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RESUMEN

Introduccion: La epilepsia es considerada tan los reportes de investigaciones originales
antigua como la humanidad y para algunos, la prospectivas o retrospectivas y trabajos de
segunda enfermedad neurolégica. Ha transitado revision. El periodo revisado fue de 79 anos y se
a través de las diferentes culturas y épocas, con extendid desde 1937 hasta 2016.

la utilizacion de diversos tratamientos, hasta el Desarrollo: Se describe la importancia del
siglo XIX en que se se inici6 la terapia cientifica y diagndstico positivo de la epilepsia para un
moderna, la cual se mantiene en pleno correcto manejo del paciente. Se aborda el
desarrollo hasta nuestros dias. tratamiento antiepiléptico, con especificidad en
Objetivos: Exponer y reflexionar sobre el uso de las drogas descritas hasta la actualidad, las que
las drogas antiepilépticas descritas hasta el estdan en pleno desarrollo, asi como los
momento, las que estan en investigacién y las principios generales del tratamiento y las
tendencias futuras de desarrollo. inquietudes en el campo de las neurociencias,
Material y Métodos: Se realizd una revisidn con vistas a lograr una terapéutica eficaz.
bibliografica en diversas bases de datos en linea, Conclusiones: La  terapia antiepiléptica
relacionadas con la terapia antiepiléptica. Se actualmente es sintomatica y no curativa, siendo
incluyeron en la busqueda de la informacion necesario tener en cuenta los aspectos
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generales en el manejo del paciente epiléptico,
de forma integral e individualizada.

INTRODUCCION
Introduction: Epilepsy is as old as mankind, and
some people,
disease.

for the second neurological
It has gone through different cultures
and epochs, following different treatments until
the 19th century when the scientific and modern
therapy began, which currently maintains in
absolute development.

Objectives: To present and reflect on the use of
antiepileptic drugs described up to the present,
the ones which are under investigation, and the
future development trends.

Material and Method: A bibliographic review
was performed by searching different online
databases, related to antiepileptic therapy. The
reports of original prospective or retrospective
researches, and review works were included in
the information search. The 79 period reviewed
extended from 1937 to 2016.

INTRODUCTION

Se considera que la epilepsia se puede presentar
en cualquier persona sin distincion de edad,
sexo, raza, origen social o caracteristicas
geograficas. Es un problema de salud publica
mundial que requiere una adecuada respuesta,
la cual, segun reportes de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), un estimado entre
50 a 69 millones de personas padece esta
enfermedad, la mayoria en paises en
desarrollo.'3

Se puede aseverar que la epilepsia afecta a 1-2%
de la poblacion.*’

Es uno de los trastornos del Sistema Nervioso
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Palabras claves: Epilepsia, terapia cientifica,

farmacos antiepilépticos.

Development: The importance of the positive
diagnosis of epilepsy for a correct management
of the patient is described. The antiepileptic
treatment is approached, with a specificity on
the drugs described up to the present time, the
ones that are under complete development, and
the general principles of treatment and worries
in the field of neurosciences , with a view
to achieve an efficient therapy.

Conclusions: The current antiepileptic therapy is
symptomatic and not curative, being necessary
to keep in mind the general aspects in the
management of the epileptic patient, in an
integral and individualized way.
scientific

Keywords: therapy,

epilepsy,

antiepileptic drugs.

Central (SNC) mas frecuente, para algunos la
segunda enfermedad neuroldgica, la cual se ve
mas (72.5%) en la atencién primaria de salud a
nivel mundial, después de la cefalea (73.5%).
Constituye, a su vez, la cuarta causa de
discapacidad neuroldgica (7,9%), después de la
migrafia (8,3%), las demencias (12.0%) y la
enfermedad cerebrovascular (55%).8
Actualmente es considerada por la Liga
Internacional contra la epilepsia (ILAE) y la
Oficina Internacional para la Epilepsia (IBE),
como una enfermedad y no un trastorno.>0

El conocimiento de esta enfermedad data desde
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mas de 3 000 anos. Su historia puede ser trazada
a la par de la historia del hombre, ya que ha
dejado su huella grabada en cada una de las
diferentes civilizaciones.

Fue conocida por el nombre “Morbo Sacro” o
“Enfermedad Sagrada” y los “ataques” o crisis
epilépticas con el término epilambaneim que
significa “ataque”, “sorpresa”, “apoderarse de”,
o “caer sobre si mismo” (por lo cual sus
manifestaciones provocaban miedo), de donde
deriva el término a través del cual es conocida
actualmente esta enfermedad: Epilepsia.
Hipocrates la describié por primera vez en su
libro The Sacred Disease.!!

La edad mas frecuente de aparicién es la
infancia y la adolescencia debido a los traumas
obstétricos antes o durante el parto, los traumas

craneales, las encefalitis o meningoencefalitis y

en algunos paises de América Latina el
parasitismo  cerebral, por ejemplo, Ia
cisticercosis. Sin embargo, a medida que

aumenta la longevidad en el planeta se ha visto
como la incidencia y prevalencia de la epilepsia
también aumenta, debido a las enfermedades
cerebrovasculares, los tumores cerebrales o las

OBIJETIVOS
Exponer y reflexionar sobre el uso de las drogas
antiepilépticas descritas hasta el momento, las
gue estan en investigacién y las tendencias
futuras de desarrollo, con el fin de orientar al

MATERIAL Y METODOS
Se realizé una revisidon bibliografica en diversas
bases de datos bibliograficos en linea,

incluyendo PubMed, Cochrane Library, EBSCO,
Clinical Key, Springer, MedScape y Scielo, entre

otras, relacionadas con el tratamiento
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enfermedades demenciales, que son mas
frecuentes en la tercera edad.??

Los primeros tratamientos incluyeron desde el
exorcismo hasta la practica de sangrias y la
trepanacion.!!

Sin embargo, la terapia cientifica data del siglo
XIX con el descubrimiento accidental de las sales
de bromuro.!! A partir de entonces una variedad
de farmacos fueron incorporados al arsenal
terapéutico de esta enfermedad.

También han sido incluidos mds recientemente
en el manejo de esta, diferentes técnicas vy
métodos alternativos.

Es de significar que esta enfermedad por estar
plenamente asociada con alteraciones en la
esfera psicoldgica y social de los pacientes que la
padecen,

manifestaciones psiquidtricas,

asi como presentar frecuentes

el manejo de
estas se hace imprescindible.'34

Es por ello, que en nuestra consideracion por la
complejidad de esta patologia, por la implicacion
social que presenta y sus consecuencias
psicobioldgicas y hasta econdmicas, el paciente
con epilepsia debe ser manejado con un caracter

multidisciplinario.

paciente terapéuticamente de forma adecuada y

minimizar las  complicaciones de esta

enfermedad.

antiepiléptico y los principios generales del
manejo de estos pacientes. Para revisar la
literatura se utilizaron las palabras claves,
epilepsia y tratamiento.

Se incluyeron en la busqueda de la informacion
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los reportes de
prospectivas o retrospectivas y trabajos de

revision, asi como articulos publicados en los

investigaciones originales

DESARROLLO

En el manejo de un paciente con sospecha de
epilepsia, existen inquietudes o interrogantes
qgue el facultativo debe tener en consideracion:
¢Estamos frente a un paciente con epilepsia?,
¢Qué tipo de crisis/epilepsia padece?, {Cual es la
causa?, ¢Qué conducta terapéutica debemos
seguir?®

Después de hacer el diagndstico correcto de un
de
antiepiléptico especifico, el médico debe tener

paciente, pero antes prescribir  un
en cuenta una serie de cuestiones adicionales.
La comprension completa de estos temas; debe
permitir el mejor resultado para el paciente,
independientemente de la droga u otra terapia
que se elija.t®’

Sin de

complejidades de las estrategias de tratamiento,

embargo, antes entrar en las
tenemos que hacer un breve recordatorio acerca
de la exactitud del diagndstico del paciente. El
diagndstico correcto es, después de todo, el
fundamento sobre el cual se basa la terapia. Un
diagnéstico inadecuado es

probable que

conduzca a un tratamiento insuficiente vy
potencialmente dafino.

Este es un tema complejo, dado que la epilepsia
es un conjunto heterogéneo de sindromes con
innumerables causas y una amplia variedad de
expresiones clinicas.

Entonces, écomo vamos a hacer un correcto
diagnédstico del paciente con la enfermedad?
Solo podemos hacer esto mediante el
reconocimiento de que los multiples niveles de

diagndstico estan presentes, y estos deben ser

915

ISSN 1729-519X

idiomas espaiiol e inglés. El periodo revisado fue
de 79 aios y se extendié desde 1937 hasta 2016.

identificados en cada paciente, los cuales
pueden

etioldgico, Diagndstico de las crisis y Diagndstico

resumirse como sigue: Diagndstico
del sindrome epiléptico (si es posible),*® los que
se basan, a su vez, en el cronopatograma de los
eventos comiciales, el examen fisico y las
investigaciones complementarias necesarias.
Una vez que el diagndstico del paciente es
seguro, écudles son los temas del tratamiento
gue deben ser considerados para optimizar el
resultado para el individuo?

Para ello debemos considerar que el tratamiento
de las epilepsias se puede resumir en tres
grandes grupos: Profilactico/preventivo,
cirugia y
de
mencionarse, el manejo psicoldgico/psiquiatrico.

farmacolégico, no farmacolégico:

tratamientos alternativos, sin  dejar
Abordaremos el tratamiento farmacoldgico y los
aspectos generales de su manejo y obviaremos
los demas tdpicos, por los fines especificos de
esta revision.

Farmacoterapia

Se debe tener presente en este tema que la
terapia en esta enfermedad es todavia
supresora, sintomatica y no curativa.'?

A partir de 1909, el afio de la fundacién de la
Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE), los
enfoques modernos de la terapia medicinal de la
epilepsia se formularon y muchos medicamentos
novedosos se introdujeron.?®

Fueron los estudios de Tracy Putnam
(1894-1975) y H. Houston Merritt (1902-1978)

los que marcaron el fin del uso empirico de
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sustancias, en busca de nuevos farmacos

antiepilépticos.?0-22

Se detallan en cada periodo, la introduccion de

los diferentes farmacos/procederes en |la

practica clinica.

e 1850 Bromuros/Hidrato de cloral/Borax,
1910 Fenobarbital, 1930 Dieta Cetogénica,
1938 Fenitoina, 1941 Acetazolamida, 1944
Trimetadiona, 1950 Hormona
adrenocorticotropa (ACTH), 1954 Primidona,
1957 Metosuximida, 1958 Ethosuximida,
1962 Sultiamo, 1963 Diazepdn, 1965
Carbamazepina, 1967 Acido Valproico, 1968
Clonazepdn, 1975 Clobazan.?324

Drogas introducidas entre 1989 y 1994

e Vigabatrina (1989), Lamotrigina (1990),
Oxcarbazepina (1990), Felbamato (1993) y
Gabapentina (1994).%°

Drogas introducidas entre 1995 y 2008

e Topiramato (1995), Tiagabina (1996),
Levetiracetam (1999) Zonisamida
(2000), Pregabalina (2004), Stiripentol
(2007), Rufinamida (2007), Lacosamida
(2008).26

Otros farmacos antiepilépticos que se

encuentran actualmente en desarrollo activo:

Retigabina, Eslicarbazepina, Fluorofelbamato,

Remacemida, Valprocemida, Propilsopropil

Acetamida. Brivaracetam, Seletracetam,
Carisbamato, Ezogabina, Ganaloxona,
TPerampanel, T-2000, 2-deoxy-D-glucose,

Huperzine A, ICSC 700-008, NAX-5055, NS1209,

Tonabersat e YKP3089.27-32

En fase experimental se encuentran.

e C(CPP-115
(1S,3S)-3-amino-4-difluoromethylenyl-

33-35

(derivado  Vigabatrina) 4cido

cyclopentanoico
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e AGENTES ANTINFLAMATORIOS:
- HE3286 (Triolex) androsteno-38,783,17pB-
triol (BAET)
- VX-765 acido pirrolidino-2-carboxilico
e OTROS NUEVOS COMPONENTES:
- 2-Deoxy-D-Glucose,
810-2,
Tonabersat, Isovaleramida, Losigamona,

NAX
Propofol,

Everolimus,
Hemisuccinato

Safinamida, Talampanel.
Existe interés y debate publico reciente sobre el
uso potencial de la marihuana y una de sus
(CBD)
(compuesto no psicotrépico) en el tratamiento

sustancias activas, el cannabidiol

de diversas afecciones neuroldgicas, tales como

el dolor crénico, esclerosis multiple vy

especialmente cierto para los pacientes con

convulsiones refractarias y epilepsias

catastroficas  tales Sindrome de

Dravet.36-38

También se hace mencién a la inmunoglobulina

como

intravenosa (IGIV), compuesta de productos
purificados de sangre humana. Los productos
contienen generalmente mas de 95% de IgG no
modificada y trazas de IgA o IgM.3%40

El mecanismo de accion de la IGIV en epilepsia
parece ser principalmente inmunoldgico, pero
los efectos terapéuticos de la IGIV también
pueden tener un impacto sobre las vias del
sistema inmune, incluyendo la modulaciéon de

los niveles plasmasticos de interferon,
interleukina-6 (IL-6) e IL-828.3%40

Obviamos, teniendo en cuenta los fines
didacticos de esta revision, los aspectos

relacionados con la farmacocinética,

indicaciones, dosis, interacciones y reacciones
adversas de los farmacos antiepilépticos.

Es nuestro criterio que no debemos estar
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satisfechos con los avances de la epileptologia
de hoy y debemos seguir en la busqueda de una
terapéutica eficaz.

Esta clara la necesidad de insistir en el estudio
de los modelos convencionales de animales y
explorar otros campos que incluyen las
investigaciones moleculares, en los que se logre
gue la hiperexcitabilidad neuronal pueda ser
y que

componentes

reducida ademds, se identifiquen

con propiedades
antiepileptogenicas y neuroprotectoras.*!
Investigaciones  recientes  muestran  qué
diferencias genéticas en los pacientes, podrian
influir en la respuesta al tratamiento.*?

Se estudian también, varios enfoques novedosos
para el tratamiento de la epilepsia, que incluyen
la transferencia de genes diferentes y el
trasplante de células madre. Por otra parte,
dianas terapéuticas multiples se describen,
incluyendo  los  neuropéptidos, factores
neurotréficos y neurotransmisores inhibitorios.*3
Para ello, es importante aprovechar los
resultados que continuamente estan siendo
puestos a disposicién de la comunidad cientifica
de

multidisciplinaria basica y clinica.

gracias a la sinergia investigacion
Esto significa que la aplicabilidad clinica de los
resultados neurobioldgicos debe ser evaluada,
de manera que la nueva informacién se pueda
de

terapéutica, y en consecuencia se produzcan las

traducir en términos diagndstico vy

directrices y recomendaciones.

Importantes acciones se han llevado a cabo por
la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) a
través de sus diversas comisiones (en la
genética, la neurobiologia, la psicobiologia, la
epidemiologia, las

estrategias terapéuticas,

métodos de diagndstico y politica de atencidon de
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salud) para ayudar a los paises en desarrollo en

el establecimiento de la investigacién vy

proyectos orientados a sus problemas

especificos.*

Aspectos generales del tratamiento*

Padecer epilepsia presenta comunmente varias

consecuencias que deben ser previstas por el

facultativo:

e Restricciones en la conduccién de vehiculos y
otras acitividades inseguras, la persistencia
del estigma y la posibilidad pequefa pero
real de la muerte subita.

e Efectos crénicos indeseados de las DAE sobre
la capacidad cognitiva, estado de animo, el
peso (ganancia y pérdida), la maternidad y la
funcidn sexual.

e Estrés cultural y financiero,

de DAE pueden

inconvenientes y ponen en peligro el

y algunos

regimenes ser
cumplimiento.

Estas cuestiones son tan importantes, y pueden

ser tan complejas, en los pacientes con epilepsia

controlada (o incluso una primera crisis) como

en aquellos con crisis epilépticas intratables.

El facultativo nunca debe olvidar:*®

e El de
eminentemente clinico, por lo cual el manejo

diagnéstico la epilepsia es
farmacolégico debe iniciarse al realizar el
diagndstico de epilepsia, aun cuando Ila
etiologia sea indeterminada.

o El

planes

tratamiento exitoso los
de

individualizados para cada paciente.

requiere que

manejo terapéutico sean
e El objetivo es proporcionar a cada paciente

el maximo control de las crisis epilépticas, sin
de

antiepilépticos y la comorbilidad psiquiatrica,

efectos adversos significativos los
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especialmente la depresion, que afecta
profundamente la calidad de vida.

Para un paciente con epilepsia, la
independencia, la conduccién de vehiculos,
el empleo, la seguridad y el estigma social
son preocupaciones muy reales y graves.

"No convulsiones, ni efectos secundarios"
deberian ser el objetivo primordial de la
gestion.

del

tratamiento antiepiléptico deben tenerse

Los  principios  farmacocinéticos
presentes (absorcién, volumen aparente de

distribucién, unién a las proteinas,
eliminacion, control de los niveles séricos).*
(DAE)

alteracidn

mas
del
de la

Las antiepilépticas

producen

drogas
antiguas
metabolismo hepatico a través
alteracion del sistema del citocromo P450.
Fuertes inductores enzimaticos hepaticos
son: Fenitoina, Carbamazepina, Fenobarbital
y Primidona.

Los nuevos farmacos antiepilépticos, no
tienen propiedades inductoras hepaticas o

solo lo inducen un minimo.

Recomendaciones al paciente:1%18

No ingestion de bebidas alcohdlicas.

No conducir vehiculos (excepto 3 afios o
mas, libre crisis).

Dormir de noche no menos de 8 horas.

Evitar situaciones stressantes Y
responsabilidades adicionales.

No trabajar desprotegidos en alturas, ni en
lugares que ofrezcan peligro en caso de
crisis.

Evitar grandes esfuerzos fisicos.

Realizar estudio sistematico, no agotador.
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Evitar pesca submarina y natacién (a menos
que esté vigilado).

El paciente debe conocer que la eficacia del
tratamiento es la supresion de las crisis y no
de
electroencefalogréficas intercriticas.

la  desaparicion las  anomalias
Orientar registro con numero, duracidn,

horario y gravedad de las crisis epilepticas.

Errores en el tratamiento antiepiléptico:'8

Diagndstico positivo inadecuado.

No iniciarse al realizar el diagndstico (esperar
el EEG o estudios imagenoldgicos para
imponerlo).

Instaurar medicacién a dosis total de entrada
y ho progresiva.

Uso inicial de politerapia.

No eleccién de la droga segun tipo de
ataque, sindrome o grupo especial.
Tratamiento de una crisis Unica sin analisis
individualizado.
Interrumpirle: durante |la sin
libre de

(sustitucion brusca).?’

pubertad,

periodo crisis o subitamente
No tener en cuenta la vida media de los
antiepilépticos y sus niveles plasmaticos.

interaccion de

de

No tener en cuenta Ia

farmacos, ni la combinacion
medicamentos con efectos similares.
Uso de medicamentos que disminuyan el
umbral epileptégeno.

No tener en cuenta los efectos colaterales de
los antiepilépticos.

del

las

eficacia tratamiento:
de

electroencefalogréficas intercriticas y no la

Considerar la
desaparicion anomalias
supresion de las crisis (con funcionabilidad
normal).
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¢Debemos tratar todos
epilepsia?
Una sola crisis epiléptica en los adultos o los

los pacientes con

niflos por lo general no requiere tratamiento a
menos que:

e Haya evidencia de una lesién cerebral o
EEG
(particularmente descargas generalizadas a
punta-onda).

anormalidades en el

e Una primera crisis no febril entre 2 y 5 afos
puede ser la primera manifestacion de la
epilepsia astatica)
requerira un tratamiento vigoroso para

(tipo-miocldnica que
prevenir el desarrollo de un status o Ia
encefalopatia epiléptica.

e Puntas rolandicas en nifios no indican la
necesidad de tratamiento de drogas, a
menos que los ataques sean frecuentes e
inquietantes para la familia.

e Siun segundo ataque seria peligroso para un
adulto, por razones relacionadas con el
empleo o la conduccién, el tratamiento
puede ser garantizado después de una
primera crisis aislada, a condicidon de que el

excelente cumplimiento

y la
relacionada con los factores precipitantes,

puede ser

anticipado incautacion no esté
como la privacién del suefio.48
El riesgo de recurrencia seguida de una primera
crisis no provocada en nifios y adultos varia
entre 27 y 71%. La mayoria de las recurrencias
ocurre tempranamente, con aproximadamente
50% de las recurrencias a los 6 meses de la crisis
inicial y mas de 80% en los 2 primeros afios de la
crisis inicial. Las recurrencias tardias son
inusuales, pero pueden ocurrir a los 10 afios

después del evento inicial.*°
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Un numero relativamente pequefio de factores

estdn asociados con el riesgo de recurrencia de

las crisis. Los mds importantes son la etiologia de

las crisis, el electroencefalograma y si la primera

crisis ocurrid en vigilia o durante el suefio.

Factores no asociados con un significativo

cambio en el riesgo de recurrencia incluyen la

edad de debut, el niumero de crisis en las

primeras 24 horas y la duracion de la crisis

inicial.

Segun los conceptos actuales, el diagndstico de

epilepsia tras una unica crisis no provocada,

asociada a un alto riesgo de recurrencia, puede

dar lugar a la decisién de iniciar o no el

tratamiento.

Se debe tener en cuenta que una decision

terapéutica, no es lo mismo que un diagndstico y

debe personalizarse segin los deseos del

paciente, la relacién riesgo-beneficio en cada

caso concreto y las opciones disponibles.

El médico debe ponderar la posibilidad de evitar

una segunda crisis y los riesgos que conlleva,

contra el riesgo de los efectos adversos

farmacoldgicos y los costos para el paciente.

Cuando iniciar tratamiento con DAE después de

una crisis simple: 198

Definitivamente:

-Con lesién estructural

e Tumores cerebrales

e Malformacion arteriovenosa

e [nfeccidon, tales como absceso, encefalitis
herpética.

-Sin lesion estructural

e Historia de la epilepsia en hermanos (pero
no los padres)

e EEG con patrén de epilepsia definido
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e Historia de convulsidn sintomatica anterior

(convulsion en el contexto de una
enfermedad o la infancia)

e C(Crisis febril, lo cual es un tema muy
controversial

e Historia de una lesion anterior del cerebro,
hemorragia cerebral, infeccion del Sistema
Nervioso Central (SNC), traumatismo craneal

e Status epiléptico inicial

-Posible.

e Convulsion no provocada con ninguno de

los  factores de riesgo mencionados

anteriormente

-Probablemente no (aunque la terapia a corto

plazo puede ser usada)

e Abstinencia de alcohol

e Abuso de drogas

e Crisis epiléptica en el contecto de una
enfermedad aguda (es decir, fiebre alta que
puede desencadenar crisis febriles simples,
la deshidratacidn, la hipoglucemia).

e Una crisis inmediatamente después de un
trauma agudo en la cabeza.

e Sindromes de epilepsia benigna especificos,
tales como la epilepsia benigna con puntas
centrotemporales.

e Crisis provocada por la privacién de suefio

(por

universitario en época de examenes)

excesivo ejemplo, estudiante
Aspectos a considerar después de una Unica
crisis (la cual crea una verdadera incertidumbre
en el medico de asistencia):'®

e (Fue una crisis epiléptica realmente?

e (Fue con seguridad la primera crisis?

e (Existen factores de riesgo para un segundo

ataque?
e (El examen neuroldgico es anormal?
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o (EIEEG es patoldgico?
e (El estudio estructural es anormal?
e (Se conoce la historia de los hermanos vy

padres?  ¢(Presentan crisis epilépticas
también?
e (Se le puede permitir conducir a esta

persona?

e (Deben existir limitaciones en su trabajo?

e (Cudles son los riesgos de no tratar al
paciente?

e (Cuadles son los riesgos de tratar al paciente?

Indicacion de estudios después de una crisis:

La indicacion para un estudio de imagen cerebral
debe ser considerada, en funcién del contexto
clinico (antecedentes y examen fisico).

El electroencefalograma (EEG) en general, se
debe obtener tan pronto como sea posible
después de la crisis.

Las Pseudocrisis pueden ser en ocasiones
de

monitorizacién video-EEG prolongada.

dificiles diagnosticar y  requieren

Iniciacion del tratamiento:19>°

e Tener establecido el diagndstico de que se
tratd de una crisis epiléptica y no una
pseudocrisis, como un episodio sincopal.

o |dentificar correctamente el tipo de
epilepsia.

e Tener certeza de que el riesgo de recurrencia
para ese paciente es elevado.

e La seleccidén de la terapia con DAE se debe
realizar cuidadosamente en relacién con el
tipo de crisis, severidad, tipo de epilepsia o
sindrome epiléptico, la etiologia y el factor
desencadenante.

e La terapia se debe iniciar (preferiblemente

en monoterapia) en una dosis baja e


http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/index

Revista Habanera de Ciencias Médicas

incrementar gradualmente a un nivel eficaz
para evitar efectos secundarios ("iniciar bajo,
ir lento").47°1

e Si hay toxicidad con dosis bajas que puedan
ser ineficaces, sustituir gradualmente el
primer FAE por una segunda droga.

e Algunos farmacos antiepilépticos suelen
requerir titulacién prolongada.

e Si los ataques contindan (sin toxicidad),
aumentar la dosis segun la tolerancia.

e Si las crisis epilépticas persisten adn, se
puede valorar la transicibon a otro
farmaco de primera linea (en una segunda
monoterapia).

e Sila monoterapia anticonvulsivante no tiene

éxito, el tratamiento adyuvante con un

farmaco de segunda linea debe ser
considerada (biterapia).
e La politerapia racional (seleccionar Ila

asociacion mas adecuada a las caracteristicas
del paciente y su epilepsia, teniendo en
cuenta las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas de cada DAE) se ha
defendido, pero sigue siendo especulativa en
relacion con la mejor eficacia basado en el
uso de DAE con diferentes modos de accién.
e Para que la asociacién de DAEs implique
aumentar la eficacia sin aumentar Ia
toxicidad, las bases tedricas de la politerapia
racional proponen considerar el mecanismo
de accién de cada droga, su espectro,
tolerabilidad e interacciones
farmacodinamicas y farmacocinéticas.
e Ante debe

hacerse una reevaluacidon del diagndstico

crisis epilépticas continuas

diferencial y considerarse la cirugia.
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Detencidén del tratamiento:*?

e No hay reglas definidas en cuanto al mejor
momento o incluso la mejor forma de
proceder cuando se va a decidir suspender el
tratamiento.

e A los 12 meses 60%-70% de los pacientes
tratados estara libre de crisis.

Segun las consideraciones recientes de un grupo

de expertos de la ILAE, se estima que la epilepsia

estd resuelta en los sujetos con un sindrome
epiléptico edad
correspondiente o en aquellos que se han

que han superado la

mantenido sin crisis durante los 10 Ultimos afos

y que no han tomado medicacidn antiepiléptica

durante, al menos los 5 Ultimos afios.*°

Factores predictivos de recaida:*4%

e Sindrome epiléptico, por ejemplo, Epilepsia
miocldnica juvenil (JME).

e Patologia estructural subyacente.

e Anormalidad epileptiforme continua en el
EEG.

o Epilepsia prolongada grave antes de |Ia
remision.

e Aumento de la edad.

En los nifios, es posible para tratar de detener el

medicamento después de haber estado libre de

convulsiones durante 2 afos, mientras que para

los adultos el intervalo de ausencia de crisis

antes de reducir y suspender una DAE es de 3 a

5 afios.

El riesgo de recurrencia de las crisis tras haber

sufrido crisis no provocadas disminuye con el

tiempo, aunque nunca llega a alcanzar el nivel

de las personas que nunca han sufrido una crisis.

La mayoria de las recidivas son precoces. Las

recidivas tardias son pocos frecuentes después
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de 5 afos. Pasados 10 afios sin medicacion

antiepiléptica es probable que el riesgo anual de

crisis sea muy bajo.

Factores precipitantes comunes de crisis

epilépticas:1®

e Estrés, privacién del sueiio, la fatiga y el
ejercicio, iluminacion estroboscopica

(epilepsia fotosensible), consumo de alcohol,

antiepiléptica,

medicamentos que pueden reducir el umbral

omitir la medicacion

convulsivo, factores metabdlicos,
menstruacion (epilepsia catamenial), fiebre
(infeccion) y la hiperventilacién.
Dosificacion sérica de las drogas
antiepilépticas:>3
Aunque no hay estudios aleatorizados, se ha
demostrado un impacto positivo del andlisis
farmacolégico en el resultado clinico en la
epilepsia, la evidencia de los estudios no
aleatorios y sobre todo la experiencia clinica, si
indican que la medicién de las concentraciones
séricas de las drogas antiepilépticas (DAE) de
vieja y nueva generaciones, pueden tener un
papel importante para orientar el manejo del
paciente, siempre que las concentraciones se
midan con una indicacién clara y se interpreten
de manera critica, teniendo en cuenta todo el
contexto clinico, que en nuestra opinién es
primordial.
Situaciones en las que mediciones de las DAE son
mds propensas a ser beneficiosas, se deben
incluir:#”

(1)

resultado

Cuando una persona ha alcanzado el

clinico deseado, con \vistas a

establecer una concentracién terapéutica
individual, que se pueda utilizar posteriormente
para evaluar posibles causas para un cambio en

la respuesta a los farmacos.

922

ISSN 1729-519X

(2) Como una ayuda en el diagndstico de
toxicidad clinica.

(3) Para evaluar el cumplimiento, sobre todo en
pacientes con crisis no controladas.

(4) Para guiar el ajuste de dosis en situaciones
asociadas con variabilidad farmacocinética (por
ejemplo, los ninos, los ancianos, pacientes con
enfermedades asociadas, formulacion de
cambios de farmacos);

(5) Cuando se prevé el cambio farmacolégico
(por ejemplo, en el embarazo, o cuando en otras
circunstancias clinicas se afiade o elimina un
farmaco).

(6) Para guiar los ajustes de dosis de los
antiepilépticos con la farmacocinética
dependiente de la dosis, en especial la fenitoina.
Algunas indicaciones generales para la medicion
de de

medicamentos antiepilépticos.>3

las  concentraciones  séricas los
1. Tras el inicio del tratamiento o después de
ajustar la dosis, cuando el médico decide aspirar
a una concentraciéon preseleccionada para ese
paciente.

2. Una vez que se ha logrado la respuesta clinica
deseada, para establecer el "rango terapéutico
individual."

3. Para ayudar al médico en la determinacién de

la magnitud de un aumento de la dosis, en

especial con las DAE que muestran una
farmacocinética dosis-dependiente (mas
notablemente, Fenitoina).

4. Cuando existen incertidumbres en el

diagndstico diferencial de los signos o sintomas
sugestivos de toxicidad DAE relacionado con la
concentracion, o cuando la toxicidad es dificil de
evaluar clinicamente (por ejemplo, en los nifios
pequefios o en pacientes con discapacidad
mental).
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5. Cuando las crisis epilépticas persisten a pesar
de una dosificacion aparentemente adecuada.

6. Cuando se sospecha de una alteracién en la
farmacocinética, debido a factores relacionados
edad,
asociadas o las interacciones farmaco-farmaco.

con la el embarazo, enfermedades
7. Para evaluar los posibles cambios en Ia
concentracion de DAE en estado estable, cuando
se realiza un cambio en la formulacién de
farmacos, incluyendo interruptores que tienen
formulaciones genéricas.

8. Cada vez que hay un cambio inesperado en la
respuesta clinica.

9. Cuando se sospecha un mal cumplimiento.

La del

antiepiléptico como

monitorizacion terapéutica farmaco
ha

herramienta para optimizar el tratamiento de la

se utilizado una

epilepsia durante casi 50 afios. Aunque la
evidencia sdlida por su utilidad en la mejora de
los resultados clinicos es escasa, sigue
desempeiiando un papel en el tratamiento de
esta enfermedad.>

No obstante, el facultativo debe tener en cuenta

qgue, debido a la variacidn individual, muchos

CONCLUSIONES
Existen principios generales que debe tener en
cuenta el facultativo moderno en el uso
adecuado de los farmacos antiepilépticos para

lograr un manejo cientifico de la enfermedad,

con juicio e individualidad. Se encuentran
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