adultos: 300 mg
diarios

Administrada en cuatro dosis igua-

Concentracion sérica total: 10 a 20

Concentracion del farmaco libre:

Dias 4 a 6: 100 a 125 mg dos veces

Dias 7 a 9: 100 a 125 mg tres veces

Semana 1: 25 mg dos veces al dia
Semana 2: 50 mg dos veces al dia
Semana 3: 75 mg dos veces al dia

Semana 4: 100 mg dos veces al dia
Semana 5: 150 mg dos veces al dia

Semana 6: 200 mg dos veces al

Administrado una vez o dos veces

al dia, tipicamente dos veces al dia

Meta de concentracion sérica: 50

ajustar hacia arriba 25 a 50 mg / kg

Administrado una vez o dos veces

Fenitoina 3 a5 mg por kg 600 mg diarios
(200 a 400 mg) les cada seis horas
diarios
mcg / mL
0.5a3mcg/ mL
Primidona 100 a 125 mg 750 mg diarios Dias 1 a 3: 100 a 125 mg al acos-
diarios tarse
al dia
al dia
Dia 10 en adelante: 250 mg tres
veces al dia
Topiramato 50 mg diarios 400 mg diarios
dia
Acido valproi- 15 mg por kg (500 60 mg por kg (3,000
co a 1,000 mg) diario a 5,000 mg) diario
a 100 mcg / mL
Vigabatrin 50 mg por kg 150 mg por kg diario  Administrado dos veces al dia 'y
diario
diario cada tres dias
Zonisamida 100 a 200 mg 400 a 600 mg diario
diario

diario y aumentar cada dos sema-
nas

Meta de concentracion sérica: 10 a

40 mcg / mL

Contraindicaciones Efectos adversos

Porfiria aguda inter-
mitente, deterioro

importante de la

funcion hepatica,
neumopatia, adiccion
previa conocida a
sedantes/hipnoticos

Hipersensibilidad a

hidantoinas

Hipersensibilidad a
fenobarbital; porfiria

Sin contraindicacio-

nes especificas

Hepatopatia o dete-
rioro de la funcion

hepatica

Sin contraindicacio-

nes especificas

Hipersensibilidad a las

sulfonamidas

Agitacion, ansiedad, ataxia,
confusion, estrefiimiento,
mareo, somnolencia, aluci-
naciones, hipercinesia, de-
terioro del juicio, insomnio,
letargo, nauseas, vomito

Ataxia, discrasias sanguineas,
confusion, vision doble,
hipertrofia gingival, reaccion
inmunitaria, exantema, (tal
vez sea relevante la prueba
de antigeno leucocitario hu-
mano), lenguaje arrastrado

Alteracion de los ciclos

del suefio, ataxia, cambios
conductuales, hiperactividad,
letargo, nduseas, exantema,
sedacion

Confusion, depresion,
dificultad para concentrarse,
fatiga, problemas del lengua-
je, nerviosismo, parestesias,
temblor, adelgazamiento

Alopecia, mareo, hiperamo-
niaguemia, sindrome de ova-
rios poliquisticos, temblor,
aumento de peso

Mareo, somnolencia, fatiga,
pérdida de la vision

Acidosis, nefrolitiasis
metabdlica, oligohidrosis,
exantema

NOTA: estd disponible mas informacion acerca de las indicaciones y dosis aprobadas por la U.S. Food and Drug Administration para utilizarse en nifios, en https://www.cms.
gov/Medicare-Medicaid-Coordination/Fraud-Prevention/Medicaid-Integrity-Education/Pharmacy-Education-Materials/Downloads/ac-pediatric-dosingchart.pdf. Consultada el 1
de octubre de 2016. Detalles sobre cada farmaco estan disponibles en https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/druginfo.cfm. Consultado el 1 de octubre de 2016.

Informacion de las referencias 10, 13, 24 y 25.

verbal (44%) y déficit de nombramiento (34%). Después de la
reseccion del 16bulo temporal derecho, el déficit de memoria
verbal es también frecuente (20%). La mortalidad operativa en
la mayoria de los centros es menor de 0.5%. La mortalidad mas
baja esta relacionada con los procedimientos limitados al Iébulo
temporal. Otros efectos adversos incluyen déficit neuroldgico
(5%), complicaciones médicas (p. ej., infeccién intracerebral,
hidrocefalia; 1.5%), fuga de liquido cefalorraquideo (8.5%), me-
ningitis aséptica (3.6%) e infecciones bacterianas no cerebrales
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(3%). Otros problemas médicos como hemorragia, neumonia
y trombosis venosa profunda son poco frecuentes (2.5%).1>*-*

Otras estrategias de tratamiento
Las estrategias no farmacoldgicas son ttiles como complemen-

tos en pacientes con convulsiones dificiles de controlar o quie-
nes no toleran los medicamentos. Requieren de una estrategia

de equipd para su implementacion.
@:
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SORT (Strength of Recommendation Taxonomy): RECOMENDACIONES CLAVE PARA LA PRACTICA

Recomendacion clinica

Calificacion de

la evidencia Comentarios

La electroencefalografia debe utilizarse para confirmar, no para descartar un diagnostico de

epilepsia.

B 12,13

En los nifios no debe iniciarse con un AED para prevenir las convulsiones recurrentes después

de la primera convulsion no provocada. El uso de AED debe considerarse soélo cuando los bene- B
ficios de reducir el riesgo de una segunda convulsion superan los riesgos de un efecto farmaco-

logico adverso.

Debe intentarse la monoterapia con todos los AED indicados antes de iniciar terapia combinada. B

No se recomienda la vigilancia sistematica de las concentraciones de AED a menos que esté

clinicamente indicado.

19

8,10, 24

B 13, 26, 27

Las mujeres en edad reproductiva deben recibir informacion acerca de la posible disminu-

cion de la efectividad de los AED cuando se utiliza anticoncepcion a base de estrogenos, de la
teratogenicidad de los AED, desenlaces adversos del neurodesarrollo y aumento del riesgo de

C 8, 47-50

complicaciones durante el embarazo y el parto; asi como otorgar consejo genético.

Se recomienda hacer deteccion en busca de dificultades cognitivas y problemas de salud men-
tal, al momento de hacer el diagnodstico, debido a la alta prevalencia de deterioro cognitivo y del (o} 54

estado de animo en las personas con epilepsia.

AED = farmaco antiepiléptico (antiepileptic drug).

A = evidencia consistente, de buena calidad, orientada al paciente; B = evidencia sin consistencia o de calidad limitada, orientada al paciente; C = evi-
dencia de consenso, orientada a la enfermedad, practica usual, opinion experta, o serie de casos. Para informacion sobre el Sistema de calificacion de la

evidencia SORT ir a http://www.aafp.org/afpsort.

La dieta cetogénica, una dieta alta en contenido de grasas,
baja en carbohidratos y proteinas, induce la formacién de cuer-
pos cetonicos. Quienes la proponen afirman tener una tasa de
10% libre de convulsiones y tasas de reducciéon del nimero de
convulsiones hasta de 60%. La evidencia de apoyo es de baja
calidad. Los muchos efectos adversos incluyen sintomas gas-
trointestinales (vOmito, estrefiimiento, diarrea, dolor abdomi-
nal), anomalias metabdlicas (hiperuricemia, hipocalciemia,
hipomagnesiemia, disminucién de las concentraciones de
aminodcidos, acidosis), calculos renales y anomalias cardiacas
(miocardiopatia y prolongacién del intervalo QT).!*3*

La estimulacion del nervio vago aumenta el tiempo sin con-
vulsiones en pacientes con epilepsia refractaria a medicamentos
y que no son candidatos para cirugia o en quienes la cirugia no
fue efectiva. Estd aprobada por la U.S. Food and Drug Adminis-
tration para usarse en pacientes mayores de 12 afios de edad.
En este procedimiento, se implanta un estimulador del nervio
vago con baterias, con las terminales alrededor del nervio vago
izquierdo, fijadas a un marcapaso programable. No se conoce
del todo el mecanismo de accion exacto, aunque es probable que
se deba a la actividad vagal aferente que suprime los circuitos
eléctricos en el cerebro que provocan las convulsiones.'>*>

La neuroestimulacion de respuesta es otra estrategia para
tratar las convulsiones de inicio parcial refractarias a trata-
miento farmacoldgico. Este sistema de reciente aprobacion es
diferente del estimulador del nervio vago en que las terminales
se implantan directamente en la zona de inicio de la convul-
sion, la cual puede ser cortical o subcortical. En respuesta a la
actividad eléctrica anormal, el neuroestimulador aplica un es-
timulo eléctrico a la zona especifica del inicio de la convulsién.
Los efectos adversos incluyen dolor en el sitio de implantacion,
infeccién en el sitio de implantacion, cefalea y disestesia.***
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Las terapias complementarias y alternativas como acupun-
tura, medicina tradicional china, cannabinoides, melatonina,
complemento de vitaminas y yoga se han investigado, pero
ninguna tiene evidencia suficiente.***

Otras consideraciones
ANTICONCEPCION Y EMBARAZO

Las mujeres en edad reproductiva deben recibir consejo,
en interconsulta con un neurologo, acerca de la posibilidad de
disminucion de efectividad de AED cuando se utiliza anticon-
cepcién a base de estrogenos y ofrecer métodos de anticon-
cepcidn alternativos. La posible teratogenicidad de los AED,
posibles desenlaces adversos del neurodesarrollo y el posible
aumento de riesgo de complicaciones durante el embarazo y
el parto deben analizarse también, y ofrecer consejo genético
antes de la concepcion.>7*° La incidencia de defectos de na-
cimiento importantes en los lactantes nacidos de madres que
reciben monoterapia con AED es de 4 a 7%, casi el doble de la
tasa observada en la poblacion general >345-5!

DETECCION EN BUSCA DE DETERIORO COGNITIVO
La educacién sobre automanejo aumenta la adherencia al trata-
miento y reduce la frecuencia de las convulsiones en pacientes
que son capaces de automanejar su medicamento.’**>* El dete-
rioro cognitivo y los trastornos del estado de animo tienen una
alta prevalencia en la epilepsia; al momento del diagnostico se
recomienda la deteccién en busca de estos y otros problemas
de salud mental **

CONDUCCION DE AUTOMOVIL
Se debe recomendar a los pacientes que no conduzcan vehicu-
los automotores hasta que pasen por lo menos tres meses sin

o


http://www.aafp.org/afpsort
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convulsiones.”>* La mayoria de los estados obligan a un pe-
riodo sin convulsiones (tres a 12 meses) antes de reanudar la
conduccién de automévil; en algunos se requiere que el médico
notifique el diagndstico y tratamiento de epilepsia a la agencia
que otorga las licencias para conduccion.

ACTIVIDAD FiSICA

Debe recomendarse a los pacientes con epilepsia que partici-
pen en actividad fisica y deportes. La actividad fisica regular,
ademads de proporcionar beneficios cardiovasculares y psico-
l6gicos, en ocasiones disminuye la frecuencia de las convulsio-
nes.” Los pacientes pueden participar en la mayoria de los de-
portes que incluyen ciclismo, deportes de contacto y natacion,
suponiendo que las convulsiones estan bien controladas y se
dispone de supervision. Los deportes de alto riesgo en los que
una convulsién provocaria una lesién grave o la muerte, como
el parapente, buceo con tanque y escalada libre, no se reco-
miendan.”® En http://www.epilepsy.com/learn/seizures-youth/
about-kids/playing-sports-and-other-activities se encuentra
informacion acerca de actividades deportivas para nifios con
epilepsia.

Este articulo actualiza articulos previos realizados por Vélez, et al.;*®
Morrell;®° Benbadis, et al.;®* y Marks, et al.®?

Fuentes de datos: se realizd busqueda en PubMed utilizando la
funcion de MeSH la frase clave epilepsy treatment. Se incluyeron
meta-analisis, estudios comparativos con asignacion aleatoria,
estudios clinicos y revisiones. También se realizaron busquedas en
Essen-tial Evidence Plus, la base de datos de Cochrane Database of
Systematic Reviews, el sitio en la red de la U.S. Preventive Services
Task Force y las recomendaciones de la International League
Against Epilepsy y la American Academy of Neurology. Fechas de
busqueda: 15 de diciembre de 2015 a 12 de noviembre de 2016.
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