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RESUMEN

El objetivo de este trabajo es realizar una revision de la literatura sobre el tratamiento
con medicamentos antiepilépticos en el nifio. Un aspecto importante en el tratamiento
de la epilepsia es disminuir o lograr la cesacion de las crisis epilépticas para garantizar
una calidad de vida adecuada. Existen varios factores que se deben considerar en el
momento de seleccionar el primer medicamento antiepiléptico, entre los se
encuentran la eficacia relativa, la tolerabilidad, las interacciones medicamentosas y
seguridad a largo plazo del farmaco seleccionado, el tipo de crisis epiléptica, el
sindrome epiléptico, la edad, el sexo, el peso, las comorbilidades asociadas, entre
otros. Si se decide emplear tratamiento adjunto, deben combinarse medicamentos
con diferentes mecanismos de accidon. Todos los antiepilépticos clasicos o de primera
generacion son medicamentos eficaces que continan desempefiando un papel
importante en el tratamiento actual de la epilepsia. Estos farmacos en la actualidad se
emplean en el tratamiento de primera opcidon para muchos tipos de crisis epilépticas o
sindromes epilépticos. Son pocos los medicamentos antiepilépticos de segunda
generacion que en la actualidad se consideran de primera eleccion para el tratamiento
de la epilepsia en el nifio.

Palabras clave: tratamiento de la epilepsia, medicamentos antiepilépticos, crisis
epilépticas, sindromes epilépticos.

ABSTRACT

The objective of this paper was to make a literature review on the antiepileptic drug
treatment for children. An important aspect of this type of treatment is to reduce or
to cease epileptic crises in order to assure better quality of life. There are several
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factors that should be considered at the time of selecting the first antiepileptic drug
such as relative efficacy, tolerability, drug interactions and long-term safety of the
selected drug, type of seizure, epileptic syndrome, age, sex, weight, associated
comorbidities and others. If one decides to use a combined treatment, then drugs
having various mechanisms of action must be selected. The first-generation or
classical antiepileptic drugs are all effective and continue playing an important role in
the present treatment of epilepsy. These drugs are currently used as treatment of
choice for many types of seizures or epileptic syndromes. Few second generation
antiepileptic drugs are considered at present to be the first choice for the treatment of
epilepsy in the child.

Keywords: epilepsy treatment, antiepileptic drugs, seizures, epileptic syndromes.

INTRODUCCION

Aproximadamente 50 millones de personas en el mundo tienen epilepsia. En América
Latina por lo menos 5 millones de personas padecen de este trastorno, lo que sumado
al hecho de que afecta también a la familia de quien la padece y a los prejuicios
impuestos por la sociedad, hace que esta enfermedad constituya un grave problema
médico social.*

El inicio de las epilepsias ocurre, sobre todo, durante el primer afio de vida;? sin
embargo, algunos autores encuentran el pico maximo en el segundo afio de la vida.®
En conjunto, entre el 18-54 % de los casos comienzan en los primeros afios.* En un
estudio de la epilepsia en el nifio, en Nueva Escocia, se encontré una incidencia de la
epilepsia en niflos menores de 13 meses de 118/100 000 (48/100 000 en las edades
de 1-5 afios y 43/100 000 en las edades de 6-10 afios).’

Una de las preocupaciones constantes en la atencion de los nifios epilépticos es la
preservacion de las funciones cognitivas, motoras, sensoriales y del aprendizaje, que
pueden afectarse por la repeticion de las crisis epilépticas, al igual que la integracion
escolar y familiar.® Debido a ello, el objetivo del tratamiento de la epilepsia es
disminuir o controlar las crisis epilépticas para garantizar una adecuada calidad de
vida en los pacientes;’y el de este trabajo es realizar una revisién de la literatura con
relacion a diferentes aspectos del tratamiento de la epilepsia con medicamentos.

TRATAMIENTO CON MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS

Para iniciar el tratamiento antiepiléptico se debe tener la certeza de que se trata de
una epilepsia y no de otro trastorno que pueda confundirse. Debe valorarse de forma
individual en cada paciente. Algunos tipos de crisis epilépticas son frecuentes, por lo
que se deben tratar. Debe tenerse en cuenta también la etiologia.’
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Factores a tener en cuenta para el tratamiento con medicamentos antiepilépticos:®

1. La eficacia relativa,’ la tolerabilidad, las interacciones medicamentosas y la
seguridad a largo plazo son factores importantes en el momento de seleccionar
el primer antiepiléptico.

2. La eleccion del medicamento debe basarse en el tipo de crisis y/o sindrome
epiléptico, la edad, el sexo, el peso, los antecedentes psiquiatricos, las
comorbilidades asociadas, la medicacion asociada y el estilo de vida.

3. Se debe iniciar el tratamiento con un solo medicamento, con el minimo de

dosis, e ir aumentando de forma gradual de acuerdo con la frecuencia de las

crisis y la aparicion de efectos adversos.

Si el primer antiepiléptico es pobremente tolerado a dosis bajas, o fracasa,

para mejorar el control de las crisis debe sustituirse por otro.

Si el primer antiepiléptico bien tolerado mejora, pero no logra el control total

de las crisis epilépticas, puede intentarse la combinacion de antiepilépticos.

Si son necesarias, combinaciones sucesivas de 2 o hasta 3 farmacos

antiepilépticos pueden ser efectivas.

Deben asociarse antiepilépticos con diferentes mecanismos de accion.

Se puede obtener beneficio con la asociacién de un medicamento inhibidor de

los canales de sodio como carbamazepina, fenitoina, lamotrigina u

oxcarbazepina, con un medicamento gabérgico como el clobazam o la

vigabatrina, o con fArmacos con multiples mecanismos de accién como el
topiramato o el acido valproico.

9. La disminucion de la dosis de uno o mas medicamentos antiepilépticos puede
facilitar la introduccién de un segundo o tercer farmaco.

>

o o

© N

Epilepsias y sindromes epilépticos focales

En un ensayo aleatorizado comparativo en monoterapia entre el fenobarbital, la
fenitoina, la carbamazepina o el valproato de sodio en nifios con epilepsia focal de
reciente diagndstico, se observé que el fenobarbital, la fenitoina, la carbamazepina y
el valproato de sodio tienen eficacia comparable en las crisis epilépticas focales.'® Se
ha recomendado™* que, en pacientes con epilepsia focal que requieren tratamiento,
este puede iniciarse con medicamentos antiepilépticos clasicos como la
carbamazepina, la fenitoina, el acido valproico, el fenobarbital, o los antiepilépticos de
segunda generaciéon lamotrigina, gabapentina, oxcarbazepina o topiramato. La
eleccion del medicamento antiepiléptico dependera de las caracteristicas individuales
de cada paciente.

En un ensayo controlado multicéntrico comparativo,*? el valproato de sodio y la
carbamazepina en monoterapia han mostrado similar eficacia en nifios con epilepsias
focales de reciente diagnéstico. Los efectos adversos fueron moderados en la mayoria
de los nifios. La fenitoina,”*® el fenobarbital”*® y la primidona’ no se recomiendan
como medicamentos de primera opcién, sobre todo en nifios, por sus efectos
adversos.

Se ha demostrado que la gabapentina, la lamotrigina, la oxcarbazepina y el
topiramato son eficaces en reducir la frecuencia de las crisis parciales como terapia
adjunta en epilepsias focales refractarias. El clonazepam, por su parte, ha sido
efectivo en el tratamiento de crisis parciales simples,*® y de crisis parciales
complejas®® como terapia adjunta. En un estudio doble ciego amplio se emple6 el
clobazam como monoterapia de primera opcidon en nifilos con crisis parciales y crisis
parciales secundariamente generalizadas, y se observo que presenté similar eficacia y

499
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2013;85(4):497-516

tolerabilidad que el empleo de monoterapia con fenitoina o carbamazepina.'”*® Se ha
comunicado®® que el clobazam es muy efectivo como terapia adjunta para las crisis
parciales, y produce menos sedacidon que otras benzodiacepinas. Su empleo se limita
por el potencial para desarrollar tolerancia. Sin embargo, aproximadamente el 25 %
de los pacientes pueden permanecer libres de crisis mientras reciben tratamiento
adjunto con clobazam por largos periodos.?°?* En varios ensayos doble ciego
controlados con placebo en pacientes con epilepsias refractarias, el clobazam adjunto
mostro ser eficaz.???*

Se ha constatado® que el nitrazepam puede ser efectivo en el tratamiento de crisis
parciales. En un ensayo aleatorizado, doble ciego, realizado en nifios con crisis focales
refractarias, se encontr6®® que el porcentaje medio de reduccién de las crisis fue de
43,8 % en los nifios tratados con levetiracetam como terapia adjunta, comparado con
23,3 % para el grupo tratado con placebo. En un estudio prospectivo,?’ doble ciego,
controlado con placebo, que se realizé para evaluar la efectividad y tolerabilidad a
largo plazo del levetiracetam como terapia adjunta en epilepsias focales en nifios de

1 mes hasta menores de 4 afios, se concluy6 que este medicamento, como terapia
adjunta, se asoci6 con un control efectivo y sostenido de las crisis y con aceptable
tolerabilidad.

Epilepsias y sindromes epilépticos focales idiopaticos

Debido a la evolucion favorable de la mayoria de estas epilepsias y sindromes
epilépticos, se ha sugerido’?®?° que no es necesario en todos los pacientes iniciar
tratamiento con medicamentos antiepilépticos. Entre estos sindromes epilépticos se
encuentran las crisis infantiles benignas familiares o no, el sindrome de
Panayiotopoulos y la epilepsia benigna con puntas centrotemporales. Se ha
planteado’ que los padres aceptan con frecuencia no tratar a los nifios, si se les
explica que las crisis focales de las epilepsias idiopaticas son autolimitadas, y no
comportan el riesgo de provocar dafio cerebral. La decisidén de tratar a un paciente
debe determinarse de forma individual,?® basada en la evolucién y frecuencia de las
crisis, horario de las crisis, hallazgos electroencefalogréaficos interictales, funciones
cognitivas y la conducta en la vida diaria, la actitud de los padres hacia las
recurrencias de las crisis, y los efectos adversos de los medicamentos antiepilépticos.
Si se decide iniciar tratamiento en pacientes con crisis infantiles benignas familiares o
no, la carbamazepina se recomienda como primera opcion.?®

En pacientes que presentan el diagndéstico de sindrome de Panayiotopoulos, el acido
valproico, la carbamazepina o el clobazam pueden emplearse como primera opcion.?®
En la epilepsia benigna con puntas centrotemporales una primera opcion frecuente lo
constituyen el acido valproico o la carbamazepina. En este sindrome epiléptico se
debe tener en cuenta que la carbamazepina, aunque infrecuente, puede provocar un
patron electroencefalografico de punta-onda continua durante el suefio lento en el
electroencefalograma, v crisis de ausencias atipicas y aténicas en algunos nifios.3%**
En un ensayo abierto, comparativo, en el que se empleo el levetiracetam o la
oxcarbazepina como monoterapia en la epilepsia benigna con puntas
centrotemporales, los resultados sugieren que el levetiracetam y la oxcarbazepina
pueden ser potencialmente efectivos y bien tolerados en nifios que requieren
tratamiento.>? En la epilepsia benigna con puntas centrotemporales existen pacientes
que evolucionan hacia un cuadro electroclinico mas o menos atipico, asociado con la
aparicion de trastornos neuropsicolégicos y trastornos de comportamiento. En estos
nifos se recomiendan los medicamentos siguientes (en esta secuencia):
benzodiacepinas, en especial el clobazam, el sultiame, etosuximida, inmunoglobulinas
por via intravenosa o la hidrocortisona.!
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Epilepsias generalizadas

En un ensayo aleatorizado comparativo en monoterapia, se constat6'® eficacia similar
entre el fenobarbital, la fenitoina, la carbamazepina y el valproato de sodio en las
epilepsias de la infancia de reciente diagndstico con crisis ténico-clénicas
generalizadas. En un ensayo multicéntrico comparativo entre el valproato de sodio y
la carbamazepina en nifios con epilepsias focales y epilepsias con crisis tonico-clénicas
generalizadas, se encontrd eficacia similar. En el grupo tratado con valproato de sodio
el aumento del apetito fue el efecto adverso mas frecuente; mientras que en el grupo
tratado con carbamazepina, la somnolencia y el vértigo, se observaron con mas
frecuencia.'?

En un estudio realizado en nifios y adolescentes con crisis ténico-clénicas
generalizadas, se observé eficacia equivalente de la oxcarbazepina y la fenitoina.*?
Para el tratamiento de las crisis ténico-clénicas generalizadas, las evidencias mas
fuertes favorecen al topiramato entre los medicamentos antiepilépticos de segunda
generacién.' En un estudio®* en el que se comparé el topiramato, el valproato de
sodio y la carbamazepina en nifios con crisis ténico-clénicas generalizadas, se
encontro eficacia equivalente de estos medicamentos.

En un ensayo®® doble ciego, aleatorizado, que incluy6é 151 nifios con crisis tonico-
clénicas generalizadas, se comparoé el fenobarbital y la fenitoina con el valproato de
sodio, y no se encontraron diferencias en cuanto a la eficacia de estos medicamentos.
Sin embargo, la hiperactividad fue el efecto adverso que se observé con mas
frecuencia en el 22 % de los nifios que se trataron con el fenobarbital. Se ha
sefialado® que en pacientes con crisis tonico-clonicas generalizadas, un antiepiléptico
de amplio espectro como el valproato de sodio o la lamotrigina pudiera ser una
prudente eleccion. Estos medicamentos son también eficaces para los pacientes con
ausencias o mioclonias.

El topiramato puede emplearse para el tratamiento de las crisis ténico-clonicas
generalizadas refractarias.'* El valproato de sodio se emplea ampliamente en el
tratamiento de otros tipos de crisis generalizadas, como las ténicas y aténicas.>®
Aunque el clonazepam puede controlar las crisis ténico-clénicas generalizadas, se ha
comunicado®’ empeoramiento de este tipo de crisis en algunos pacientes durante el
tratamiento con este medicamento. El clonazepam ha sido efectivo como terapia
adjunta en el tratamiento de crisis mioclénicas y crisis aténicas,*®y es tan efectivo
como la etosuximida en el tratamiento de las crisis de ausencias, pero su empleo esta
limitado por la mayor incidencia de efectos adversos y el desarrollo de tolerancia en
algunos pacientes.®® Se ha comunicado®” empeoramiento de las crisis de ausencias y
la precipitacion de status de ausencias tipicas, cuando el clonazepam y el acido
valproico se emplean en combinacion. El clobazam se emple6 en un ensayo doble
ciego amplio en monoterapia de primera intencidon en nifios con crisis toénico-clonicas
generalizadas, y se observoé eficacia y tolerabilidad similar a la fenitoina o a la
carbamazepina.'’*®

Sindrome de West

La eleccion de los medicamentos para el tratamiento del sindrome de West varia
ampliamente a nivel mundial.*° El tratamiento tradicional ha sido la hormona
adrenocorticotropa (ACTH) o los esteroides.’
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Antes del afio 2007, el 88 % de los neuropediatras en los Estados Unidos, empleaban
la ACTH como terapia inicial.** La Academia Americana de Neurologia y la Sociedad de
Neurologia Pediatrica siguen un parametro practico que apoya esta eleccion.*? Al final
del afio 2009, la vigabatrina fue aprobada para este sindrome en los Estados Unidos.
Otros medicamentos se emplean, aunque sin fuerte evidencia que los sustente.*®
Antes de la publicacion de un estudio de los espasmos infantiles en el Reino Unido,**
la vigabatrina era el medicamento de eleccién en ese pais,*® pero el estudio indic6**
que los tratamientos hormonales con mas frecuencia detienen los espasmos y
mejoran la evolucién comparados con la vigabatrina. En un estudio prospectivo se
observé*® una mejor respuesta, a corto plazo, en los nifios que fueron tratados con
ACTH, comparados con los tratados con vigabatrina. Sin embargo, la reaparicién de
las crisis se observé con mas frecuencia en el grupo tratado con ACTH, y los efectos
adversos fueron mas frecuentes también en estos pacientes.

Las dosis que se emplean de ACTH y la duracion del tratamiento varian entre
diferentes autores.’” Un estudio comparativo realizado en nifios con sindrome de West
y esclerosis tuberosa,*® mostré la superioridad de la vigabatrina con relacién a los
corticoides. Chiron y otros*’ observaron que la vigabatrina fue efectiva en pacientes
con espasmos infantiles refractarios al tratamiento. Otros medicamentos, como el
4cido valproico,*® las benzodiacepinas,*® la piridoxina e inmunoglobulinas, se han
empleado, y se han observado con frecuencia resultados limitados.

En un ensayo multicéntrico abierto se demostr6®® que el topiramato, que se empleé
en monoterapia o terapia adjunta en 544 pacientes con espasmos infantiles, logro la
cesacion de las crisis en 239 pacientes (43,9 %). Después de 20 semanas de
tratamiento, se observd una mejor respuesta en el grupo que recibié monoterapia con
relacién a los pacientes en los que se empled el topiramato como terapia adjunta. En
un ensayo abierto® en el que se emple6 el topiramato asociado con la vigabatrina, se
observé cesacion de los espasmos epilépticos en todos los pacientes (5 nifios), y en

3 se normalizé el electroencefalograma.

La lamotrigina se ha mostrado efectiva en el tratamiento del sindrome de West.*? Se
observaron resultados excelentes en el 30,4 % de los nifios que se trataron con
zonisamida.>®

Sindrome de Dravet

El sindrome de Dravet es uno de los sindromes mas resistentes al tratamiento.>* El
acido valproico se emplea como primera linea para prevenir la recurrencia de las crisis
febriles, y las benzodiacepinas, al igual que el fenobarbital, pueden disminuir la
frecuencia y la duracion de las crisis convulsivas.®® Dravet y otros®® plantean que el
valproato, las benzodiacepinas, la etosuximida y altas dosis de piracetam, pueden
mejorar las crisis mioclénicas. El topiramato ha mostrado eficacia en este sindrome
como terapia adjunta.>**®>" El empleo de la lamotrigina ha sido ineficaz, y puede
provocar empeoramiento de las crisis.®® La carbamazepina y dosis altas de
fenobarbital por via intravenosa deben evitarse, porque también pueden empeorar las
crisis;>* mientras que el levetiracetam, los bromuros y la dieta cetogénica, pueden
mejorar las crisis como terapia adjunta.>*

En un estudio abierto,*® en el que se asoci6 el stiripentol al clobazam y al valproato,
10 de 20 pacientes presentaron una reduccion en mas del 50 % en la frecuencia de
las crisis epilépticas, y en 3 pacientes cesaron las crisis epilépticas. En un ensayo
controlado con placebo, aleatorizado,®® se incluyeron 41 nifios en los que se asoci6 el
stiripentol al clobazam y al acido valproico, y en 15 nifios (71 %), se obtuvo una
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reducciéon en mas del 50 % en la frecuencia de las crisis clénicas o tonico-cloénicas, y
de ellos, 9 estuvieron libres de crisis.

Sindrome de Lennox-Gastaut

Debido a la asociacion de diferentes tipos de crisis, puede ser necesaria la
combinacién de medicamentos antiepilépticos.’ El control de todas las crisis
epilépticas es casi imposible, por lo tanto, se intenta alcanzar el mejor balance entre
la severidad de las crisis, la frecuencia y los efectos adversos de los medicamentos
antiepilépticos.’

Se han observado con frecuencia empeoramientos del sindrome, pero por lo general
son transitorios.’ Las ausencias atipicas pueden tratarse con el valproato de sodio,®*
etosuximida,®® o lamotrigina.®® Las benzodiacepinas son eficaces en todos los tipos de
crisis epilépticas,®y el clobazam se prefiere al nitrazepam y al clonazepam, por ser
mejor tolerado.®*%*

Las crisis aténicas son muy dificiles de tratar.” El topiramato ha mostrado eficacia en
disminuir las crisis aténicas, tonicas**®®y ténico-clénicas.®® En un estudio doble ciego
en terapia adjunta, la lamotrigina mostré eficacia en disminuir las crisis tonicas,
ténico-clénicas y aténicas.®® Las asociaciones de lamotrigina y topiramato, o acido
valproico y lamotrigina, pueden ser Utiles en algunos pacientes.®® La carbamazepina y
la fenitoina pueden controlar parcialmente las crisis ténicas, sin embargo, pueden
empeorar las crisis de ausencias atipicas.3°%?

El fenobarbital es poco empleado, aunque puede ser eficaz en el tratamiento de las
crisis ténicas.®® Se ha comunicado®’ buena respuesta con el empleo del levetiracetam
en pacientes con crisis miocldnicas y ténico-clonicas que presentan este sindrome.
Glauser y otros,®® en un estudio multicéntrico controlado con placebo, doble ciego,
mostré que la rufinamida, en terapia adjunta, fue eficaz en disminuir la frecuencia de
las crisis ténicas y aténicas en este sindrome. En un estudio multicéntrico italiano,®®
prospectivo, abierto, se empleé la rufinamida en terapia adjunta en pacientes con
sindrome de Lennox-Gastaut, entre las edades de 4 afios y 34 afios. Se observé que
este medicamento disminuyd el nUmero de crisis aténicas y crisis motoras en
aproximadamente el 60 % de los pacientes. En un estudio doble ciego’® se observé
que la inmunoglobulina fue efectiva en algunos pacientes con epilepsias refractarias,
incluyendo el sindrome de Lennox-Gastaut. Otros autores’* también han empleado la
inmunoglobulina por via intravenosa en este sindrome.

Sindromes epilépticos con punta-onda continua durante el suefio lento

Dentro de este grupo se incluye la afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landau-
Kleffner), la epilepsia con punta-onda continua durante el suefio lento, y la epilepsia
parcial benigna atipica de la infancia. La mayoria de los autores’*"* esta de acuerdo
en iniciar el tratamiento con el acido valproico, al que se puede afiadir, de forma
precoz, las benzodiacepinas, fundamentalmente el clobazam y/o etosuximida,
medicamentos que son eficaces para controlar las crisis epilépticas, pero que tienen
menos efectividad sobre el patréon electroencefalografico de punta-onda continua
durante el suefio lento.”*’* Sin embargo, estos farmacos pueden mejorar

evolutivamente el patrén de lenguaje, atencién y conducta en estos pacientes.”>"*

503
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2013;85(4):497-516

Algunos autores’® emplean dosis altas iniciales de diazepam rectal a 1 mg/Kg,
continuando después con un tratamiento de mantenimiento con dosis de
0,5-0,75 mg/Kg/dia.

Algunos de los antiepilépticos de segunda generacién como la vigabatrina, la
gabapentina, la tiagabina y la pregabalina pueden empeorar el cuadro clinico y
electroencefalografico de estos pacientes, por lo que no deben emplearse en estos
sindromes epilépticos.’?’*"® La lamotrigina, por su parte, puede tener utilidad, tanto
en monoterapia como en terapia afiadida asociada con valproato y/o clobazam.”*"® El
empleo del levetiracetam en terapia afiadida, asociado con acido valproico y
etosuximida y/o clobazam, muestra un control completo de las crisis en el 75-100 %
de los pacientes tratados, asi como una normalizacidn o mejoria significativa del
patrén electroencefalografico del suefio.”’

En un ensayo abierto prospectivo, que incluyé 102 nifios con epilepsias refractarias,
se valoro la eficacia y seguridad del levetiracetam como terapia adjunta. Este estudio
mostr6’® que, de los pacientes que respondieron a este medicamento, las dos terceras
partes correspondieron a pacientes con punta-onda continua durante el suefio lento,
el 50 % estuvo libre de crisis y no provocé empeoramiento de las crisis.

Se plantea el tratamiento precoz y mantenido de corticoides en los sindromes de
punta-onda continua durante el suefio lento como la prednisona, la metilprednisolona
parenteral durante 3-5 dias consecutivos, o la ACTH a 80 unidades en el dia al inicio y
después retirada lenta durante 3 meses.’*"*"® En un estudio retrospectivo’® de nifios
con punta-onda continua durante el suefio lento tratados con corticoides por via oral
durante 6 meses, se observé mejoria evolutiva en el lenguaje, la atencién y la
conducta, con normalizacion del electroencefalograma. Los efectos se mantuvieron en
el seguimiento durante 4 afios.

Algunos autores’ sugieren un tratamiento precoz con corticoides, asociado o no, con
inmunoglobulinas por via intravenosa. Se recomiendan tratamientos prolongados,
porque puede reaparecer el patron de punta-onda continua durante el suefio lento. Se
han utilizado las inmunoglobulinas por via intravenosa con resultados variables.8°82

Epilepsia mioclénica-astatica

El 4cido valproico es el medicamento de primera eleccion por su amplio espectro.®® Si
fracasa, puede combinarse con la lamotrigina. La etosuximida puede ser eficaz
cuando predominan las mioclonias y las ausencias.®®* Como alternativa, pueden ser
eficaces dosis bajas de benzodiacepinas asociadas al acido valproico. El topiramato y
el levetiracetam pueden también emplearse.®® En los pacientes que presenten crisis
resistentes al tratamiento, o episodios de mal no convulsivo prolongados, un ensayo
de tratamiento con corticoide puede ser util.®*

Epilepsia con ausencias de la infancia

El acido valproico es efectivo en el control de las crisis de ausencias en el 75 % de los
pacientes, y tiene también la ventaja de suprimir las crisis ténico-clénicas
generalizadas en el 70 %.%° En un estudio doble ciego,®® controlado, con placebo, en
fase abierta, que evalud la eficacia de la lamotrigina, se demostré que es efectiva en
el tratamiento de nifios con crisis de ausencias tipicas de reciente diagndstico. Otros
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autores®”®® han demostrado la eficacia de la lamotrigina en la epilepsia con ausencias.
Este medicamento antiepiléptico es eficaz, también, en las crisis tonico-clonicas
generalizadas, que, en ocasiones, estan presentes en la epilepsia con ausencias de la
infancia.?’-%®

Un estudio abierto, aleatorizado,®® compardé la lamotrigina y el valproato de sodio.
Aunque aproximadamente igual cantidad de pacientes en el grupo tratado con
valproato de sodio y lamotrigina estuvieron libres de crisis al afio, los autores
observaron el efecto tardio de la lamotrigina, ya que los porcentajes de control de las
crisis fueron 63,1 % y 36,8 % para el valproato y la lamotrigina respectivamente a los
3 meses, lo que refleja, en parte, que se requiere un aumento lento de la lamotrigina.
Los efectos adversos se observaron en el 10 % de los nifios que se trataron con
valproato y en el 32 % de los pacientes que recibieron tratamiento con lamotrigina.®®

En las guias de tratamiento basadas en la evidencia de la Liga Internacional contra la
Epilepsia, del afio 2006,%° se recomend6 que la etosuximida, el valproato de sodio y la
lamotrigina pudieran ser empleados como primera opcién en la epilepsia con
ausencias de la infancia, debido a que no existen datos clinicos para determinar
cuales de estos medicamentos sea el farmaco de eleccion. En un consenso de
expertos,®® los epileptélogos norteamericanos seleccionaron la etosuximida como
primera opcioén, mientras que los europeos prefirieron el valproato.®?

Penovich y otros®? plantearon que una comparacion directa de los medicamentos
resulta un reto, debido a las poblaciones de estudio diferentes, métodos de estudio
diferentes, y al relativo niumero pequefio de pacientes incluidos en estos estudios, y
consideraron que la etosuximida, el valproato y la lamotrigina son efectivos en el
tratamiento de las crisis de ausencias. Con posterioridad, Glauser y otros®* realizaron
un estudio clinico prospectivo durante 16 semanas, doble ciego, aleatorizado,
controlado, en el que se comparo6 la eficacia, tolerabilidad y efectos neuropsicolégicos
de la etosuximida, el &cido valproico y la lamotrigina, en nifios con epilepsia con
ausencias de la infancia de reciente diagndstico. Este estudio concluyé que la
etosuximida y el acido valproico son mas efectivos que la lamotrigina en el
tratamiento de esta epilepsia. La etosuximida se asocia con menos efectos adversos
con relacién a la atencion. Estos resultados fueron corroborados en el estudio de
seguimiento de los pacientes durante 12 meses, realizado por los mismos autores.®
Se ha referido® que pequefias dosis de lamotrigina, asociadas al valproato, pueden
tener una gran eficacia.

El clonazepam, el clobazam y la acetazolamida son medicamentos de segunda
opcién.®® Un estudio realizado®® mostré que el topiramato no fue eficaz en
monoterapia para el tratamiento de la epilepsia con ausencias de la infancia. En un
ensayo®’ controlado, con placebo, aleatorizado, doble ciego y multicéntrico, que se
realizo para evaluar la eficacia del levetiracetam en nifios y adolescentes con epilepsia
con ausencias de la infancia y juvenil de reciente diagndstico, se observé que en el
23,7 % de los pacientes cesaron las crisis de ausencias. En el grupo tratado con
placebo el 4,8 % de los pacientes estuvieron libres de crisis; no obstante, el resultado
no fue estadisticamente significativo. Se ha comunicado®® que el levetiracetam causé
empeoramiento de las crisis de ausencias en 2 pacientes con el diagnéstico de
epilepsia con ausencias de la infancia.

Epilepsia mioclénica juvenil

El medicamento de primera eleccién en el tratamiento de la epilepsia mioclénica
juvenil es el acido valproico.%?'%° Sj el acido valproico es ineficaz en controlar las
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crisis, en dosis adecuada debe considerarse la terapia adjunta de forma precoz.*® Se
sugiere la lamotrigina o el levetiracetam asociados al acido valproico.*® Se ha
sefialado que los pacientes con epilepsia mioclénica juvenil, sin crisis ténico-clénicas

generalizadas, responden mejor a la lamotrigina.

101

El 4cido valproico debe evitarse en pacientes del sexo femenino en edad fértil, debido
al riesgo de malformaciones fetales y retraso del neurodesarrollo global. El
levetiracetam o la lamotrigina son alternativas de primera opcién, si el acido valproico
estuviera contraindicado.?® Se ha referido que la lamotrigina puede empeorar las
crisis mioclénicas en este sindrome epiléptico.®

El clonazepam y el clobazam se emplean como terapia adjunta.'® El topiramato es
una alternativa efectiva en monoterapia, pero debido a su poca tolerabilidad, se
recomienda en terapia adjunta.®®

Los principales medicamentos que se emplean en el tratamiento de la epilepsia se
muestran en el cuadro 1; en el cuadro 2 se recomiendan los medicamentos segun el
tipo de crisis epiléptica; y en el cuadro 3 se recomiendan los medicamentos a usar,
segun el sindrome epiléptico.

Cuadro 1. Principales medicamentos para el tratamiento de la epilepsia

Antiepilépticos
Carbamazepina
Fenitoina

Acido valproico (sales

de magnesio y de
sodio)

Fenobarbital
Primidona
Etosuximida
Clobazam
Clonazepam
Nitrazepam

*Hormona
adrenocorticotropa
(ACTH)

(depésito)
Prednisona
Vigabatrina

Lamotrigina

Dosis
10-30 mg/kg/dia
4-8 mg/kg/dia
15-60 mg/kg/dia

3-6 mg/kg/dia
10-25 mg/kg/dia
15-40 mg/kg/dia

0,5-1,5 mg/kg/dia
0,01-0,2 mg/kg/dia
0,2-2 mg/kg/dia
3-5 u/kg/dia

2 mg/kg/dia
50-150 mg/kg/dia

- Si se asocia al 4cido
valproico iniciar a 0,15
mg/kg/dia hasta 5
mg/kg/dia

- Si se asocia a inductores
enzimaticos iniciar a 0,6
mg/kg/dia hasta 15
mg/kg/dia

Frecuencia de administracion
3 veces al dia
2 veces al dia
2 o 3 veces al dia

2 veces al dia

3 veces al dia

2 veces al dia
2 o 3 veces al dia
2 o 3 veces al dia
2 o 3 veces al dia

3 veces a la semana, via
intramuscular, durante 1-2
meses

Duracién variable. Via oral

2 veces al dia con aumento de
la dosis cada 4 dias

Se inicia una vez al dia, y al
mes de tratamiento 2 veces al
dia. Se aumenta cada 2
semanas
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Topiramato

Gabapentina
Levetiracetam
Oxcarbazepina
Rufinamida

- En monoterapia se inicia
a 0,3 mg/kg/dia hasta 8
mg/kg/dia
0,5-1 mg/kg/dia hasta 2 veces en el dia. Se aumenta
11 mg/kg/dia. En el cada 7 dias
sindrome de West
hasta 24 mg/kg/dia

10-50 mg/kg/dia 3 veces al dia
10-60 mg/kg/dia 2 veces al dia
10-45 mg/kg/dia 2 veces al dia
10-45 mg/kg/dia 2 veces al dia

*Las dosis de la ACTH y la duracién del tratamiento son variables

Cuadro 2. Eficacia de los antiepilépticos segan tipo de crisis

Tipo de crisis

Focales

Tonico-clanicas
generalizadas

Mioclanicas

Atonicas
Tonicas
Ausencias tipicas

Alsencias
atipicas

Primera opcidn Alternativa

Carbamazepina, Clonazepam, primidaona,

fenitoina, acido topiramato, lamatrigina,
valproica, clobazam, gabapentina*, oxcarbazepina o

fencbarbital levetiracetam
Acido valproica, Fenobarbital, primidana, clobazam,
carbamazepina o topiramato, lamotrigina,
fenitoina oxcarbazepina o levetiracetam

Benzodiacepinas, etosuximida,
Acido valproico larmotrigina, topiramato o
levetiracetam

Benzodiacepinas, lamotriginag,

Acido wvalproico topiramata, ACTH o prednisana,
rufinamida
Acido valproico Benzodiacepinas, lamotrigina,
topiramato
Acido valproico o Clonazepam, clobazam o
etosuximida lamotrigina
Acido valproico_ o Clonazepam, clobazam o
etosuximida lamotrigina

La seleccidn de los medicamento debe realizarse segun tolerabilidad, sexo, edad vy
comaorbilidad en cada paciente de forma individual,

*La gabapentina se emplea como monoterapia para el tratamiento de las crisis
focales, con o sin generalizacion secundaria en pacientes mayores de 12 afios, vy

como terapia adjunta en nifios de 3 y mas afios.
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Cuadro 3. Eficacia de los antiepilépticos segun tipo de sindrome epiléptico

Sindrome
epiléptico

Sindrome
de West

Sindrome
de Dravet

Sindrome
de Lennox-
Gastaut

Sindromes
epilépticos
con punta-
onda
continua
durante el
suefio lento
Epilepsia
mioclénica-
astatica

Epilepsia
con
ausencias
de la
infancia

Epilepsia
mioclénica
juvenil

Primera
opcion

Vigabatrina
o ACTH

Acido
valproico

Acido
valproico

Acido
valproico

Acido
valproico

Acido
valproico o
etosuximida

Acido
valproico

Segunda opcién

- En los que se
inicié vigabatrina y
contindan con
crisis a pesar de
alcanzar la dosis
maxima, se afade
ACTH

- En los que se
inicié con ACTH y
contindia con crisis

se utiliza
vigabatrina en
monoterapia

Benzodiacepinas,
etosuximida,
piracetam,
topiramato

Lamotrigina,
benzodiacepinas,
etosuximida,
topiramato

Clobazam,
etosuximida,
lamotrigina o
levetiracetam

Lamotrigina,
etosuximida,
benzodiacepinas,
topiramato,
levetiracetam

Clonazepam,
clobazam o
lamotrigina

*Lamotrigina,
*|levetiracetam

1V: intravenosa

Tercera opcion

opciones son:

benzodiacepinas, acido

valproico, prednisona,
lamotrigina o topiramato,
inmunoglobulinas 1V

Levetiracetam,

valproico

ACTH, prednisona,

ACTH, esteroides,
inmunoglobulinas

Clonazepam, clobazam,

topiramato

Si contindia con crisis otras

stiripentol+clobazam+acido

inmunoglobulina, rufinamida

Depende del medicamento
seleccionado en segunda opcién

Depende del medicamento
seleccionado en segunda opcién

*En pacientes del sexo femenino en edad fértil se emplean como primera opcion.
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CONSIDERACIONES FINALES

Segun la opinién de expertos,*? todos los antiepilépticos clasicos o de primera
generacion son medicamentos eficaces que continlan desempefiando un papel
importante en el tratamiento actual de la epilepsia. Estos farmacos en la actualidad se
emplean en el tratamiento como primera opcidén para muchos tipos de crisis
epilépticas o sindromes epilépticos. Los antiepilépticos de segunda generacion fueron
aprobados inicialmente como terapia adjunta, y con posterioridad, en monoterapia
para varios tipos de crisis epilépticas en el adulto y en los nifios. No obstante, son
pocos los medicamentos antiepilépticos de segunda generacion que en la actualidad
se consideran de primera elecciéon para el tratamiento de la epilepsia en el nifio.
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