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EDITORIAL

Guias clinicas del Programa Prioritario de Epilepsia del Sector
Salud, México

Juan C. Reséndiz-Aparicio™

Hospital Psiquiatrico Infantil Dr. Juan N. Navarro y PPE, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Dr. Manuel Velasco Sudrez. Ciudad de
Meéxico, México

P.P.E.

El Programa Prioritario de Epilepsia (PPE) del sector
salud fue creado con base en el acuerdo publicado en el
Diario Oficial de la Federacion del 24 de octubre de 1984.
Este programa ha trabajado de manera ininterrumpida para
normar, coordinar, sistematizar y optimizar las estrategias
a favor del paciente que padece epilepsia, sus familias y la
sociedad. Actualmente cuenta con 78 centros de atencién
integral para la epilepsia en todo el pais, ubicados en ins-
tituciones hospitalarias de todo el sector salud.

La sede de la coordinacion nacional se encuentra en
el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Dr. Manuel Velasco Suarez, Instituto Nacional de Neu-
rologia y Neurocirugia (INNN), en la Ciudad de México,
desde donde se planean las acciones necesarias para
esta labor. La coordinacidn nacional, desde la oficina
del Instituto, esta a cargo de su creador y fundador, el
Dr. Francisco Rubio Donnadieu, y de un servidor.

Correspondencia:
*Juan Carlos Reséndiz-Aparicio
E-mail: jc_doc@yahoo.com

Fecha de recepcién: 01-02-2019
Fecha de aceptacion: 28-02-2019
DOI: 10.24875/RMN.M19000051

La realizacion de estas primeras Guias Clinicas
(GC) ha sido un trabajo laborioso, pero que se ha
podido concluir gracias al trabajo de todos los coordi-
nadores del PPE, quienes son neurdlogos y neurdlo-
gos pediatras certificados por el Consejo Mexicano de
Neurologia y trabajan en alguna institucion del sector
salud en nuestro pais. Para la elaboracién tuvimos dos
reuniones presenciales, la primera en la ciudad de
Ledn y la segunda en la ciudad de Puebla, creando
mesas de trabajo, una para cada GC, reuniones que
logramos gracias al apoyo del gobierno federal y de
aportaciones de laboratorios farmacéuticos que ayu-
dan cada afio en la capacitacion de los médicos de
primer contacto. Estas GC estan disefiadas para ayu-
dar al médico de primer contacto y al especialista a
tomar decisiones adecuadas en el abordaje de pacien-
tes que padecen epilepsia en diferentes grupos de
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edad y sexo. Han sido probadas en la experiencia de
todos sus autores se han seguido los lineamientos
para una buena busqueda de informacidn cientifica ac-
tualizada, utilizando para analizar el nivel de evidencia
y recomendaciéon de los criterios de la Sociedad

Americana de Epilepsia del 2016, incluyendo el bene-
ficio a los pacientes. Para evaluar la calidad de la GC
dos expertos, que fueron los coordinadores de cada
mesa de trabajo, aplicaron la versién al espanol de
2001 del instrumento AGREE.

Sociedad Americana de Epilepsia 2016

Clasificacion de articulos: evidencias

Clase . Estudios clinicos prospectivos, aleatorizados y controlados con evaluacién enmascarada del resul-
tado final en una poblacion representativa. Los siguientes también son requeridos:

a.No mas de dos resultados primarios especificados.

b.Asignacion encubierta.

c. Criterios de inclusién y exclusién bien definidos.

d.Caracteristicas de base relevantes y sustancialmente equivalentes entre los grupos, o con ajuste
estadistico apropiado para las diferencias.

e.Apropiado numero de sujetos que se retiraron del estudio, lo suficientemente bajo como para
generar factores de sesgo (estudio completado con al menos el 80% de los sujetos enrolados).

f. Demostracion de superioridad en un disefio de estudios de superioridad o demostracion de no
inferioridad con un margen del 10% en un disefio de no inferioridad.

Clase Il. Estudio clinico prospectivo, aleatorizado y controlado con evaluacion enmascarada del resultado

final al cual le faltan uno o dos criterios de la clase | a-e, o0 un estudio de cohorte prospectivo con

un grupo adecuado en una poblacién representativa con una evaluacion del resultado final enmas-

carado que cumpla criterios de a-e.

Clase lll. Todos los demas estudios controlados en una poblacién representativa, cuyo resultado fue evaluado

independientemente mediante medidas objetivas de resultado final.

Clase IV. Evidencia provenientemente de estudios no controlados, serie de casos, reporte de casos u opinién

de expertos.

Evidencia a la recomendacion
Nivel A

Uno o mas estudios clase | o dos
0 mas estudios clase Il

Nivel B

Uno o mas estudios clase Il o tres
0 mas estudios clase lll

Nivel C

Dos o0 mas estudios de clase I
Nivel U

Ausencia de estudios que comple-
ten nivel A, Bo C

Nivel R-PPE

Conclusion y recomendacion

Conclusién, nivel A:

Es efectivo, infectivo o dafino para una condicion particular en
una poblacién especifica

Recomendacion: Se debe hacer o no se debe hacer
Conclusioén, nivel B:

Es probablemente efectivo, infectivo o dafnino para una condi-
cién particular en una poblacién especifica

Recomendacion: Se debe considerar 0 no se debe
Conclusién, nivel C:

Es probablemente efectivo, infectivo o dafino para una condi-
cién particular en una poblacién especifica

Recomendacidn: Se pudiera considerar o no se debe considerar
Conclusiodn, nivel U:

Datos insuficientes o inadecuados. Dado el conocimiento actual,
el tratamiento no ha sido probado

Recomendacion: No se debe realizar

Conclusién, nivel R-PPE:

No evidencia A, B o C, pero es recomendaciéon de Consenso
del grupo que elaboré la GC del PPE
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Debido a los avances en el conocimiento de la epi-
lepsia, el grupo del PPE pretende actualizar la GC cada
cinco anos.

Estas GC constituyen una serie de recomendaciones
realizadas por un grupo de médicos que tienen un in-
terés especial en el campo de la epilepsia y que
trabajan en diversas instituciones del sector salud, aun-
que sabemos que su aplicabilidad depende de muchos
factores. Es importante establecer que en estas GC no
existe ningun conflicto de interés, ya que son editorial-
mente independientes a cualquier financiamiento.

Quiero agradecer el apoyo y la hospitalidad a las auto-
ridades del INNN para realizar la coordinacién del
Programa; a la Academia Mexicana de Neurologia por la
publicacion en esta revista; a la Sociedad Mexicana de
Neurologia Pediatrica, que apoyo en el proceso de tra-
duccién al inglés de las GC; a las autoridades del
Hospital Psiquiatrico Infantil de la Ciudad de México, quie-
nes me han permitido desde hace mas de veinte afios
trabajar como vocal ejecutivo adjunto del PPE vy, sobre
todo, a los coordinadores del Programa que trabajaron en
este proyecto, para todos ellos y sus familias, a quienes
va dedicado este trabajo, mi mas amplio reconocimiento.

En todas las GC del PPE, las abreviaturas que
utilizamos, son las mismas que se encuentran publica-
das en el Libro de Epilepsia de Rubio, Reséndiz,
Alonso y Senties, por editorial Alfil 2016. ISBN 978-607-
741-168-0 de las paginas IX, X'y XI.

Glosario y abreviaturas

Canalopatias

CACNA1A

CN: canal

R: receptor

N: nicotinico
CA: calcio

CH: acetilcolina
CHRNA4
CHRNB2
GABA: 4cido gamma-aminobutirico
GABRG2

GL: glicina
GLRA1

K: potasio
KCNAT1

KCNQ2
KCNQ3

NA: sodio
SCN1B

SCN2A
SCN4A
Subunidad (A: o; B: B; Q: M; G: )

Crisis
CE: crisis epiléptica
CF: crisis focales
CFCAC: crisis focal con alteracion de conciencia
CFe: crisis febriles
CFEBTC: crisis focales que evolucionan a bilateral
tonico tdnico-clénica
CFSAC: crisis focales sin alteracion de la conciencia
(o desconexién del medio)
CG: crisis generalizadas
CTCG: crisis ténico-clonicas generalizadas
SE: status epilepticus (estado epiléptico)

Electrdlitos y neurotransmisores

AMPA: acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxal
propidnico

Ca++: calcio

ClI -: cloro

GABA: 4cido ygamma-amino butirico

K+: potasio

Mg++: magnesio

Na+: sodio

NMDA: N-metil-d-aspartato

Estructuras neurologicas

BHE: barrera hematoencefalica
LCR: liquido cefalorraquideo
SNC: sistema nervioso central

Estudio de gabinete

ECoG: electrocorticograma

EEG: electroencefalograma

EKG: electrocardiograma

IRM: imagen por resonancia magnética

IRMf: imagen por resonancia magnética funcional
MEG: magnetoelectroencefalograma

PET: tomografia por emision de positrones

PL: puncién lumbar

PSG: polisomnograma

SPECT: tomografia computarizada de fotén unico
TC: tomografia computarizada

Video-EEG: video-electroencefalograma
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Genética

AD: autosémico dominante

AR: autosémico recesivo

DNA: acido desoxirribonucleico
p: brazo corto de un cromosoma
q: brazo largo de un cromosoma
RN: recién nacido

RNA: acido ribonucleico

Organizaciones

AAN: American Academy of Neurology (Academia
Americana de Neurologia)

AAP: Academia Americana de Pediatria
CAIE: Centros de Atencion Integral
Epilepsia

FDA: Food and Drug Administration
GPC-PPE: Guia de Practica Clinica del Programa
Prioritario de Epilepsia

IBE: Bureau Internacional de la Epilepsia

ILAE: International League Against Epilepsy (Liga
Internacional contra la Epilepsia)

INNN: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

PPE: Programa Prioritario de Epilepsia

SAdE: Sociedad Andaluza de Epilepsia

SAE: Sociedad Americana de Epilepsia

para la

Otras patologias neurolégicas

EVC: enfermedad vascular cerebral
TCE: traumatismo craneoencefalico

Rutas de administracion

i.m.: intramuscular
i.v.. intravenosa
v.0.: via oral

s/c: subcutanea
s/l: sublingual

Sindromes y tipos especiales de epilepsia

BECTS: epilepsia beningna con puntas centrotempo-
rales (epilepsia rolandica)

EDC: epilepsia de dificil control

EGI: epilepsia generalizada idiopatica

EMJ: epilepsia mioclénica juvenil

EMT: esclerosis mesial temporal

EMP: epilepsia mioclénica progresiva
SLG: sindrome de Lennox-Gastaut

Miscelanea

BZD: benzodiacepinas
FAE: farmaco antiepiléptico

Farmacos antiepilépticos

ACTH Hormona adrenocorticotrépica
ACZ Acetazolamida

ATM  Atipamezol

BRV Brivaracetam

CBT Carabersat (SB-204269)
CBZ Carbamazepina

CLB Clobazam

CLP Cloracepato

CZP Clonazepam

DZP Diazepam

EsliCBZ Eslicarbazepina (BIA 2-093)
ESM Etosuximida

FBM Felbamato

FI-FBM Fluorofelbamato

FLN Flunarizina

GBP Gabapentina

HRK Harkoserida

HUP Huperzina A

IVR Isovalrocemida

LCM Lacosamida

LEV Levetiracetam

LiCBZ Licarbazepina

LSG Losigamona

LTG Lamotrigina

LZP Lorazepam

MDL Midazolam

MPB Mefobarbital

MPH Metilfenidato

MSM Metsuximida

NE  Acido 4-amino-3-hidroxibutirico
NE Barbexaclona

NE Beclamida

NE Fosfenitoina

NE Trimetadiona

NTZ Nitrazepam

OXC Oxcarbamazepina

PAC Fenacemida

PB  Fenobarbital

PGB Pregabalina

PHT Fenitoina

PID  Propilisopropilacetamida



PRM
PRO
PSM
PTR
REM
RET
RLT

RUF
SFM
STL

STM
ST™
STP

TBT

TGB
TLP

TPM
VCD
VGB
VLR
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Primidona

Progabina

Fensuximida

Feneturida

Remacemida

Retigabina (D-23129)
Ralitolina (Cl -946)
Rufinamida (SGP33101)
Safinamida (PNU-151774E)
Soretolida (D-2916)
Seletracetam (ucb 44212)
Sultiame

Estiripentol

Tonabersat (SB-220453)
Tiagabina

Talampanel (GYKI 53773)
Topiramato

Valracemato

Vigabatrina

Valrocemida (TV1901)

VLT Valonoctamida
VPA Valproato

VPD Valpromido

VPG Valproilglicinamida
ZNS Zonisamida

NA  Ganaxolona
Carisbamato (RWJ-333369)
Perampanel

ELB-139

JZP-4

NS-1209

CGX-1007

SPD-421

ICA27243

T2000

XP-13512*

YKP3089

NE: no establecida

NA: no aplicable

Centros de atencion integral para epilepsia CAIE en México

Fuente: Programa Prioritario de Epilepsia (PPE) del Sector Salud [Internet]. [Fecha de ultima actualizacion:
17/04/2019]. Disponible en: www.epilepsiamexico.gob.mx
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Resumen

La definicion actual de epilepsia propone tres posibilidades para considerar este diagndstico, la primera cuando un paciente
tiene dos o mds crisis no provocadas o reflejas separadas en 24 horas, la segunda una crisis no provocada o refleja con una
probabilidad de seguir presentando crisis de por lo menos el 60% y la tercera, la presencia de un sindrome epiléptico. La
clasificacion del tipo de crisis las divide segun tres posibilidades de inicio: las de inicio focal, generalizado y desconocido. Las
crisis focales se pueden subclasificar en aquellas que tiene pérdida o no de la consciencia, para posteriormente categorizar si
los sintomas son motores 0 no motores y dar un descriptor del evento, que no es otra cosa sino la descripcion de sintomas y
signos que presenta el paciente en su crisis. La clasificacion del tipo de epilepsia propone tres niveles diagndsticos: el primero
relacionado con el tipo de crisis, el segundo con el tipo de epilepsia y el tercero con el tipo de sindrome epiléptico, sin olvidar
la etiologia y la comorbilidad. Estos conceptos son bdsicos en el abordaje de cualquier paciente que presenta epilepsia.

Palabras clave: Epilepsia. Definicion. Clasificacion.

Clinical guidelines. Definition and classification of epilepsy

Abstract

The current definition of epilepsy proposes three possibilities in which to consider this diagnosis, the first when a patient has
two or more unprovoked or reflex seizures separated in 24 h, the second, an unprovoked or reflected seizure with a proba-
bility of continuing to present seizures of at least 60%, and the third, the presence of an epileptic syndrome. The classification
of the type of seizure divides them into three possibilities depending on how they begin: those of focal, generalized and
unknown initiation. Focal seizures can be subclassified in those that have loss or not consciousness, and then categorized
depending on whether the symptoms are motor or non-motor, and give a descriptor of the event, which is nothing else but
the description of symptoms and signs that presents the patient in the seizure. The classification of the type of epilepsy
proposes three diagnostic levels: the first related to the type of seizure, the second to the type of epilepsy and the third to
the type of epileptic syndrome, without forgetting the etiology and comorbidity. These concepts are basic in the approach of
any patient who presents epilepsy.

Key words: Epilepsy. Definition. Classification.
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Introduccion

Al ser esta una Guia Clinica, su desarrollo estard
basado en preguntas de investigacion bajo la metodo-
logia PICO; se desarrollaran las respuestas a estas y
se dara una recomendacion al final. En esta Guia Cli-
nica no se mencionan grados de evidencia, ya que la
bibliografia que se toma en cuenta son los articulos
actuales de la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE)™-3, que es el érgano oficial mundial de esta en-
fermedad, y no es una revisién de la evidencia dispo-
nible. La ILAE con sus grupos de trabajo planea que
en todo el mundo utilicemos la misma terminologia.

¢ Qué es una crisis epiléptica?

Se denomina crisis epiléptica a la aparicion transito-
ria de signos y/o sintomas provocados por una activi-
dad neuronal anémala excesiva del cerebro®.

¢Qué es una crisis no provocada?

El término no provocado implica la ausencia de un
factor temporal o reversible que reduzca el umbral para
presentar crisis epilépticas y provoque en ese momen-
to, una crisis. Lo opuesto a un fenémeno de esta na-
turaleza es una crisis sintomatica aguda, que se define
como aquella crisis que ocurre en relacion temporal
durante el insulto cerebral, que puede ser metabdlico,
infeccioso, tdxico, estructural o inflamatorio®®.

¢Cual es la definicion actual de
epilepsia?

Se establece el diagndstico de epilepsia en cualquie-
ra de las siguientes situaciones*:

- Dos o mas crisis no provocadas o reflejas que ocu-
rren con mas de 24 horas de diferencia.

- Una crisis no provocada o refleja y una probabilidad de
crisis futuras de al menos un 60% (rango similar al
riesgo de recurrencia general, después de dos crisis no
provocadas, que aparecen en los proximos 10 afios).

- El diagndstico de un sindrome epiléptico.

¢A qué se le llama riesgo de recurrencia
de crisis epiléptica?

Los eventos que se ha documentado que aumentan
en riesgo de recurrencia de crisis epilépticas son: la
enfermedad vascular cerebral tanto isquémica como
hemorragica, el traumatismo craneoencefalico,

cuando se encuentra actividad eléctrica anormal en el
electroencefalograma (EEG) compatible con la crisis
epiléptica o cuando un estudio de resonancia de cra-
neo muestra una lesién compatible con la crisis®. Si
un paciente después de una primera crisis no provo-
cada tiene una predisposicion continuada a la gene-
racion de crisis, con un riesgo de al menos un 60%,
deberia considerarse el diagndstico de epilepsia®. De
no ser asi, entonces para establecer este diagndstico
debe considerarse la opcién uno (dos o mas crisis no
provocadas con un intervalo mayor a 24 horas entre
ellas).

La epilepsia se considera resuelta en aquellos pa-
cientes que tiene un sindrome epiléptico dependiente
de la edad, pero que han alcanzado una edad mayor
a la correspondiente para el sindrome especifico, o
bien en los pacientes que han permanecido libres de
crisis durante los ultimos diez afos, sin tomar medica-
mentos antiepilépticos durante los Gltimos cinco afios®.

¢Cual es la clasificacion actual por tipo
de crisis en epilepsia?

La ILAE decidié modificar el sistema clasificaciéon de
las crisis epilépticas de 19816 y actualizar la del 2010.
La clasificacién tiene tres apartados dependiendo de
los sintomas de inicio del paciente: crisis de inicio focal,
crisis de inicio generalizado y crisis de inicio descono-
cido. Las crisis de inicio focal se originan dentro de
redes limitadas a un hemisferio, pueden ser localizadas
0 méas ampliamente distribuidas. Las crisis generaliza-
das son aquellas que se originan en un punto con una
amplia y rapida participacion de redes distribuidas bi-
lateralmente. Y las crisis en las que no se puede decidir
si son de inicio focal o generalizado con un nivel de
confianza del 80%, se deben considerar de inicio des-
conocido (Fig. 1).

¢ Como se subclasifican actualmente las
crisis epilépticas de inicio focal?

El estado de consciencia es un diferenciador del tipo
de crisis en las crisis focales'?. Por consciencia (con
«sc») se entiende la relacion de uno mismo con el
medio externo; establecemos consciencia en epilepsia
como el estado mental, con aspectos tanto objetivos
como subjetivos, que comprende un sentido de uno
mismo como entidad Unica, con capacidad de respues-
ta y memoria. Una crisis focal se clasifica por el grado
de consciencia durante el inicio de la crisis y que pue-
de alterarse en cualquier momento del evento.
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Figura 1. Clasificacion por tipo de crisis. Liga Internacional contra la Epilepsia, 2017.

Las crisis focales con o sin alteracion de la conscien-
cia también pueden subclasificarse segun inicien con
sintoma motores 0 no motores y posteriormente se
recomienda afiadir algo que, en la clasificacion de 2017,
se denominan «Descriptores», los cuales son sintomas
y signos que presenta el paciente durante la crisis’2.
Los descriptores se han dividido en seis grupos: moto-
res, automatismos, sensitivos, emocionales, cognitivos
0 autondémicos. Para recordar de una manera facil estos
descriptores, puede utilizarse la nemotecnia MASECA,
que es la marca de una masa para hacer tortillas, muy
famosa en México®.

¢Como se dividen los sintomas o signos
en las crisis focales?

- Motores. Involucro de la musculatura en cualquier for-
ma, un incremento (positivo) o disminucidn (negativo)
en la contraccion muscular para producir un movimien-
to. Los méas frecuentes son: arresto motor, astatico,

clénico, disartria, distonico, empuje pélvico, figura de
4, hipocinético, hipercinético, descoordinacion, jackso-
niano, mioclénico, parélisis, paresia, pedaleo, postura
de esgrimista y versivo.

La confusién clinica mas frecuente es diferenciar
las crisis clonicas de las mioclénicas. Una crisis
clénica es un movimiento, ya sea simétrico o asi-
métrico, que es repetitivo, regular y que involucra
los mismos grupos musculares. Crisis mioclonica es
una contraccién subita, breve (< 100 ms), involun-
taria, unica o mdultiple de los musculos o grupos
musculares de topografia variable (axial, extremi-
dad proximal, distal). El mioclono es menos repeti-
tivo y sostenido.

Automatismos. Actividad motora mas o menos coor-
dinada que ocurre generalmente cuando la cognicién
estd deteriorada y en el cual el sujeto esta después
generalmente (pero no siempre) amnésico. Habitual-
mente se asemeja a un movimiento voluntario, los
mas frecuentes son: agresion, manuales, orofaciales,
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de perseverancia, sexuales, desvestirse, vocaliza-

cién, caminar o correr.

— Sensoriales. Relacionados con sensaciones, por lo tanto,
NO soN signos en este caso, sino solo sintomas. Los que
se reportan con mayor frecuencia son: sintomas auditi-
vos, gustativos, olfatorios, somatosensoriales, vestibula-
res, visuales y dolor especificamente.

— Emocionales. Son crisis que se presentan como una
emociéon como un rasgo prominente inicial como
miedo, alegria o euforia espontanea, risa, llanto, que
se dan en rafagas o brotes.

— Cognitivos. Los datos que con mayor frecuencia se
reportan en este grupo son: acalculia, afasia, alteracion
en la atencion, fendmenos de lo ya visto o de lo jamas
visto, disfasia, ilusiones, alteracion de la memoria, pen-
samiento forzado, respuesta alterada o alucinacion.

— Autondmicas. Alteraciéon de la funcién del sistema
nervioso auténomo, que puede implicar aparato car-
diovascular, pupilas, diaforesis, aparato gastrointes-
tinal, vasomotor y funciones de termorregulacion.
En las crisis focales aparecen dos apartados que no

teniamos en clasificaciones anteriores, el espasmo epi-

léptico (antes solo se clasificaban dentro de las crisis
generalizadas) y el otro es la detencién de la
conducta'?.

Una crisis de inicio focal con deterioro o0 no de la
consciencia, motora 0 no motora puede progresar a
una actividad ténico-clonica bilateral. El término ante-
rior utilizado para este tipo de crisis era parcial secun-
dariamente generalizada. En la actualidad debemos
clasificarla como crisis de inicio focal que evoluciona
a crisis bilateral ténico-clénica.

Utilizar el término bilateral tonico-clénica para la
crisis focal que se propaga a ambos hemisferios
cerebrales, y el de generalizada para la crisis que
aparentemente se origina simultdaneamente en ambos
hemisferios cerebrales.

¢Como se clasifican actualmente las
crisis epilépticas generalizadas?

Se dividen en crisis con sintomas motores 0 no mo-
tores. Con sintomas motores se encuentran las crisis
tonico-clonicas generalizadas, las clonicas, tonicas,
miocldnicas, miocldnico-tdnico-clénicas, mioclono-atd-
nicas, aténicas y el espasmo epiléptico, y de las no
motoras, las ausencias’2. Una crisis miocldnica-toni-
co-clénica es un tipo de crisis generalizada que no
estaba incluida en las clasificaciones previas. Estas
crisis implican una o varias sacudidas (miocldnicas)
bilaterales de extremidades, seguidas de una crisis

tdnico-clonica’?®. La atdnica es una crisis con pérdida
repentina o disminucién del tono muscular que involu-
cra la musculatura de la cabeza, el tronco, la mandibula
0 las extremidades.

El espasmo epiléptico suele ser mas sostenido que
un movimiento miocldnico, pero no tan sostenido como
una crisis tonica, que ocurre frecuentemente en raci-
mos o salvas. Los espasmos infantiles son los mas
frecuentes, pero pueden ocurrir en todas las edades.

Las crisis de ausencias se describen en cuatro po-
sibles formas de presentacidn: ausencias tipicas, au-
sencias atipicas, ausencias miocl6nicas y ausencias
con mioclonia palpebral.

La ausencia tipica es de inicio repentino, interrum-
piendo la actividad en curso, mirada fija, el paciente no
responde cuando se le habla, con una duracion de se-
gundos a medio minuto y con recuperacion muy rapida.
Es importante recordar que la palabra ausencia no es
sinénimo de fijacion de la mirada, ya que también se pue-
de encontrar este dato en crisis de inicio focal®.

La ausencia atipica es una crisis de ausencia con
cambios en eltono que sonmas pronunciados que enlaau-
sencia tipica, el inicio o el término no es abrupto. En la
ausencia miocldnica se presenta contraccion subita bre-
ve (< 100 ms), involuntaria no repetitiva ni sostenida y
ausencia. En la ausencia con mioclonia palpebral se
observa sacudida de parpados a una frecuencia de
menos de 3 por segundo, comunmente con ojos des-
viados hacia arriba, de duracion generalmente de me-
nos de 10 segundos, precipitados con frecuencia por el
cierre ocular, con alta posibilidad de fotosensibilidad.

¢Cuando clasificamos una crisis
epiléptica en apartado de inicio
desconocido o no clasificable?

Cuando no tenemos la evidencia del inicio de la cri-
sis, focal o generalizada, se puede clasificar en el
apartado crisis de inicio desconocido y en este caso
se puede hacer una clasificacion limitada con los ha-
llazgos observados.

El apartado «No Clasificada» se aplica al tipo de crisis
en el que no se obtienen los datos descritos en la Clasi-
ficacion de la ILAE de 2017, ya sea porque la informacién
es inadecuada o por las caracteristicas inusuales'?.

¢Como se clasifican la epilepsia y los
sindromes epilépticos?

A partir de abril de 2017 la Clasificacion de la Epilep-
sia de la ILAE establece tres niveles de diagnéstico: el



J.C. Reséndiz-Aparicio, et al.: Definicion y clasificacion de la epilepsia

/

Tipo de crisis

:]

/

Etiologia

Estructural

Genética

Tipo de epilepsia

Comorbilidades

generalizada
y focal

Infecciosa

Combinada

Metabdlica

L]

>

Inmunitaria

Sindrome epiléptico

] Desconocida

o

_logong

INTERNATIONAL

LERBUE

AGAINST
EPILEPSY o Bl

Figura 2. Clasificacion de Epilepsia. Liga Internacional contra la Epilepsia, 2017.

primer nivel es el tipo de crisis, que incorpora todos los
conceptos de lo revisado con anterioridad, focal, gene-
ralizada o de inicio desconocido; y agregamos dos con-
ceptos importantes en todos los niveles diagndsticos,
la comorbilidad (entidades patoldgicas asociadas) con
que cursa el paciente y la etiologia. Algunos pacientes
solo pueden quedarse en este nivel de diagndstico
porque no se tiene posibilidad de estudiarse mas y esto
puede ser valido o bien el primer paso en su evaluacion.
El segundo nivel diagndstico se aplica cuando tenemos
por lo menos un EEG y un estudio de imagen cerebral.
En este nivel se tendrd que establecer el tipo de epi-
lepsia, que puede ser focal, generalizada, combinada
(esto es tanto crisis focales, como generalizadas, lo que
ocurre con frecuencia en varios sindromes epilépticos)
o0 bien desconocido. El diagndstico etioldgico puede ser
en cualquiera de los siguientes campos: estructural,
genético, infeccioso, metabdlico, inmunitario o desco-
nocido. En ocasiones se puede tener mas de una etio-
logia en un mismo paciente; por ejemplo, un paciente
con esclerosis tuberosa que tiene tuberosidades corti-
cales, por lo que nos daria una etiologia estructural,
pero también genética por su enfermedad de base. El
tercer nivel de diagndstico lo constituye el sindrome
epiléptico. Un conjunto de caracteristicas comunes que
incorporan tipos de crisis, hallazgos especificos del
EEG, caracteristicas en estudios de imagen, con fre-
cuencia dependientes de edad, edad de inicio y

remisién cuando aplica, factores desencadenantes es-
pecificos, variaciones durante el dia, en ocasiones pro-
nostico, comorbilidades distintivas tanto intelectuales
como psiquiatricas y pueden tener implicaciones etio-
l6gicas y de tratamiento. Esta clasificacion elimina el
término benigno, que se ha sustituido por los términos
autolimitado o respondedor a farmaco (Fig. 2).

Los sindromes epilépticos pueden ser clasificados
por grupos de edad, como se estableci6 en la clasifi-
cacion de la ILAE del 20107, pero es tema de otra Guia.

¢Como se clasifican las crisis y la
epilepsia en el recién nacido?

Existen varias clasificaciones de las crisis neonatales.
La clasificacion de Volpe® considera los hallazgos clini-
cos (es mas utilizada por pediatras y neonatélogos) y la
clasificacién de Mizrahi'® considera el origen fisiopatolo-
gico, sea epiléptico o no epiléptico. En 2018 la ILAE dio
a conocer una nueva propuesta para clasificar las crisis
del recién nacido que abarca cuatro apartados, a saber:
presentacion que se establece en el recién nacido criti-
camente enfermo a quien se debe vigilar ante la posibi-
lidad de crisis; diagndstico mediante la realizaciéon de
video-EEG; manifestacion que podra ser mediante sig-
nos clinicos o bien unicamente con datos electroencefa-
lograficos; y el cuarto, el tipo de crisis que podra ser con
sintoma motor agregado, el término secuencial se

1
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constituye cuando los sintomas en el recién nacido van
en secuencia motora y las crisis de tipo no motor (Fig. 3).
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Resumen

Esta guia de epilepsia contiene niveles de evidencia y recomendaciones con base en el método cientifico y su principal
funcidn es proporcionar al médico que se encuentra en el Servicio de Urgencias un claro abordaje diagndstico en el actuar
frente al paciente, ya sea nifio o adulto, que acude con crisis epilépticas (CE) yl/o epilepsia. El objetivo es unificar los crite-
rios que garanticen la atencion integral basada en la adecuada toma de decisiones, beneficiando asi al paciente al llevar
a cabo un andlisis individualizado mediante la correcta anamnesis, exploracion fisica y los estudios precisos de laboratorio
e imagen, lo que permitira indicar las medidas clinicas y farmacoldgicas pertinentes para la intervencion oportuna, evitando
asi las complicaciones y en lo posible, la recurrencia de las CE.

Palabras clave: Crisis epilépticas. Epilepsia. Tratamiento en servicio de urgencias.

Clinical guideline. Management of seizures in the emergency room

Abstract

This clinical guideline on epilepsy contains levels of evidence and recommendations based on the scientific method. Its
primary function is to provide emergency medicine physicians a clear diagnostic approach when they faced a pediatric or
adult patient with epileptic seizures (ES) or epilepsy. The objective is to unify criteria; this will ensure integral health care,
based on adequate decision-making, benefiting the patient through the individualized analysis of a correct anamnesis, phy-
sical examination, precise indication of laboratory, and image diagnostic tests that will allow the pertinent clinical and phar-
macological treatment for opportune interventions, avoiding complications, and whenever possible, the recurrence of the ES.

Key words: Seizures. Epilepsy. Treatment in the emergency room.
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Introduccion

La epilepsia es una de las enfermedades que mas
afecta la calidad de vida de los pacientes debido a sus
implicaciones neurobioldgicas, psicoldgicas y sociales.
Las crisis epilépticas (CE) son una causa comun de in-
greso al Servicio de Urgencias (SU) y constituyen 1 millén
0 un 1% de todas las visitas al SU. El costo anual prehos-
pitalario y en el SU se ha estimado en 1 billén de délares.
El enfoque de la atencion al paciente con el uso de guias
clinicas intenta garantizar la asertividad en la mejora del
diagndstico y tratamiento de este padecimiento™S.

Las recomendaciones para la busqueda cientifica
fueron la localizacién selectiva de palabras clave en
PubMed-MEDLINE, Biblioteca Cochrane, consulta de
otras Guias de Practica Clinica (GPC) y recomenda-
ciones de otras sociedades cientificas.

Se determind que las preguntas que responder son:
1. ¢ Qué datos clinicos deben buscarse intencionadamente

en la anamnesis del paciente que acude con CE al SU?
2.,Qué estudios de laboratorio deben ser realizados

en el paciente con una primera CE en el SU?

3. ¢En qué situaciones debe realizarse un electroence-
falograma (EEG) en el paciente con CE en el SU?
4.;En qué situaciones se debe realizar un estudio de

neuroimagen en el paciente que acude al SU por CE

(tomografia computarizada [TC] o resonancia magné-

tica [RM] del encéfalo)?
5.¢En qué situaciones se debe iniciar tratamiento con

farmaco antiepiléptico (FAE) ante una primera CE en
el SU?

¢ Qué datos clinicos deben buscarse
intencionadamente en la anamnesis del
paciente que acude con crisis epiléptica
al Servicio de Urgencias?

Recomendacion (Figs. 1-3) Grado de
recomendacion

Identificar los posibles factores precipitantes D

de crisis: NICE, 2012*
— Fiebre, enfermedad sistémica R

concomitante o infeccion. Solari, 2011°

— Historia de enfermedad neuroldgica previa
— Trauma
— Ingestion de medicamentos o toxicos.
— Inmunizaciones recientes.
— 0 historia familiar de crisis epilépticas.

El personal implicado en la valoracion inicial D
de un paciente en el SU deberd identificar e NICE, 2012*
interrogar: R

— Afectacion del estado de consciencia. SAdE, 2015°

— Tipo y topografia de actividad motora.
— Sintomas sensoriales.

— Sintomas autonémicos.

— Sintomas psiquicos.

— Conducta preictal, ictal y postictal.

Es necesario para el diagnéstico adecuado 3
obtener informacion acerca de: NICE, 2012*
— Patologia perinatal. R
— Caracteristicas del desarrollo SAdE, 2015°
psicomotor.

— Problemas de aprendizaje.
— Otras enfermedades neuroldgicas o
psiquidtricas.

Se recomienda realizar una exploracion D
neuroldgica dirigida a la bisqueda de signos  NICE, 2012*
de: R

— Hipertension intracraneal. SAdE, 2015°

— Irritacion meningea.
— Déficit neuroldgico focal u otra urgencia
neurolégica.

¢ Qué estudios de laboratorio deben ser
realizados en el paciente con una primera
crisis epiléptica en el Servicio de
Urgencias?

Recomendacion Grado de
recomendacion

No se considera necesaria la realizacion de 3
estudios de laboratorio en el paciente que NICE, 2012*
ha presentado una primera CE con R

recuperacion total, a menos que existan SAdE, 20155
datos especificos que la justifiquen.

En todo paciente que presenta CE con D
deshidratacion debido a vomito, diarrea y NICE, 2012*

deterioro progresivo o persistente del estado R

de consciencia, se recomienda realizar: SAdE, 2015°
— Biometria hemética.
— Glucosa, sodio y electrdlitos séricos.
— Prueba de embarazo.

Se sugiere realizar PL a todo paciente que D

presente una primera CE y se tenga la NICE, 2012*

sospecha de infeccion del SNC, hemorragia R

subaracnoidea con tomografia craneal no SAdE, 2015°
diagndstica, pacientes con sospecha o

infeccion por VIH, menores de 6 meses de

edad.

No esta indicada la realizacion de PL en R
pacientes que presentaron una primera CEy  SAdE, 2015°
tuvieron recuperacion total del estado basal.

Se recomienda individualizar cada caso al D

solicitar pruebas complementarias para el NICE, 2012*
diagnéstico diferencial de eventos R
paroxisticos no epilépticos. SAdE, 20155
Se sugiere realizar examen toxicoldgico en D

caso de sospecha de abuso de sustancias NICE, 2012*
psicoactivas o exposicion a toxicos R
especificos. SAdE, 2015°
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En pacientes con diagndstico conocido de R
epilepsia, tras una nueva CE no es necesario ~ SAdE, 2015°
realizar ninguna prueba complementaria; se

sugiere Unicamente ante la sospecha de:

falla en la eficacia farmacolégica,

intoxicacion, incumplimiento terapéutico o

cambio en el patron de crisis.

CE: crisis epiléptica; PL: puncion lumbar; SNC: sistema nervioso central.

¢En qué situaciones debe realizarse un
EEG en el paciente con crisis epiléptica
en el Servicio de Urgencias?

Recomendacion Grado de
recomendacion

No existe evidencia de que un EEG de urgencia IV
tenga implicacion en el tratamiento inmediato; SAdE, 2015°
por lo que se contemplan pocas indicaciones:
— Sospecha de estado epiléptico no
convulsivo o sutil.
— En el estudio del coma de causa
desconocida.
— Sospecha de encefalitis herpética.

En los SU, en pacientes sanos (nifios y adultos) R

con una primera CE y que retornan a su SAdE, 2015°
situacion basal no esta indicada la realizacion
de EEG urgente de forma sistematica.
El EEG poscritico en un SU es un estudio 2+
diagndstico Gtil para: SIGN, 20157
— Apoyar el diagnéstico de epilepsia. 3
— Determinar el tipo de epilepsia y de NICE, 2012
sindrome epiléptico en funcién de la R
clinica y actividad ictal. SAdE, 20155

— Valorar el riesgo de recurrencia de CE.
— Apoyar las decisiones terapéuticas.

CE: crisis epiléptica; EEG: electroencefalograma; SU: Servicio de Urgencias.

¢En qué situaciones se debe realizar un
estudio de neuroimagen en el paciente

que acude al Servicio de Urgencias por
crisis epiléptica (TC o RM de encéfalo)?

Recomendacion Grado de
recomendacion

Se debe realizar TC de encéfalo en B

situaciones urgentes; sin embargo, su SAdE, 20155
realizacion no sustituye a la RM de encéfalo

de forma programada.

En los SU, en pacientes sanos (nifios y R

adultos) con una CE se puede considerar TC  SAdE, 2015°
de encéfalo urgente si no es posible realizar

una RM craneal en los primeros 3 dias.

En el paciente con una primera CE se B

recomienda realizar un estudio de SAdE, 20155

neuroimagen, TC y/o RM de encéfalo (primera  C

eleccion) en las siguientes situaciones: NICE, 2012*
— CE focales. R

— Déficit neurolégico focal.

— Alteracion persistente del estado mental.

— Traumatismo craneal reciente.

— Cancer.

— Sospecha de infeccion por VIH/
inmunosupresion.

— Diatesis hemorragica.

— Menores de 2 afios de edad.

— Cefalea persistente.

— Signos meningeos.

— Signos de hipertension intracraneana.

No es (til realizar estudio de imagen en:
— Crisis febril simple.
— CE de ausencia.
— Certeza de CE de etiologia metabdlica.

Ghofrani, 20138
Aprahamian,
et al., 2014°
Michoulas,

et al., 2011"°

R
SAdE, 2015°

CE: crisis epiléptica; TC: tomografia computarizada;
RM: resonancia magnética; SU: Servicio de Urgencias.

¢En qué situaciones se debe iniciar
tratamiento con farmaco antiepiléptico
ante una primera crisis epiléptica en el

Servicio de Urgencias?

Recomendacion Grado de
recomendacion

Al decidir el inicio del tratamiento con FAE
después de una primera CE en un SU, se
recomienda considerar:
— La probabilidad de recurrencia.
— La eficacia y toxicidad de los
medicamentos.

Se recomienda que la prescripcion de FAE
después de la primera CE sea valorada por
un profesional calificado y se individualice
cada caso.

Se recomienda el inicio de tratamiento
antiepiléptico en pacientes que presenten
factores de riesgo:

— Lesion cerebral previa (crisis

sintomaticas remotas).

— CE focales.

— CE durante el suefio.

— Historia familiar de epilepsia.

— Examen neuroldgico anormal.

— Retraso psicomotor.

— Estado epiléptico.

— EEG anormal.

— Anormalidades en el estudio de imagen.

Durante el inicio del tratamiento
antiepiléptico, se recomienda considerar el
riesgo de empeoramiento de crisis:
— La fenitoina agrava las crisis de
ausencia y mioclonicas.
— La carbamazepina y la oxcarbazepina
exacerban las crisis de ausencia,
mioclénicas y atonicas.

C

NICE, 2012*

R

Bergey G, 2016"

A

NICE, 2012

R

Leone, et al.,
2016

(H

NICE, 2012*

R

Bergey, 2016

(H

NICE, 2012

R

Michoulas,

et al., 20110
R

Bergey, 2016"
R

Ghofrani, 20138
R

Krumholz,

et al., 2015"

D
NICE, 2012*
R
SAdE, 2015°

CE: crisis epiléptica; EEG: electroencefalograma; FAE: farmaco antiepiléptico.
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[ CEenel SU ]

CE no CE sintomatica
Provocada aguda

Fig. 2 Fig. 3
~—

CE en pa(;iepte Estado
con diagnéstico

1ot
previo de epilepsia epliepiico

Revisar guia de

Fig. 4 estado epiléptico

Figura 1. Algoritmo de manejo de crisis epiléptica (CE) en el Servicio de Urgencias (SU).

[ Diagnéstico de CE no provocada ]

Se sugiere apoyo
diagnéstico con EEG y/o
video-EEG

Si existe duda referirlo al especialista
(Psiquiatria/Neurologia)

- Evento paroxistico
m no epiléptico No

CE confirmada

Valorar el riesgo de recurrencia

de CE:

1. Historia familiar de epilepsia

2. Alteracién neurologica en la
exploracion fisica

3. EEG anormal

4. Lesiones en TC o RM de encéfalo

5. CE focales

6. CE durante el suefio

7. Sindrome epiléptico

Iniciar FAE de acuerdo al perfil
individual del paciente

Figura 2. Crisis epiléptica no provocada.

CE: crisis epiléptica; EEG: electroencefalograma; FAE: farmaco antiepiléptico; RM: resonancia magnética; TC: tomografia

computarizada.
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Causas de CE

Estudios complementarios

Enfermedad sistémica:

- Insuficiencia renal aguda

- Insuficiencia hepatica
aguda

- Sepsis

Laboratorios

- Quimica sanguinea

- Pruebas de funcién
hepatica

— Biometria hematica

Neuroinfeccion

Punciéon lumbar

Enfermedad vascular cerebral

- Hemorragica
- Isquémica

TC de encéfalo

Diagnéstico
de CE sintomatica
aguda
(provocada)

Traumatismo
craneoencefalico

TC de encéfalo

Sospecha de
intoxicacién/abstinencia/

Pruebas toxicologicas

drogas/farmacos
— Glucosa < 36 0 > 450
mg/dl con cetoacidosis
Metabdlica —Na < 115 mg/dI

—Ca <5 mg/dl
—Mg < 0.8 mg/dl
—-Cr>10mg

Neoplasia del encéfalo

Estudio de imagen
(TC o RM de encéfalo)

V

Tratar la causa subyacente y
valorar riesgo de recurrencia

de CE

Figura 3. Crisis epiléptica sintomatica aguda (provocada).
Ca: calcio; CE: crisis epiléptica; Mg: magnesio; Na: sodio; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada.
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Algoritmo. Manejo de crisis epiléptica en la sala de emergencias

CE en paciente con diagnostico
previo de epilepsia

CE de

o |

habitual

Realizar nuevos estudios:
— Glucosa, sodio
— TC de encéfalo

Valorar necesidad de
ingreso hospitalario
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Resumen

Las crisis epilépticas no provocadas representan un reto en la consulta de neurologia. La identificacion de la primera crisis
no provocada debe ser el primer paso para el adecuado tratamiento. Para ello existen diferentes herramientas paraclinicas
que ayudan al diagndstico y establecen porcentajes de riesgo de segunda crisis o presencia de epilepsia, asi como los
factores de recurrencia de una crisis epiléptica no provocada de primera vez. Igualmente se abordan las indicaciones de
tratamiento farmacoldgico para la primera crisis epiléptica no provocada y avanzamos hacia las indicaciones de referencia
al siguiente nivel de atencion médica. Un componente importante del manejo después de la primera crisis no provocada
son las recomendaciones a pacientes o familia después de la primera crisis epiléptica de primera vez, que de igual mane-
ra se aborda en esta seccidn. Esta guia mexicana se elaboré tomando en cuenta los recursos de nuestros hospitales para
herramientas diagndsticas en medio publico y privado.

Palabras clave: Epilepsia. Epilepsia no provocada. Guia.

Clinical guideline. Management of first unprovoked seizure in adults and children

Abstract

Unprovoked seizures represent a challenge in the neurology office consult. Proper identification of the first unprovoked sei-
zure must be the first step of the adequate treatment and for this there are different diagnostic tools that help in the establi-
shment of percentage risk of a second seizure or the presence of epilepsy, as well as recurrence factors for a first time
unprovoked seizure. Likewise, indication for pharmacological treatment for the first unprovoked seizure is described and we
move forward to the reference to the next level of medical attention. One important component of the management after the
first unprovoked crisis are the nonmedical recommendations to the patient and family after the first unprovoked seizure. This
Mexican Guideline was elaborated accounting the resources available of our hospitals and the diagnostic tools in both
public and private hospitals.

Key words: Epilepsy. Unprovoked epilepsy. Guide.
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Introduccion

Esta guia clinica esta desarrollada baséndose en
preguntas de investigacion bajo la metodologia PICO,
donde se realizan los planteamientos de una pregunta
con su respuesta correspondiente y al final, se esta-
blecen niveles de evidencia que proporcionan una
orientacion especifica sobre las recomendaciones in-
ternacionales respecto al tema, buscando con esto que
se conozcan y apliquen los mismos criterios en el ma-
nejo de la primera crisis epiléptica no provocada en
nifos y adultos. El objetivo final de esta guia es ayudar
a resolver las preguntas iniciales que se hace el pro-
fesional de salud al entrar en contacto con una persona
que ha padecido una crisis epiléptica (CE) y poder
decidir con base en la mejor evidencia disponible.

¢Cuadles son las caracteristicas de las
crisis epilépticas sintomaticas agudas y
las crisis epilépticas no provocadas?

Se le llama CE sintomatica aguda, provocada o reac-
tiva, a la que se presenta durante una enfermedad que
disminuye temporalmente el umbral para desarrollar
CE. A este tipo de crisis no se la considera epilepsia’.

El tiempo que debe transcurrir entre la lesion y la CE
para considerarla como provocada (CEP) es de 7 dias
en los siguientes trastornos: traumatismo craneoence-
falico (TCE), cirugia de encéfalo, enfermedad vascular
cerebral (EVC), anoxia cerebral, y en los pacientes con
infecciones del sistema nervioso central (SNC) en tiem-
po que persista la fase aguda; de 24 horas desde que
se presento la CE para aquellos pacientes con altera-
ciones metabodlicas; y de 7 a 48 horas en los pacientes
con abstinencia desde la ultima ingesta de alcohol?.

Se considera una CE no provocada (CENP) a aquella
en la que hay el riesgo de sufrir CE sin el factor tem-
poral o de reversibilidad que disminuya el umbral para
presentar una CE®. El diagndstico de CE y epilepsia
esta basado en la historia clinica, la informacién que
se obtiene durante el interrogatorio, ya sea directo
cuando el paciente conserva la conciencia y puede
describir sus crisis o de forma indirecta cuando la in-
formacion es proporcionada por un testigo presencial
de la CE. Es importante obtener una historia clinica
detallada, la informacion obtenida nos permite consi-
derar en primer lugar si el evento es una CE, clasificar
el tipo de CE, y hacer el diagndstico diferencial entre
CE vy crisis no epiléptica (CnoE) psicégena, sincope o
migrafia, entre otras*. Siempre se ha considerado la
historia clinica como la piedra angular del estudio de

cualquier enfermedad y esto no es la excepcion en los
pacientes con CE y epilepsia®.

¢Cuales son los factores de riesgo
precipitantes después de una primera
crisis epiléptica no provocada?

En una revision sistemadtica realizada en el 2015 de
10 estudios aleatorizados de una primera CE en pa-
cientes tratados y no tratados se mostr6 una recurren-
cia temprana a los 2 afios del 21 al 45%, en especial
en el primer afo®. Ciertas caracteristicas clinicas pue-
den determinar la recurrencia de las crisis, en este
estudio se muestra que la mayoria de los pacientes
que tienen una CENP estan entre los 16-60 afios, lo
que implicaria que antes y después tienen un riesgo
mayor de recurrencia, de 2.1 (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%)]: 1.0-4.3), con una historia familiar
positiva, antecedentes de crisis febriles, primera crisis
prolongada, sospecha inicial de epilepsia y crisis noc-
turnas del primer al cuarto afo, en comparacion con
las crisis en el paciente despierto, etiologia conocida
y examen fisico anormal’. El electroencefalograma
(EEG) paroxistico; lesion estructural en la RME; la pro-
lactina es un marcador altamente especifico y poco
sensible, elevandose por arriba de 36 ng/ml es alta-
mente sugestivo de CE pero debe medirse entre 20 mi-
nutos a 4 horas después de la CE; la puncién lumbar
es Util cuando se sospecha neuroinfeccion®.

Un dafio en el cerebro, un EEG 1 A
epileptiforme, una imagen del cerebro

anormal y crisis nocturnas son factores que

incrementan el grado de recurrencia y

ayudan en la toma de decision de inicio de

tratamiento

¢Qué estudios de gabinete son de utilidad
diagnoéstica y pronéstica en la crisis
epiléptica no provocada de primera vez?

Electroencefalograma

La evidencia muestra que a todos los pacientes con
una primera CENP se les debe realizar un EEG, los
datos obtenidos nos sirven de apoyo en el diagndstico,
para clasificar el tipo de CE y para determinar en al-
gunos casos la etiologia o para el diagndstico diferen-
cial con CnoE®. También nos apoya para la eleccion
del farmaco antiepiléptico (FAE) cuando esté indicado
segun el resultado del estudio. No obstante, se debe
tomar en cuenta que el resultado anormal de un EEG



sin manifestaciones clinicas no se considera epilepsia
y que, al contrario, un paciente con epilepsia puede
tener un EEG normal®.

En un metaanalisis de 16 estudios resultaron indica-
dores de recurrencia las alteraciones epileptiformes
presentes en el EEG en pacientes con una primera
CENP (2.0; IC 95%: 1.6-2.6). Si en el EEG tenia alte-
raciones no epileptiformes, se presentd recurrencia,
pero sin significacion estadistica'®. Los registros que
se realizan en el transcurso de las primeras 24 horas
después de una primera CENP aumentan la probabili-
dad de detectar descargas epilépticas interictales
(DEI). Estas DEI son mas frecuentes en las epilepsias
temporales que en las extratemporales', y aumentan
el riesgo de recurrencia.

El estudio de EEG debe ser realizado e interpretado
por personal capacitado, con una duracién minima de
20 minutos sin artefactos, con hiperventilacién. Las
guias actuales sugieren que el EEG es un estudio ne-
cesario en la evaluacion y determinacién del tratamien-
to después de una primera CE®; el EEG es el estudio
mas utilizado en el diagndstico de epilepsia. Un EEG
con anormalidades epileptiformes se asocidé con un
aumento relativo de la tasa de recidiva de las CE en
comparacion con un EEG normal™. Los datos obtenidos
de la literatura reportan un riesgo de recurrencia de al
menos un 60% después de una primera crisis en aque-
llos pacientes con un estudio de EEG anormal con
descargas epileptiformes. Con esta probabilidad de re-
currencia, una primera crisis se consideraria como epi-
lepsia de acuerdo con la nueva definicién propuesta por
la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) 2017. La
probabilidad de encontrar una anormalidad en el EEG
es mayor cuando se realizan varios estudios, de un
39% en el primero se incrementa a un 68% después
de tres'®, las descargas epileptiformes en un paciente
con una primera CENP tienen un 77% de recurrencia
y un 47% si el EEG es normal. Estas descargas se
detectan mejor si los estudios de EEG se realizan den-
tro de las 12 horas posteriores a la CE'. El tiempo
recomendado en que debe realizarse un EEG en pa-
cientes con una CENP es en las primeras 72 horas y
de acuerdo con la ILAE, dentro de las primeras 24
horas después de la CE™. Si el estudio de EEG es
normal se recomienda realizar estudios posteriores en
suefio, con privacion de suefio, con fotoestimulacion y
repetidos’'®. Un EEG ordinario normal no excluye la
presencia de una CE. Otros estudios reportan que EEG
realizados en las primeras 6 horas después de la CE
revelan la presencia de descargas epileptiformes en un
67%, de 6 a 12 horas en un 52%, de 12 a 24 horas en
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un 24%, de 24 a 48 horas en un 25%, de 48 a 72 horas
en un 22% y de 72 a 96 horas en un 18%'". Como se
observa en los datos anteriores las alteraciones obte-
nidas en el EEG en pacientes con una primera CENP
detectan mejor las anormalidades epileptiformes si se
realiza en forma temprana y su efectividad se reduce
gradualmente con registros posteriores'®. La American
Academy of Neurology (AAN) (2007) cita un plazo de
tiempo para realizar un EEG de 48 horas después de
la CE y hasta un promedio de 15 dias'.

Los registros de un EEG obtenidos en el paciente
con supresion de suefio mejoran la sensibilidad y es-
pecificidad en el diagndstico de epilepsia. El suefio
inducido por supresion de suefio parece ser mas pro-
bable que provoque descargas epileptiformes que el
suefo natural'”. La recurrencia después de una prime-
ra CE en la cual se aprecien anormalidades epilepti-
formes en el EEG fue de un 73.2%, si el estudio es
normal en un 32.8%'" y si el EEG es anormal con
grafoelementos epileptiformes esto es un factor de re-
currencia. La recurrencia en los pacientes con descar-
gas epileptiformes generalizadas fue del 68.8% y para
las focales del 75%'“. La recomendacion de la AAN y
de la American Epilepsy Society (AES) cuando un EEG
tiene anormalidades epileptiformes en pacientes con
una primera CENP tiene un nivel A®.

Imagen cerebral

La tomografia computarizada (TC) de craneo se rea-
liza en situaciones de urgencia en un paciente con una
primera CE, se indica para determinar si el paciente
tiene una lesién cerebral que sea la causa que origina
la CE; esta lesién puede ser una EVC o un TCE. La
TC también se realiza cuando en la exploracion se
demuestra un déficit neuroldgico focal, o un estado de
alerta alterado prolongado, en las CE focales y en pa-
cientes que presenten fiebre o datos que sugieran una
infeccion del SNC. Hay que tomar en cuenta que la
RME detecta mas alteraciones que una TC y si no es
necesario realizar un estudio de imagen cerebral de
urgencia se prefiere realizar la RM'2,

Los estudios de neuroimagen son necesarios para
predecir la probabilidad de recurrencia después de una
primera CENP®. Estan indicados para el fin de tratar
de identificar la etiologia de las CE. Las ventajas de la
TC son su disponibilidad, la rapidez con que se realiza
el estudio y que los resultados que se obtienen nos
orientan para decidir qué pacientes requieren atencion
médica inmediata, sobre todo en los Servicios de Ur-
gencia'. Los estudios de neuroimagen tienen un valor
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importante en los pacientes con epilepsia. Hay datos
en la literatura que reportan cifras de recurrencia a un
afo después de una primera crisis del 59% (IC 95%:
54-65%) si los pacientes tenian una lesion epileptdge-
na en la TC o la RM encefalicas y de un 44% (IC 95%:
41-48%) para aquellos pacientes en quienes estos es-
tudios no mostraban lesién (p = 0.001)"2.

La recurrencia de CENP a un afio en pacientes que
presentaban una lesién epileptégena unicamente en la
RM fue del 67%, y si no presentaban lesion de un 50%.
La RM es superior a la TC en detectar anormalidades
epileptégenas’™. En los pacientes con una primera
CENP debe preferirse realizar una RM si hay disponi-
bilidad. Es recomendable que los estudios de neuroi-
magen sean realizados con protocolo para epilepsia e
interpretados por médicos neurorradidlogos.

Clase I'®
Clase | C.IL.™

Después de una exploracion fisica e historia
clinica cuidadosa en un nifio 0 adulto con
una primera CENP, se requiere al menos dos
procedimientos diagnésticos: estudio de
neuroimagen (TC/RM) y EEG.

Clase 11"
Clase I'®

El EEG estandar es un estudio (til para el
diagnéstico de la primera CENP.

Clase I'6
Clase 11"

ElI EEG con presencia de descargas
epileptogénicas es el mejor predictor de
recurrencias de una primera CENP, asociado
con una exploracion neurolégica anormal y
la etiologia.

El EEG ayuda para diferenciar entra una CE Clase I'®
de otros eventos que no son de origen
epiléptico.

El EEG ordinario no evidencia alteraciones, Clase II*
el EEG prolongado es util para el diagnéstico

de una primera CENP.

El VEEG es un estudio dtil para el Clase III*
diagnéstico de una primera CENP, predice
una recurrencia del 46% a 12 meses y del

51% a 24 meses.

El estudio de TC es dtil para el diagnéstico Clase I'®

de la primera CENP.

Clase I'6
Clase I

La lesiones focales en TC son mas
cominmente encontradas en adultos (18 a
34%) que en nifios (0 a 12%), con excepcion
de los menores a 6 meses, donde se
encuentran alteraciones en un 55% y en
adultos con VIH hasta en 28%.

Las alteraciones en la exploracion Clase I
neuroldgica, edad menor a 6 meses, trauma

craneal cerrado, revision reciente de una

VDVP, sospecha de tumores cerebrales,

sindromes neurocutaneos e inicio focal de

las crisis, historia de abuso de alcohol,

cisticercosis y crisis de duracién mayor a

15 minutos, predicen alteraciones en la TC.

La RME es superior a la TC para establecer  Clase '
el diagnéstico, de una lesion epileptogénica.

La RME es la modalidad de diagnéstico Clase I'®
preferida junto con el EEG en nifios que se

presentan con una primera crisis no febril.

El riesgo de recurrencia de una CENP se Clase I®

incrementa en 2.16 (Cl 95%: 1.44-4.51) si se
encuentran alteraciones epileptogénicas en
el EEG y en un estudio de neuroimagen
anormal en un 2.1 (Cl 95%: 1.09-5.44).

Recomendaciones m

Se debera considerar el EEG estandar como un Nivel B

estudio Util para el diagndstico de una PCENP, ya
que localiza anormalidades de origen epiléptico
en un 12-27% y si se considera privacion del
suefio, estas incrementan a un 58%.

El EEG convencional realizado las primeras Nivel B

24 horas detecta anormalidades epileptogénicas
de un 34 a un 51%.

El EEG convencional detecta riesgo de Nivel B

recurrencia en una PCENP en igual frecuencia
que el VEEG.

El estudio de RM con un protocolo de Nivel B

adquisicion estandarizado detecta en un 23%
de los casos lesiones epileptogénicas que no
se identifican en una TC craneal.

¢Cuales son los factores para recurrencia
en crisis epiléptica no provocada de
primera vez?

La AAN ha descrito cuatro factores que dan una
mayor recurrencia: el EEG con anormalidades epi-
leptiformes, un insulto cerebral como EVC o TCE,
una anormalidad nueva en imagen cerebral y una
crisis nocturna'®. Después de que el paciente sufre
una segunda crisis tiene un 60% de probabilidades
de recurrencia a primer afio y un 70% el segundo
afo'®.

Si la crisis es de etiologia genética y el paciente tiene
un hermano con crisis, el riesgo de recurrencia es del
29%. Si la crisis es idiopatica con punta onda en EEG,
el riesgo se incrementa a un 50%'°. En nifios, la recu-
rrencia a 5 afos de la primera crisis es del 43%%°. La
presencia de anormalidades en el EEG es mayor al
50%, llegando hasta un 65%'.

Un adulto con descargas epileptiformes en un EEG
ordinario después de una CNP tiene un 77% de pro-
babilidad de una segunda crisis, mientras en un nifio
la probabilidad es del 66%?2'. En nifios cuya primera
crisis ocurrié durante el suefio se demostré que hay un
75% de probabilidad de recurrencia a los 2 afios, com-
parado con un 49% en los que no?.



¢Cuales son las indicaciones de
tratamiento farmacolégico?

Existe mucha controversia aun en la actualidad sobre
si tratar o no una primera CENP. Generalmente se acepta
que de la segunda CENP en adelante deberia ser tratada
con FAE, ya que el riesgo de recurrencia es mayor (57%
en un ano, 73% durante 4 afos)?. En un estudio realiza-
do por la ANN y la AES basado en 10 estudios nivel A,
determinaron que el riesgo de recurrencia de crisis en un
adulto con una primera CENP esta en un rango del 21 al
45% en los primeros 2 afios, el riesgo acumulativo fue
del 32% después de un afio y del 46% durante 5 afios'*.
En el estudio MESS (Multicenter Epilepsy and Single
Seizures) concluyen que el grado de recurrencia de la
primera CENP era del 39% a 2 afios y del 51% a 5 afios?.

La probabilidad de que se presente una unica CE es
del 8-10% y del 3% de desarrollar una epilepsia, siendo
la incidencia de 61/100.000 personas por afio, lo que
da un estimado de 4 millones de individuos cada afo
que van a tener una experiencia de una primera CENP,
la cual puede ser focal o generalizada', ya que aproxi-
madamente el 30% de los episodios paroxisticos se
diagnostican inapropiadamente’.

Para iniciar el tratamiento es importante ver si en
realidad es una primera CENP, ya que existe la posibi-
lidad de que en realidad no lo sea®?*; el grado de
certeza en el diagndstico se realiza con una buena
anamnesis, asi como un examen fisico y neuroldgico,
junto con paraclinicos, haciendo énfasis en los puntos
de importancia para una semiologia de las crisis, sos-
pechando que si fue una crisis epiléptica para poder
realizar los diagndsticos diferenciales, o la sospecha de
probable epilepsia, ver si es CEP o CENP utilizando los
criterios de la definicién de epilepsia, investigar y clasi-
ficar el tipo de crisis, asi como el riesgo de recurrencia,
si es bajo se limita a la observacion y estudios comple-
mentarios, si es moderado o alto iniciar terapia antiepi-
Iéptica®?®, siendo esto dificil, ya que en el momento de
la CE puede estar solo, por lo que se necesita que sean
realizados estudios de laboratorio y gabinete, siendo
necesaria la realizacién de un EEG tan pronto como
sea posible, ya que su utilidad es mucho mayor en las
siguientes 24 horas después de presentar la crisis?®, si
se piensa en el comienzo de epilepsia', en pacientes
con crisis subclinicas menos del 50% son detectados
por EEG ordinario de 30 minutos, pero esto se ve in-
crementado al 90% si se realiza un monitoreo continuo
de 24 a 36 horas?’. Es aceptado que al inicio de una
CENP en el Servicio de Urgencias se realice una TC
de craneo®, para posteriormente realizar una RME, a
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excepcion de que la TC haya demostrado una patologia
importante o que se tenga que sedar al paciente.

Otros estudios, como la prolactina en suero, no se
recomiendan para el diagndstico de epilepsia, sin em-
bargo, se debe practicar electrolitos en plasma, glucosa,
calcio para identificar causas potenciales o cualquier
comorbilidad?, electrocardiograma en caso de diagnés-
tico incierto o referirlo al cardiélogo. Evaluacién neurop-
sicoldgica cuando se observan en la RM alteraciones
importantes en dareas cognitivas o su declive. Se debe
tomar en cuenta para el inicio del tratamiento médico:
el grado de certeza, asi como la alteracion de la explo-
racion neuroldgica, antecedentes familiares, los estu-
dios de laboratorio, imagenologia, electroencefalografia,
efectos secundarios de los FAE indicados para el tipo
de crisis, calidad de vida y costo del tratamiento.

El tratamiento de una primera CENP reduce el riesgo
a corto plazo de recurrencia, no asi el prondstico a largo
plazo®, teniendo en cuenta la importancia de los efectos
secundarios de los FAE sobre la recurrencia de crisis si
el riesgo es bajo® 5242627 siendo que la posibilidad de
recurrencia es mayor en los primeros 3 a 6 meses.

No se debe dar tratamiento inicial después 1 A
de una primera crisis, con la excepcion de

si el grado de recurrencia es alto o

situaciones especiales.

Iniciar tratamiento farmacoldgico solo si el 1 A
diagnoéstico de epilepsia se confirma.

La decision de iniciar tratamiento debe ser 1 B
tomada por el médico en unién con el

paciente o cuidador, exponiendo los grados

de recurrencia, efectos secundarios y

calidad de vida.

La clinica sigue siendo la piedra angular en 1 B
el diagnéstico de CE.

El EEG es til para tomar la decision de 1 B
iniciar tratamiento.

Los estudios de gabinete TC de craneo y RM 1 A
son necesarios ante un paciente con una
tnica CE.

El tratamiento de la primera crisis no 1 B
provocada disminuye el riesgo de recaidas,

pero no afecta el prondstico de epilepsia a

largo plazo.

¢ Cuales son las indicaciones de
referencia para una crisis epiléptica no
provocada de primera vez?

Todo paciente con una primera CENP debe ser evaluado
por un especialista en neurologia®®. En caso de existir duda
con respecto al tipo de CEP o con evidencia clinica de ser
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secundaria a una lesion cerebral, ya sea tumor, hemorragia
0 infeccion (cisticercosis, toxoplasmosis, tuberculosis), el
paciente debe de ser referido a un segundo o tercer nivel
de atencion de acuerdo con la infraestructura de la region®.
El paciente que inicia con estado epiléptico como primera
crisis debe ser manejado en un centro especializado y
referido en cuanto las condiciones vitales sean cubiertas.
El estado epiléptico se presenta en un 6 a 7% de las pri-
meras crisis reportadas en series largas®*'.

La etiologia encontrada para una CEP fue de ictus
en un 34.7%, lesion traumatica cerebral en un 34.7%,
e infeccion del SNC en un 30.6%. La etiologia de la
primera CENP fue de EVC en un 68.2%, TCE en un
25.0% e infeccion del SNC en un 6.8%%.

Por otro lado, la evaluacion de los simuladores de crisis
es importante, siendo en series el mas comun el sincope
reflejo en un 74% vy las crisis psicégenas en un 16%%.
Los datos sintomaticos mas comunes de referencia a sitio
de atencion secundaria o terciaria es una manifestacion
neuroldgica acompafiante, como, por ejemplo, cefalea
inmediatamente después de la crisis®.

La mortalidad a 30 dias de la primera CEP fue del
21.4% (Cl 95%: 16.9-26.9%), comparada con la primera
CENP, con un 3.4% (Cl 95%: 1.4-7.9%) (p < 0.001)%.

Se ha sugerido que en sitios donde un especialista
en neurologia no pueda evaluar, se realice una evalua-
cion via remota utilizando llamada telefénica o
videoconferencia®. Esto sucede mas comuinmente en
especialidades con baja disponibilidad como neurologia
pediatrica®®. Toda referencia a tercer nivel debe contar
con historia clinica completa con medicamentos y datos
semioldgicos que puedan ayudar a definir la clasifica-
cién de la crisis y el estudio dirigido de estas ante ello®.

Recomendaciones Grado

Todo paciente con una primera crisis debe ser R-PPE
atendido por un segundo nivel de atencién.

Los criterios para hospitalizacion de un paciente con  Clase IlI
primera CENP son:

— Edad menor de un afio (afebril).

— CE febril atipica o compleja.

— Estado postictal prolongado.

— Estado epiléptico de inicio.

— Signos meningeos.

— Nuevo déficit neurolégico que no existia previamente.
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Resumen

El pilar del tratamiento en pacientes con epilepsia son los farmacos antiepilépticos (FAE). En la actualidad se cuenta con
un numero importante de FAE en México. Para el manejo farmacoldgico del paciente con epilepsia se debe conocer la
farmacocinética de los FAE, dosis, mecanismo de accidn y formulaciones. La monoterapia permite la ausencia absoluta de
crisis en entre el 70 y el 80% de los pacientes con epilepsias, ya sean focales o generalizadas. Cuando a pesar del uso de
un FAE en monoterapia no se logre el control de las crisis epilépticas se debe considerar el uso de un segundo FAE, situa-
cion en la cual se propone la combinacidn en forma empirica de FAE con diferentes mecanismos de accion. En el pacien-
te que persiste con crisis epilépticas con el uso de un FAE adecuado, a dosis adecuadas y con adherencia terapéutica
deberd considerarse nuevamente el diagndstico correcto del tipo de crisis y el diagndstico diferencial, con una nueva
evaluacion clinica y de estudios de gabinete.

Palabras clave: Farmacos antiepilépticos. Monoterapia. Politerapia. Adulto.

Clinical guideline. Antiepileptic drugs of choice for focal and generalized seizures in
adult patients with epilepsy

Abstract

The mainstay of treatment in patients with epilepsy is the use of antiepileptic drugs (AEDs). Currently, there are a significant
number of AEDs in Mexico. For the pharmacological management of the patient with epilepsy, it is important to know the
pharmacokinetics, dosage, mechanism of action, and formulations of the AEDs. 70-80% of patients with either focal or gene-
ralized seizures are completely seizure free on AED monotherapy. When, despite the use of AED in monotherapy, seizure
freedom is not achieved, a second AED should be used; AEDs with different mechanisms of action are empirically combined
for this purpose. If a patient persists in having seizures with the use of an adequate AED, at appropriate doses and with
therapeutic adherence, a correct diagnosis of the seizure type and a differential diagnosis should be reconsidered using a
new clinical evaluation and auxiliary diagnostic tests.

Key words: Antiepileptic drug. Monotherapy. Polytherapy. Adult.
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Introduccion

La presente es una guia clinica de tratamiento far-
macoldgico de la epilepsia en adultos en el primero y
segundo niveles de atencion. Su elaboracién consistio
en establecer las preguntas PICO y el desarrollo de
estas; los niveles de evidencia se basaron en articulos
publicados en revistas indexadas y en otras guias in-
ternacionales como las de la Liga Internacional contra
la Epilepsia (ILAE) y la Guia de Epilepsia del Instituto
Nacional de Excelencia en Salud y Atencién (NICE),
asi mismo se emiten recomendaciones del Programa
Prioritario de Epilepsia (PPE).

¢Cual es la farmacocinética de los
farmacos antiepilépticos?

En general, los FAE mas nuevos tienen una cinética
més predecible y menores riesgos de interacciones
medicamentosas. Esto se debe a que muchos estan
minimamente 0 no unidos a las proteinas séricas, son
principalmente eliminados por via renal o metaboliza-
dos por isoenzimas sin citocromo P450 y tienen un
potencial menor para inducir/inhibir varios sistemas de
enzimas hepdticas' (Tabla 1).

¢Cuales son las ventajas y cuales las
limitaciones que tiene la monoterapia en
el control de la epilepsia en el adulto?

En la década de los 70 empezd a cuestionarse la prac-
tica de inicio de terapia con polifarmacia por los efectos
toxicos de la misma, reconociendo que no existia eviden-
cia cientifica de que dos o tres FAE eran mas efectivos
que uno solo. Por otro lado, los primeros estudios obser-
vacionales de aquella época reportaron que al pasar de
politerapia a monoterapia los pacientes con crisis epilép-
ticas tendieron a experimentar menos efectos secunda-
rios con incluso mejor control de sus crisis?.

El FAE ideal deberia ser eficaz para el control
de cualquier tipo de crisis epilépticas, conociendo
a la perfecciéon su mecanismo de accién con una
farmacocinética y farmacodinamica sencilla, sin unién a
proteinas plasmaticas y sin metabolitos activos para
evitar interacciones con otros FAE o con otros farma-
cos, dada la comorbilidad que se presenta en las per-
sonas con epilepsia; que tenga una Optima relacion
entre eficacia y tolerabilidad/seguridad. Ademas, debe-
ria ser barato dada la necesidad del uso cronico. Los
FAE actualmente en uso estan muy lejos del perfil del
FAE ideal®.

Brodie, et al., en el 2018 reportan los resultados de un
estudio prospectivo de un total de 1,795 pacientes ingle-
ses sin tratamiento previo que recibieron su primer FAE,
con una edad media de 32 afos (rango: 9 a 93 afios),
seguidos desde 1982 al 2012. El 63.7% de los pacientes
se encontraban libres de crisis, el 57.3% con monoterapia
estaban libres de crisis, el 6.4% con politerapia estaban
libre de crisis y el 36.3%, considerados como refractarios,
tomaban dos o mas FAE sin control de las crisis, con un
nivel de evidencia clase IV (Fig. 1 y Tabla 2)°.

La monoterapia es el estandar de oro para el inicio
del tratamiento de las crisis focales y generalizadas en
el adulto, con la finalidad de lograr el 100% de control;
sin embargo, es importante considerar que de un 20 a
un 30% no logra esta metas.

¢Cual es el FAE de primera eleccion en
las crisis de inicio focal y cual es el de
primera linea en las crisis de inicio
generalizado en el adulto?

Para el inicio de tratamiento, con base en la farmaco-
cinética y farmacodinamica hay que iniciar con una dosis
gradualmente progresiva para llegar a la dosis terapéuti-
ca recomendada, que en el adulto no siempre se calculan
los miligramos por kilogramo de peso, particularmente en
los FAE de nueva generacion, considerando los aspectos
relacionados con el FAE, con las caracteristicas del pa-
ciente y los aspectos de costo/biodisponibilidad*® (Tabla
3). El FAE de primera eleccion dependera fundamental-
mente de la confirmacion clinica de epilepsia reconocien-
do el tipo de crisis en un primer nivel, el tipo de epilepsia
en un segundo nivel y de ser posible en un tercer nivel
el diagndstico del sindrome epiléptico que presenta el
paciente y en cuarto nivel seria el poder determinar la
etiologia de la epilepsia’'® (Tablas 4 y 5).

¢Cuando se reconoce que un FAE de
primera linea no es efectivo en el
tratamiento de la epilepsia en el adulto y
qué recomendaciones serian para el
tratamiento con monoterapia con un
segundo FAE?

Cuando a pesar de la toma de un FAE de primera
linea a dosis y tomas adecuadas, con adherencia te-
rapéutica del paciente, no es efectivo para el control
de la epilepsia en el adulto, hay que reconsiderar nue-
vamente el diagndstico correcto del tipo de crisis y el
diagndstico diferencial, con una nueva evaluacion cli-
nica y de estudios de gabinete®'20-?2 (Tabla 5).
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0.022 a 0.036

15a 23

055208 9al7

3.7

80 a 100

No No

M

125-200 mg

25-50 mg

PM

2 tomas

2 tomas

0.102 a 0.114

4a’i

0.8

2a3

60 a 80

No No

G

1,500 mg
2 tomas

500 mg

VGB

2 tomas

0.01 a 0.115

1a8 01a04 88 a 92 15a17

<100

M

1,000-3,000

200-500 mg
2 a 3 tomas

VPA

mg

2 a 3 tomas

FAE: farmaco antiepiléptico; BRV: brivaracetam; CBZ: carbamazepina; CLB: clobazam; CLZ: clonazepam; DZP: diazepam; ESM: etosuximida; GBP: gabapentina; LCS: lacosamida; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; OXC: oxcarbazepina; PB:

phenobarbital; PGB: pregabalina; PHT fenitoina; PRM: primodona; TPM: topiramato; VGB: vigabatrina; VPA: valproato; i.v.: intravenoso; G: analogo del GABA; M: mecanismo de accion mdltiple; SC: canal de sodio.

Tabla 2. Datos para la monoterapia en adultos

Los FAE tienen como Iy I
objetivo el control total de

las crisis y son eficaces si

se prescriben

correctamente para el

sindrome o tipo de crisis

adecuado

Se recomienda el inicio de
tratamiento con un solo FAE

Ly Il A

La dosis del FAE se debe IV
indicar de forma lenta y
progresiva hasta alcanzar la
dosis terapéutica

recomendada

R-PPE

Es importante la toma IV R-PPE

regular del tratamiento y se
debe informar al paciente
de lo grave de una
suspension brusca

FAE: farmaco antiepiléptico; R-PPE: recomendaciones del Programa Prioritario de
Epilepsia.

En el momento en que la monoterapia
con dos o mas regimenes no fue
suficiente para el control total de las
crisis: ¢qué farmacos antiepilépticos son
los adecuados cuando se requiere
combinar dos FAE, en el adulto?

Es un hecho que auin no existen estudios clase I, Il 0
Il para la biterapia. La posibilidad de que un 4 a 25% de
los pacientes que no respondieron a la monoterapia
puedan quedar libres de crisis con biterapia, es decir que
requieran la administraciéon de dos FAE para el control
total de sus crisis, solo tiene evidencia clase V323,

En forma empirica se ha propuesto la combinacién
de FAE con diferentes mecanismos de accién, minima
interaccion entre los FAE vy diferente espectro de los
efectos adversos®+% (Tablas 1y 6).

La biterapia que ha demostrado ser mas eficaz es la
combinacién de un bloqueador de canales de sodio (SC)
con uno de amplio espectro con un mecanismo de accion
multiple (M), como lamotrigina (LTG) y valproato (VPA),
sin olvidar su potencial teratogénico (Tablas 7 y 8) 2%,

Agradecimientos

Agradecemos a la Dra. Mitzel del Carmen Pérez-Ca-
reta por su asistencia editorial para la elaboracién de
esta guia.
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Pacientes con diagnéstico reciente de epilepsia: 1795 (100%) 1982-2014

Crisis focales: 1409 (78.5%)/Crisis generalizadas: 386 (21.5%)

Monoterapia |

651 (36.3%)

Monoterapia 1 FAE 1,028 (57.3%) Libres de crisis

Biterapia 2 FAE 116 (6.4%) Libres de crisis

Politerapia 2 2 FAE 651 (36.3%) Sin control

Figura 1. Control farmacoldgico de las crisis epilépticas (adaptada de Chen, et al., 2018°).

Tabla 3. Variables al considerar el farmaco antiepiléptico (FAE) de primera eleccion en monoterapia®

Variables relacionadas al FAE Variables relacionadas al paciente

— FAE primario para el tipo de crisis — Antecedentes genéticos — Disponibilidad del FAE
— Reacciones idiosincraticas — Edad de inicio de las crisis — Costo del FAE

— Efectos adversos dependientes de la dosis — Género

— Farmacocinética — Comorbilidades

— Farmacodindmica — Medicamentos concomitantes

— Teratogenicidad — Capacidad para deglutir

— Interacciones
— Presentacion accion corta/prolongada

FAE: farmaco antiepiléptico.
Adaptada de Glauser, et al., 2006°.

Tabla 4. Datos para la monoterapia en crisis de inicio focal en adultos*®

Los FAE de eleccion para el inicio del tratamiento con monoterapia en las crisis de inicio focal son: Iyl
CBZ, PHT, LTG y LEV

El nivel de evidencia para el VPA es de estudios clase Il y Il para el control de crisis de inicio focal 1y 1l B
La evidencia para la monoterapia de las crisis de inicio focal con PB o con PRM son clase Il y III sin My I ¢
evidencia estadisticamente significativa comparada con los efectos adversos de la CBZ y la PHT
La VGB, con solo un estudio clase I; en la actualidad los datos son insuficientes para recomendarla lyIV ©
en monoterapia de crisis de inicio focal dado el riesgo-beneficio de afectacion del campo visual
Para BRV, GBP, OXC, PGB y TPM, los datos son insuficientes para su recomendacion como IV U

monoterapia en epilepsia con crisis de inicio focal

*Los FAE estéan en orden alfabético y son los disponibles en México®'0',
FAE: farmaco antiepiléptico. PHT: fenitoina; CBZ: carbamazepina; LEV: levetiracetam; VPA: valproato; PB: fenobarbital; PRM: primidona; VGB: vigabatrina; BRV:
brivaracetam; GBP: gabapentina; OXC: oxcarbazepina; PGB: pregabalina; TPM: topiramato; LTG: lamotrigina.
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Tabla 5. Datos para la monoterapia en crisis de inicio generalizado en adultos™-%'

La LTG, el LEV y el VPA son FAE de primera eleccion para el manejo con monoterapia de las crisis de Iy 1l
inicio generalizado motor y no motor en el adulto

Para el tratamiento con monoterapia de crisis de inicio generalizado no motor, los FAE de primera 1y Il A
linea son la etosuximida y el VPA; la LTG puede también ser (til

El TPM puede ser til como monoterapia en crisis de inicio generalizado motoras: tonico-clénicas, Iy Il B
tonicas y clénicas

Las crisis de inicio generalizado motoras (mioclénicas) y no motoras (ausencias), se exacerban con la IV R-PPE
CBZ, la GBPJa PHT, la OXC y la VGB

En el tratamiento de mujeres en edad fértil debe de considerarse el potencial teratogénico de los FAE, R-PPE
en especial del TPM y el VPA

*Los FAE estan en orden alfabético y son los disponibles en México®?'.

FAE: farmaco antiepiléptico; R-PPE: recomendaciones del Programa Prioritario de Epilepsia. PHT: fenitoina; CBZ: carbamazepina; LEV: levetiracetam; VPA: valproato; PB:
fenobarbital; PRM: primidona; VGB: vigabatrina; BRV: brivaracetam; GBP: gabapentina; OXC: oxcarbazepina; PGB: pregabalina; TPM: topiramato;

LTG: lamotrigina

Tabla 6. Datos para utilizar un segundo farmaco antiepiléptico (FAE) en monoterapia®'220-22

Si el primer FAE es mal tolerado a dosi s bajas debe utilizarse otro FAE recomendado entre los de R-PPE
primera linea.
Cuando se llega a una dosis terapéutica media del FAE elegido y no se logra el 100% de control en plazo méximo |V R-PPE

de seis meses, se debe utilizar otro FAE con perfil farmacoldgico diferente.

Cuando es necesario cambiar de FAE, se introduce el otro FAE en forma gradual a la dosis vV R-PPE
recomendada y se valora la suspension lentamente progresiva del primer FAE.

FAE: farmaco antiepiléptico; R-PPE: recomendaciones del Programa Prioritario de Epilepsia.

Tabla 7. Datos para la biterapia en crisis de inicio focal en el adulto®2

Si la monoterapia con uno o varios regimenes de FAE con recomendacion A-B no fue suficiente, I-111 A
deben combinarse dos FAE con recomendacion A-B con diferente mecanismo de accion:
(SC)+(M), (SC)+(SV2), (SC)+(G) o (SV2)+(M)

El VPA inhibe el proceso de glucoronidacion incrementando la vida media de la LTG, por lo que I-111 A
se sugiere adicionar lentamente hasta llegar a una dosis minima terapéutica la LTG cuando se
combina con VPA, para evitar efectos adversos

La combinacién de 2 FAE con el mismo mecanismo de accién como los de mecanismo I\ U
mltiple (M)+(M) tiene datos insuficientes

La combinacién de 2 FAE con el mismo mecanismo de accion, como los bloqueadores del canal IV R-PPE
de sodio (SC)+(SC) o los analogos del GABA (G)+(G), no se recomienda, por reportes de
ineficacia y aumento de los efectos adversos

La combinacion mas eficiente de dos FAE de diferente mecanismo de accion para el control de IV R-PPE
crisis de inicio focal en el adulto que no responde a la monoterapia es (SC)+(M): LTG
recomendacion A + VPA recomendacion B

FAE: farmaco antiepiléptico; R-PPE: recomendaciones del Programa Prioritario de Epilepsia. G: analogo del GABA; M: mecanismo de accion multiple; SC: canal de sodio;
LTG: lamotrigina; VPA: valproato
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Tabla 8. Datos para la biterapia en crisis de inicio generalizado en el adulto

Si la monoterapia con uno o varios regimenes de FAE con recomendacion A no fue suficiente, deben

R-PPE

combinarse dos FAE con recomendacion A con diferente mecanismo de accién:
(SC)+(M), (SC)+(SV2) o (SV2)+(M)

FAE: farmaco antiepiléptico; R-PPE: recomendaciones del Programa Prioritario de Epilepsia; M: mecanismo de accion multiple; SC: canal de sodio.
Adaptada de Chen, et al., 2018°.
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Resumen

Alrededor del 65% de los nifios con epilepsia de reciente diagndstico logran el control sostenido de sus crisis epilépticas
(CE) con el farmaco antiepiléptico (FAE) inicialmente prescrito y un 15-20% requieren la combinacion de otros FAE. Para el
inicio del tratamiento con un FAE deben considerarse aspectos basicos como son la capacidad de absorcidn, distribucion,
metabolismo y eliminacion del farmaco. El inicio de tratamiento con FAE en edad pedidtrica, como en cualquier edad, tiene
que ser personalizado, pero en estos casos la edad bioldgica y su grado de desarrollo es fundamental; asi mismo, debe de
tomarse en cuenta el tipo de crisis, tipo de sindrome epiléptico, la comorbilidad, en muchos casos la etiologia, e incluso
otros aspectos como son la tolerabilidad y la disponibilidad de uso. En caso de no lograrse un control adecuado de crisis,
se deberan realizar combinaciones sinérgicas, vigilando que no se incrementen los efectos adversos. Recordemos que un
alto porcentaje de pacientes inician su epilepsia en la etapa pedidtrica, razén por la cual el tratamiento en este grupo de
edad es fundamental y donde manejamos siempre dosis calculadas en relacion al peso del paciente.

Palabras clave: Farmacos antiepilépticos. Monoterapia. Politerapia. Edad pediatrica. Nifos.

Clinical guideline. Antiepileptic drugs of choice for epileptic syndromes and epilepsies
in pediatric patients

Abstract

Approximately 65% of children with newly diagnosed epilepsy achieve sustained control of their epileptic seizures with the
antiepileptic drug (AED) initially prescribed, and 15-20% require the combination of other AEDs. To begin treatment with an
AED, basic aspects should be considered, such as the capacity for absorption, distribution, metabolism, and elimination of
the drug. Treatment with an AED in pediatric patients, as for any age, must be personalized, but in these cases, the biological
age and its degree of development are fundamental. Furthermore, the type of seizure, type of epileptic syndrome, comorbidity,
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in many cases the etiology, and even other aspects such as tolerability and availability of use must be considered. If ade-
quate seizure control is not achieved, synergistic combinations could be used, making sure that adverse effects are not in-

creased. Remember that a high percentage of patients initiate their epilepsy in the pediatric stage, which is why management

in this age group is fundamental, and doses must always be calculated in relation to the weight of the patient.

Key words: Antiepileptic drug. Monotherapy. Polytherapy. Childhood. Pediatric.

Introduccion

La presente es una Guia Clinica de tratamiento
farmacoldgico de la epilepsia en pacientes en edad pe-
didtrica. Su elaboracion consistio en establecer las pre-
guntas PICO y desarrollarlas; los niveles de evidencia
se basaron en articulos publicados en revistas indexa-
das y en otras guias internacionales como las guias de
la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) y la Guia
de Epilepsia del Instituto Nacional de Excelencia en
Salud y Atencion (NICE) y la Guia de la Sociedad An-
daluza de epilepsia, asi mismo se emiten recomenda-
ciones del Programa Prioritario de Epilepsia (PPE).

¢Cuales son las diferencias
farmacocinéticas y farmacodinamicas del
paciente en edad pediatrica respecto al
adulto en el manejo farmacoldgico de la
epilepsia?

Los pacientes en edad pediatrica tienen variaciones
amplias en la capacidad de absorcion, distribucién, me-
tabolismo y eliminacion de los farmacos antiepilépticos
(FAE) (Fig. 1). La eliminacion de los FAE es mas rapida
que en los adultos, lo que obliga a calcular las dosis de
acuerdo con el peso o superficie corporal y a tener
precaucion con los efectos toxicos (Tablas 1y 2)'-¢.

¢ El tratamiento con FAE de un paciente
debe basarse en el tipo de sindrome
epiléptico?

Para establecer el diagndstico de epilepsia, es sufi-
ciente si nos encontramos con un sindrome epiléptico’
que, en la clasificacién actual, corresponderia con
el nivel tres de diagndstico®. Un sindrome epiléptico,
por definicién, presupone una enfermedad que
incorpora caracteristicas en comun, como es el tipo de
crisis, los hallazgos electroencefalogréficos, los estu-
dios de imagen que comparten, la edad de inicio y/o
de remisién cuando es aplicable, factores desencade-
nantes de crisis, variacién diurna e incluso, a veces, el
pronostico, por tanto es de mucha ayuda indicar el
tratamiento en base al tipo de sindrome®.

¢Qué evidencia existe para tratar los
sindromes epilépticos descritos en el
recién nacido, la epilepsia neonatal
familiar benigna, la encefalopatia
mioclénica temprana y el sindrome de
Ohtahara?

Lo primero que establecer es que no existen revisio-
nes sistematicas ni guias clinicas para el manejo de
los sindromes descritos en el recién nacido, por lo
tanto, la evidencia de tratamiento es nivel IV, es decir,
la recomendacion es U en todos estos casos.

- Epilepsia neonatal familiar benigna (BNFE): el uso
de terapia con medicamentos como carbamazepina
(CBZ), fenitoina (PHT), fenobarbital (PB), levetirace-
tam (LEV), oxcarbazepina (OXC) y valproato (VPA)
puede ser necesario para los casos de crisis muy
frecuentes o estado epiléptico. La CBZ incluso en
dosis bajas se ha establecido como muy buena op-
cion en la BFNE incluso en el estado epiléptico®.
Por lo general, los pacientes requieren tratamiento
durante los primeros 6-12 meses de vida.

- Encefalopatia mioclénica temprana (EME): inicio tem-
prano con patrén de brote supresién en el EEG, varios
tipos de crisis y retraso psicomotor. Las etiologias me-
tabdlicas son causa frecuente en EME. El brote supre-
sion de EME es un tanto diferente al de Ohtahara, ya
que en general la fase del brote es mas corta y el
periodo de supresion es més largo. El uso de esteroide
y ACTH puede ser efectivo en algunos casos'.

- Sindrome de Ohtahara: se calcula que el 75% de los
casos evolucionan entre el segundo a sexto mes a
un sindrome de West. Para su tratamiento, que es
dificil, han mostrado utilidad en algunos casos la
ACTH, el LEV y altas dosis de PB".

¢Cual es la evidencia de tratamiento en el
sindrome de West?

Tenemos datos insuficientes para determinar la efec-
tividad de la dieta cetogénica, la inmunoglobulina in-
travenosa, el LEV, el nitrazepam (NZP), el topiramato
(TPM), el VPA y la vitamina B6 en el tratamiento de los
espasmos infantiles'?.
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Tabla 1. Farmacos antiepilépticos (FAE) tradicionales y su uso en edad pediatrica

Farmacos antiepilépticos tradicionales y su uso en edad pediatrica

Diazepam

Carbamazepina

Clobazam

Clonazepam

Fenitoina

Fenobarbital

Gabapentina

Lamotrigina

Levetiracetam

Oxcarbazepina

Pregabalina

Topiramato

Valproato

Vigabatrina

2-5 afios:
1.5 mg/kg/dia
6-11 afos:
0.9 mg/kg/dia

5-10 mg/kg/dia

0.25 mg/kg/dia

0.01 mg/kg/dia

4-5 mg/kg/dia

5 mg/kg/dia

10-15 mg/kg/dia

0.5 mg/kg/dia

10 mg/kg/dia

5-10 mg/kg/dia

3.5-5 mg/kg/dia

0.5-1.0 mg/kg/dia

10-15 mg/kg/dia

40 mg/kg

Igual
Igual

15-30 mg/kg/dia

1 mg/kg/dia

0.1 mg/kg/dia

4-8 mg/kg/dia

Igual

30-100 mg/kg/dia

2-10 mg/kg/dia

40-60 mg/dia

20-30 mg/kg/dia

15-20 mg/kg/dia

4-8 mg/kg/dia

15-60 mg/kg/dia

80-100 mg/kg/dia

(150 mg/kg/por dia para
espasmos infantiles)

Tres veces

Dos o tres veces

Una o dos veces

Dos o tres veces

Dos o tres veces

Una o dos veces

Dos o tres veces

Dos veces

Dos veces

Una o dos veces

Dos veces

Una o dos veces
al dia

Dos o tres veces

Dos o tres veces

Solucion inyectable:
10 mg/2 ml
Comprimidos:

2,5y 10 mg

Suspension:
100 mg/5 ml
Tabletas:

200, 400 mg

Tabletas:
10 mg

Gotas:

2.5 mg/ml
Comprimidos:

05y 2mg

Solucion inyectable:
1 mg/ml

Suspension:
37.5 mg/5 ml
Tabletas:
100 mg

Tabletas:
100 mg

Capsulas:
300 y 400 mg

Tabletas:
25,50 y 100 mg

Solucion:

100 mg/ml

Tabletas:

250, 500 y 1,000 mg

500 mg liberacion prolongada

Suspension:

300 mg/5 ml

Tabletas:

300 y 600 mg

150, 300 y 600 mg liberacion
prolongada

Capsulas:
75y 150 mg

Tabletas:
Liberacién normal y prolongada
25,50 y 100 mg

Jarabe: 250 mg/5 ml
Suspension: 200 mg/5 ml
Solucion gotas: 200 mg/ml
Solucion pediatrica: 100 mg/ml
Tabletas: 100, 200, 400 y 500 mg
Capsulas: 250 y 500 mg
Liberacion prolongada: 200, 300,
600 y 500 mg

Tabletas:
500 mg
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A 4

Absorcion

e Edad

e Vaciamiento gastrico

e Integridad del intestino

e Tiempo de transito intestinal y pH

e Cantidad de agua corporal
e Cantidad de grasa y musculo
e Unidn del farmaco a proteina

e |gual que en el adulto

Figura 1. Variables farmacocinéticas y farmacodinamicas en edad pediétrica y uso de farmacos antiepilépticos'®.

Tabla 2. Farmacos antiepilépticos nuevos y su uso en edad pediatrica

Farmacos antiepilépticos nuevos y su uso en edad pediatrica

Medicamento s inicial Mantenimiento Efectos secundarios Formulacion
(mg/kg/dia)

Lacosamida

Lamotrigina/
monoterapia
Con la enzima
inductora FAE
Con valproato

Levetiracetam

Oxcarbazepina

Topiramato

Vigabatrina

0.5

0.2

10

5-8

20-50

Mareos, cefalea,
diplopia, nauseas

2-10 2 Erupcion, somnolencia,
5-15 2 mareos, nauseas,
1-5 1-2 diplopia
20-60 2 Cefalea, anorexia,
somnolencia,
problemas
conductuales
10-30 2 Mareos, ataxia,
somnolencia,
hiponatremia
6-9 2 Pérdida de peso,
letargo, anorexia,
hipertermia, calculos
renales
50-150 2 Hipercinesia, aumento

de peso, insomnio,
defectos del campo
visual

Tabletas:
50, 100, 150 y 200 mg

Tabletas:
5,25, 50 y 100 mg

Tabletas:

250, 500 y 1000 mg
Suspension:

100 mg/1 ml

Tabletas:
300 y 600 mg
Suspension:
300 mg/5 ml

Tabletas:
25,50 y 100 mg

Tabletas:
500 mg
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El control temprano de los espasmos podria mejorar
el desarrollo en aquellos que no tienen una etiologia
subyacente probada'®; dar tratamiento rapido con
ACTH o prednisolona, més que con vigabatrina (VGB),
en West de causa desconocida, mejora los resultados
cognitivos a largo plazo'. Tanto los esteroides como
la VGB tienen efectos secundarios potencialmente gra-
ves y se tienen que vigilar.

Los estudios no son suficientes para establecer qué
otras formas de corticoesteroides (prednisolona, dexa-
metasona, metilprednisolona) sean tan efectivos y re-
comendables como la ACTH para tratar el espasmo
infantil a corto plazo'.

Se consideran medicamentos de primera linea el uso
de ACTH, esteroides o VGB y de segunda linea ben-
zodiacepinas, dieta cetogénica, TPM y VPA, aunque
los beneficios a largo plazo de las diferentes terapias
siguen siendo inciertos, y se necesita mas investiga-
cién sobre este tema (Tabla 3)'3.

¢Qué evidencia existe para tratar el
sindrome de Lennox-Gastaut?

Para elegir el tratamiento deben considerarse las
comorbilidades conductuales y psiquiatricas como de-
presion, ansiedad y psicosis, se debe tener en cuenta
que el paciente presenta muchos tipos de crisis y al-
gunos farmacos pueden ayudar a disminuir algunos
tipos de crisis, pero incrementar otros. Algunas combi-
naciones pueden ser sinérgicas y reducir el nimero de
crisis, solo tiene que vigilarse que no se incrementen
los efectos adversos (Tabla 4)'*'5,

El VPA es un farmaco de primera linea, mientras que
el clobazam (CLB), la dieta cetogénica, la lamotrigina
(LTG), el LEV y el TPM son efectivos como terapias
adjuntas'®'°, Otras opciones para crisis resistentes son:
canabidiol, cirugia resectiva, estimulaciéon del nervio
vago, callosotomia o estimulacién transcraneal?-22,

¢Qué farmacos tienen la mayor eficacia
en pacientes pediatricos con epilepsia
mioclénica astatica o sindrome de
Doose?

El VPA se considera el FAE de primera eleccion,
pudiendo asociarse con benzodiacepinas (BZD), eto-
suximida (ESM), LTG, LEV y TPM?3,

La dieta cetogénica puede ser muy eficaz. Los antiepi-
Iépticos que deben evitarse son: CBZ, gabapentina (GBP),
OXC, pregabalina (PGB), tiagabina (TGB) y VGB, debido
a que estos incrementan las CE mioclénicas (Tabla 5)%425.

Tabla 3. Tratamiento en Sindrome de West*

Tratamiento en Sindrome Nivel Recomendacion
de West evidencia

Datos insuficientes para Iy IV u
determinar si dieta

cetogénica,

inmunoglobulinas, LEV,

NZP, TPM, VPA y vitamina

B6 son efectivos en el

tratamiento de los

espasmos infantiles

Utilizar rapido ACTH o
prednisolona en sindrome
de West de causa
desconocida mejora el
resultado cognitivo a
largo plazo

Iy il C

Estudios no suficientes
para establecer que otras
formas de
corticoesteroides sean
tan efectivos y
recomendables como la
ACTH para tratar el
espasmo infantil a corto
plazo

My v u

La ACTH en dosis lyll B
bajas (20-30 Ul) vs. dosis

alta (150 Ul/m?), muestra

eficacia similar

La ACTH es mas efectiva 11 C
que la VGB en espasmo

infantil no asociado a

esclerosis tuberosa

La VGB es mas efectiva 1 ©
en espasmo infantil

asociado a esclerosis

tuberosa

Medicamentos de primera IV R- PPE

linea: ACTH, esteroides o
VGB, y de segunda linea:
BZD, dieta cetogénica,
TPM y VPA

* Los farmacos antiepilépticos estan en orden alfabético y son los disponibles en
México'?'3, LEV: levetiracetam; NZP: nitrazepam; TPM: topiramato; VPA: valproato;
VGB: vigabatrina; BZD: benzodiazepinas.

¢Qué tratamiento farmacologico esta
recomendado en pacientes pediatricos con
sindrome de Dravet?

Las crisis epilépticas en estos pacientes son refracta-
rias. Una buena asociacion es VPA con TPM, con me-
joria sobre todo de las crisis focales y CE tonico-cldnicas
generalizadas. En algunos casos, ACTH o corticoides,
dieta cetogénica, ESM, inmunoglobulinas intravenosas y
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Tabla 4. Tratamiento en Sindrome de Lennox-Gastaut

Tratamiento en Sindrome de Lennox-Gastaut
B

VPA, medicamento de primera linea en SLG

CLB, LTG, LEV y TPM, son eficaces como terapia de adicion
Dieta cetdgenica, se recomienda en crisis resistentes en SLG
Canabidiol, es atil en crisis resistentes en SLG

Callosotomia, es atil en crisis aténicas en SLG

Estimulacion del nervio vago, es (til en crisis resistentes en SLG

No se recomienda el uso de CBZ, GBP, 0XC, PGB, VGB

[y 1l
[y il B
1T c
Ly Il A
1T C
1T c
\Y R-PPE

*Los farmacos antiepilépticos estan en orden alfabético y son los disponibles en México'%2, VPA: valproato; CLB: clobazam; LTG: lamotrigina; LEV: levetiracetam;
TPM: topiramato; CBZ: carbamazepina; GBP: gabapentina; OXC: oxcarbazepina; PGB: pregabalina; VGB: vigabatrina; SLG: Sindrome de Lennoz-Gastaut.

R-PPE: recomendacion del Programa Prioritarios de Epilepsia.

Tabla 5. Tratamiento en Sindrome de Doose®%

Tratamiento en Sindrome de Doose Nivel evidencia Recomendacion

LTG 1}
VPA I\
Dieta cetogénica IV

R-PPE: recomendacion del Programa Prioritarios de Epilepsia.
VPA: valproato; LTG: lamotrigina.

Tabla 6. Tratamiento en Sindrome de Dravet*

B
R-PPE

Tratamiento en Sindrome de Dravet

VPA es efectivo en crisis mioclonicas IV R-PPE
LTG puede agravar o desencadenar CE mioclénicas en pacientes con epilepsia mioclonica IV R-PPE
juvenil o sindrome de Dravet.

CLB, CNZ, LTG, LEV y TPM también son eficaces en las crisis mioclonicas. [\ U

*Los farmacos antiepilépticos estan en orden alfabético y son los disponibles en México 5%,
R-PPE: recomendacion del Programa Prioritarios de Epilepsia. VPA: valproato; LTG: lamotrigina; CLB: clobazepam; CNZ: clonazepam; LEV: levetiracetam; TPM: topiramato.

LEV han dado resultados satisfactorios?®. No deben em-
plearse: CBZ, GBP, LTG, OXC, PHT, PGB y VGB debido
a que empeorarian las CE mioclénicas (Tabla 6)'

¢Cual es el farmaco que debe usarse en
una epilepsia occipital de inicio temprano
o Sindrome de Panayiotopolous?

La evidencia coloca la OXC con nivel A; la CBZ, el
PB, la PHT, el TPM, el VPA y la VGB con nivel C, y el
CLB, CZP y la LTG potencialmente con nivel D de

acuerdo con su eficacia/efectividad en monoterapia ini-
cial en nifios recientemente diagnosticados o sin trata-
miento previo con epilepsia de inicio focal®’.

¢Cual es el farmaco que debe usarse en
una epilepsia mioclénica juvenil?

EI TPM y el VPA son potencialmente eficaces/efecti-
vos (nivel D) para todo tipo de crisis en este sindrome.
Debe evitar administrarse CBZ, GBP, OXC, PHT y VGB,
ya que pueden agravar o precipitar crisis de ausencia,
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Tabla 7. Tratamiento en la epilepsia con crisis epilépticas generalizadas ténico-cldnicas Gnicamente en edad

pediatrica®

Tratamiento en la epilepsia con crisis epilépticas generalizadas tonico-clonicas inicamente

en edad pediatrica

Nivel evidencia Recomendacion

El CLB puede ser ligeramente mas eficaz en el tratamiento de epilepsia con CTCG como Il B

manejo inicial en monoterapia que PHT. Sin ventajas sobre la CBZ

La CBZ y la LTG pueden ser eficaces en el tratamiento como monoterapia de epilepsia con Il B
CTCG, con mayor falla a tratamiento en la CBZ pero respuesta mas pronta en control de

crisis (6 meses)

La CBZ y la PHT pueden ser eficaces como monoterapia en el tratamiento de epilepsia con Il B
CTCG, no hay diferencia entre ellas en efectos adversos ni en efectividad

EI LEV, TPM y VPA pueden ser eficaces en el tratamiento de epilepsia con CTCG ]

R-PPE

* Los farmacos antiepilépticos estan en orden alfabético y son los disponibles en México?®
R-PPE: recomendacion del Programa Prioritarios de Epilepsia. CLB: clobazam, PHT: fenitoina, CBZ: carbamazepina, LTG: lamotrigina, LEV: levetiracetam, TPM: topiramato,

VPA: valproato.

Tabla 8. Metaanalisis de Cochrane Library entre los FAE de primera generacion en el tratamiento de CE focales*®

Metaanalisis de Cochrane Library entre FAE de primera generacion en el tratamiento de CE focales

Tudur, 2002 La CBZ y la PHT presentan similar eficacia y efectividad en el tratamiento de CE focales
Tudur, 2003 El PB es menos tolerado que la CBZ (con eficacia similar)

Tudur, 2007

Nolan, 2013 El PB es menos tolerado que la PHT (con eficacia similar)

Nolan, 2013 La PHT y el VPA presentan efectividad similar en el control de CE

Glauser, 2006

La CBZ y la PHT muestran eficacia y efectividad con evidencias de buena calidad

El VPA muestra eficacia y efectividad con evidencias de menor calidad

*Los FAE estéan en orden alfabético y son los disponibles en México?7:42:4,
CBZ: carbamazepina; PHT: fenitoina; PB: fenobarbital; VPA: valproato.

mioclonias y en algunos casos las crisis tonico-clénicas
generalizadas; asi mismo, la LTG en algunos casos
puede exacerbar las crisis mioclénicas (nivel F)?82,

¢Cual es la evidencia de tratamiento en la
epilepsia generalizada con crisis
epilépticas generalizadas tonico-clénicas
unicamente en edad pediatrica?

No existen estudios clase I ni Il en edad pediatrica,
dejandonos solo estudios clase Ill y con ello un nivel
de evidencia C, con posible efectividad con el uso en
monoterapia de CLB, LTG, LEV, TPM y VPA3-33, Debe
evitar administrarse CBZ y PHT, ya que pueden agra-
var o precipitar las CTCG (Tabla 7)°.

Pregunta 11. ;Qué FAE son considerados
de primera eleccion en epilepsia focal de
reciente diagnostico en el paciente
pediatrico?

Alrededor del 65% de los nifios con epilepsia de reciente
diagndstico logran el control sostenido de sus CE con el
FAE inicialmente prescrito. Un 15 a 20% adicional de los
pacientes requiere combinacion con otros FAE para el
control de estas, mientras que el porcentaje restante no
logra conseguir el control con los medicamentos disponi-
bles, convirtiéndose en una epilepsia focal resistente3*%.

En crisis focales en nifos se recomienda como mo-
noterapia de primera linea el uso de GBP, LCM, LEV,
LTG, OXC, PGB, TPM; como monoterapia alternativa
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Tabla 9. Estudios comparativos entre farmacos antiepilépticos (FAE) de tradicionales y nuevos en el tratamiento de
CE focales™

Glauser 2006 Los FAE de segunda generacion (GBP, LTG, 0XC y TPM) no son inferiores en efectividad comparados con los de
primera generacion
Los FAE de segunda generacion (GBP, LTG, OXC y TPM) presentan similar eficacia entre si

Privitera 2003 TPM (dosis de 100 o 200 mg/dia), GBP, LTG, OXC y TPM (600 mg/dia) y VPA (1,250 mg/dia) demuestran resultados

similares en eficacia

Gamble 2006 Con LTG se presenta mejor tolerabilidad y apego al tratamiento que con CBZ
Nolan 2013 La OXC presenta similar eficacia a la PHT, pero es mejor tolerada

Arya 2013

Koch 2009 La OXC presenta similar eficacia y efectividad que la CBZ

Marson 2007 La LTG demuestra mayor efectividad que CBZ, GBP y TPM, pero no que la 0XC

Tudur 2007 La CBZ demuestra mayor eficacia en la remision de las crisis, durante un periodo de 12 meses en relacion a la
GBP, pero no mayor a la observada con LTG, OXC y TPM
El FAE que presenta menor eficacia es la GBP y el menos tolerado es el TPM
CBZ, LTG y OXC presentan demuestran mayor apego y mejor control en el tratamiento de las CE focales
Con VPA se presenta un apego similar a la CBZ, pero con menor eficacia
La PHT y el TPM son menos efectivos que la LTG y menos eficaces que la CBZ
Brodie 2007 El LEV demuestra similar eficacia y tolerabilidad que la CBZ en epilepsia focal de reciente diagnoéstico
Perry 2008
CSGCE 1998 El CLB presenta una eficacia similar a la PHT y la CBZ como monoterapia en el control de CE focales y CTCG

Bawden 1999 No existen diferencias en los resultados de pruebas cognitivas aplicadas en nifios a los 12 meses de

tratamiento, recibiendo CBZ o CLB

Rosenow 2012 No existen diferencias de eficacia y tolerabilidad con LEV o LTG en el control de CE focales o CG, como

monoterapia a las 26 semanas de tratamiento en pacientes mayores de 12 afios

* Los FAE estan en orden alfabético y son los disponibles en México?3742-:52,
CBZ: carbamazepina; CLB: clobazam; GBP: gabapentina; LEV: levetiracetam; LTG: lamotriginia; OXC: oxcarbazepina; PHT: fenitoina; TPM: topiramato; VPA: valproato.

Tabla 10. Tratamiento en la epilepsia con crisis epilépticas (CE) focales en edad pediatrica®

Grado de recomendacion

Tratamiento en la epilepsia con crisis epilépticas focales en edad pediatrica

CBZ, GBP, LTG, OXC, PB, PHT, TPM y VPA pueden ser utilizados en el tratamiento inicial en monoterapia A
de las CE de inicio focal en el nifio

El LEV puede ser utilizado en el tratamiento inicial en monoterapia de las CE de inicio focal en el nifio ©

* Los farmacos antiepilépticos estan en orden alfabético y son los disponibles en México?374252,
CBZ: carbamazepina; GBP: gabapentina; LEV: levetiracetam; LTG: lamotriginia; OXC: oxcarbazepina; PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; TPM: topiramato; VPA: valproato.

CBZ o VPA y como terapia coadyuvante CLB o LCM o
alguno de los empleados como monoterapia. Al em-
plear VPA hay que tener presente sus riesgos terato-
génicos en pacientes en edad fértil, particularmente
cuando se usan dosis altas (Tablas 8, 9 y 10)%8:36-44,

¢Qué FAE son considerados de primera
eleccion en epilepsias generalizadas de
reciente diagnéstico en edad pediatrica?

La eleccion de un FAE en crisis generalizadas tie-
ne que ser personalizada de acuerdo a la edad, tipo

de crisis, tolerabilidad, disponibilidad de uso y otros
aspectos.

El VPA sigue siendo el farmaco de -eleccion
como monoterapia para todo tipo de crisis epilépticas
generalizadas en edad pediatrica, valorando el
riesgo/beneficio en pacientes con déficit cognitivo,
riesgo de sobrepeso y de teratogénesis en
adolescentes en edad fértil. Otras opciones incluyen el
LEV y el TPM. Debe de evitarse la administracion de
CBZ, GBP, LTG, OXC, PHT y VGB, ya que pueden pre-
cipitar las crisis generalizadas ténico-clénicas y las cri-
sis miocldnicas'®2%:%,
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Resumen

Las crisis febriles (CFe) son el problema mds comun en la prdctica neuroldgica pedidtrica. Son episodios convulsivos en el
curso de una enfermedad febril en ausencia de epilepsia, desequilibrio hidrometabdlico severo o neuroinfeccion. Su diagnds-
tico es clinico y se clasifican en simples y complejas. El estado epiléptico febril ocurre en aproximadamente el 5% de los
casos. Es conveniente ensefiar a los padres la forma de actuar ante una crisis y aclarar que una CFe no es una forma de
epilepsia, sino un proceso benigno que no suele dejar secuelas neuroldgicas y en el que la mortalidad es nula. En esta guia
clinica se sefialan los factores de riesgo de recurrencia, asi como las instrucciones de manejo para la primera CFe, los cri-
terios para admision hospitalaria y el tratamiento para crisis prolongada.

Palabras clave: Crisis febriles. Diagndstico. Tratamiento.

Clinical guideline. Febrile seizures, diagnosis and treatment

Abstract

Febrile seizures (FeS) are the most common problem in pediatric neurological practice. They are convulsive episodes during
the course of febrile iliness in the absence of epilepsy, severe hydroelectrolytic imbalance or neuroinfection. Its diagnosis is
clinical and classified as simple and complex. Febrile status epilepticus occurs in approximately 5% of cases. It is convenient
to teach parents how to act in a seizure and clarify that a FeS is not epilepsy, it is a benign process that usually does not
leave neurological sequelae, and in which mortality is zero. In this clinical guide, we indicate risk factors for recurrence,
management instructions for the first FeS, as well as criteria for hospital admission and treatment for prolonged seizures.

Key words: Febrile seizures. Diagnosis. Treatment.
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¢Qué es una crisis febril simple?

Las crisis febriles simples (CFeS) ocurren en nifios de
3 meses a 5 anos de edad'“. Es una crisis tonico-clonica
generalizada acompafada por fiebre sin infeccion del
sistema nervioso central (SNC), trastorno metabdlico, ni
antecedentes de crisis afebriles®®. Se considera fiebre
una temperatura mayor de 38 °C rectal, mayor de 37.5 °C
axilar o timpénica mayor de 38.2 °C°. Las CFeS pueden
ocurrir antes o después de que la fiebre sea aparente,
dentro de 24 h, en el curso de una enfermedad febril'®-12.
Afectan al 2-5% de la poblacion pediatrica y se ha re-
portado que son mas frecuentes en algunos grupos ét-
nicos asiaticos®'3'4, Son de caracter benigno, por ser
convulsiones provocadas y no una epilepsia’'®.

¢Qué es una crisis febril compleja?

Se considera una crisis febril compleja (CFeC) a una
crisis febril (CFe) focal o generalizada, con duracion de
mas de 15 minutos, recurrente (mas de una vez en
24 h) y/o asociada con anormalidades neuroldgicas
postictales, con mayor frecuencia una pardlisis postic-
tal (paralisis de Todd), o bien que el paciente presente
déficits neuroldgicos previos's-.

El nifio que se presenta con una CFe prolongada que
se detuvo con la terapia anticonvulsiva (es decir, diaze-
pam [DZP]) antes del minuto 15 también debe clasifi-
carse dentro de este grupo'>®,

Se considera estado epiléptico febril cuando la CFeC
dura mas de 30 minutos, o consiste en CFe seriales
mas cortas, sin que se recupere la consciencia en el
estado interictal®10.1516,

¢Cuando realizar una puncién lumbar en
la primera crisis febril simple?

En los nifios de cualquier edad que inician con una
CFe es pertinente descartar una infeccion en el SNC
(encefalitis/meningitis), con especial cuidado en los me-
nores de 6 meses, en crisis convulsiva de mas de 15 mi-
nutos, que ocurran mas de dos en un periodo de 24 h,
que la presentacion de la crisis sea de tipo focal motor
0 no motor con afectacion del estado de alerta y/o que
el nifio curse con los siguientes datos clinicos:

- Somnolencia que alterne con irritabilidad o la escala
de Glasgow sea menor de 15 puntos.

- Rigidez de nuca, signo de Kernig, signo de Brudzinski.

- Vémitos, fontanela tensa o abombada, papiledema.

- Presencia de un exantema macular o petequial.

- Posturas anormales en la etapa posconvulsion o que
se mantenga en estupor durante mas de una hora
luego de la crisis convulsiva®'9-2,

El riesgo de meningitis bacteriana en nifios que se
presentan con fiebre y crisis es del 3%, pero en una
CFeC es del 9%. Por lo anterior todos los nifios con CFeC
con sospecha de infeccion del SNC y en el caso de CFeC
sin signos clinicos de meningitis deben ser observados
de cerca y revisados en dos horas por un pediatra y de-
cidir nuevamente si realizar la puncién lumbar'® (Tabla 1).

¢Como se tratan una crisis febril simple o
una compleja en su fase aguda ictal?

El manejo de las CFeS inicia con la capacitacion a
los padres para casa? (Tabla 2). Informar a los padres
de que su hijo no morira, que la asociacion con epi-
lepsia es rara, y que la frecuencia de las CFeS dismi-
nuye con la edad'®'6:2324 Advertir que si la crisis se
prolonga 5 minutos 0 més hay que llamar una ambu-
lancia, aplicar tratamiento de rescate o acudir a una
Servicio de Urgencias. Varios autores apoyan que la
intervencion en la fase aguda de la CFeS rara vez es
requerida’??8,

En caso de crisis recurrentes, administre tratamiento
de rescate, teniendo en cuenta que el uso de benzo-
diacepinas puede causar depresion respiratoria®*. Las
benzodiacepinas por via intravenosa (i.v.), intramuscu-
lar (i.m.), oral, intranasal o rectal se utilizaran para
abortar las crisis, pero no se recomiendan para el tra-
tamiento profilactico™?® (Tabla 3).

En una revision sistematica sobre el uso de farmacos
antiepilépticos (FAE) en crisis convulsivas en curso,
incluyendo el estatus epiléptico, se analizé la eficacia
y seguridad en el uso de midazolam (MDL), diazepam
(DZP), lorazepam (LZP), fenitoina (PHT), fenobarbital
(PB) y paraldehido (PH), llegando a la conclusién de
que el LZP iv. o rectal es tan o més efectivo que el
DZP?5, EI MDL bucal es mas efectivo que el DZP rectall
e igual de efectivo en forma intranasal que el DZP i.v.
El MDL bucal o nasal es el tratamiento de eleccion
cuando no se cuenta con acceso i.v. o para el manejo
domiciliario por los padres?®-28 (Tabla 4).

Criterios de hospitalizacion

Independientemente de la duracién de la crisis el
paciente debe ser evaluado para determinar la fuente
de la fiebre con una historia clinica, documentacion de
antecedente de CFeS, epilepsia, inmunizaciones, dura-
cion de la crisis, fase postictal y cualquier sintoma



C. Aguirre-Velazquez, et al.: Diagndstico y tratamiento de crisis febriles

Tabla 1. Puncion lumbar en crisis febriles y criterios de hospitalizacion

La puncion lumbar debe obtenerse en nifios con CFe menores de 12 meses que no tengan |l B
esquema de vacunacién completo o que hayan recibido esquema antibidtico previo

La puncion lumbar debe obtenerse en nifios con CFe que cursen con alteraciones de Il B

alerta y/o signos meningeos a cualquier edad

Los menores de 12 meses con una CFeS deben puncionarse a menos que un pediatra con  |ll ©
experiencia valore al paciente y decline, pero debera valorarlo nuevamente en 2 h

Todos los pacientes menores de 18 meses con una primera CFeS deben admitirse en el A

Servicio de Urgencias

Los pacientes ya diagnosticados con recurrencia de CFe no requieren hospitalizacion | A

No es necesaria la hospitalizacion en mayores de 18 meses clinicamente estables sin | A

signos o sintomas que requieran estudios diagnésticos

CFe: crisis febril; CFeS: crisis febril simple.

Tabla 2. Manejo inicial de crisis febriles en casa®

Manejo inicial de CFe en casa

& o N o

. Observar el tipo de crisis 0 movimientos y su duracion

© © N o o

CFe: crisis febril; DZP: diazepam; MDL: midazolam.

focal*. La Academia Americana de Pediatria recomien-
da que no es necesaria la hospitalizacion en mayores
de 18 meses clinicamente estables sin signos o sinto-
mas que requieran estudios diagndsticos®. Se instruye
a los padres para manejo en casa (Tabla 1)?2. Hospita-
lizacién en menores de 18 meses para observacion y
la posible realizacion de puncién lumbar. Los pacientes
ya diagnosticados con recurrencia de CFe no requieren
hospitalizacion'?2° (Tabla 1).

¢ Se requiere tratamiento antiepiléptico a
largo plazo en la crisis febril?

— CFeS. En una revision sistematica para evaluar el uso
de medidas conservadoras y antipiréticas se concluyo
que no existe evidencia de que tengan alguna utilidad

. Mantener la calma. Aflojar la ropa, especialmente alrededor del cuello. Proteja al nifio de golpes durante la CFe
No introducir dedos u objetos en la boca del nifio ni obstruirla. No forzar la apertura bucal

Revise que el nifio tenga una posicion lateral de recuperacion adecuada donde no obstruya la via aérea una vez que paso la crisis

Explique que al final el nifio estara dormido hasta durante una hora después de la crisis

En caso de CFe recurrentes, administre medicamento de rescate en caso de una crisis tonica-clonica que dure mas de 5 min
. Administrar MDL oral o nasal como primera linea de tratamiento. DZP rectal 0.5 mg/kg cuando no tenga MDL

Buscar atencion médica si la crisis dura mas de 5 min. Contacte a su pediatra u otro profesional de la salud

Los padres de nifios con alto riesgo de recurrencia deberan recibir un entrenamiento apropiado

en la prevencién de recurrencias de las CFeS®. No
hay evidencia de la utilidad clinica en el uso continuo
o intermitente de antiepilépticos (DZP oral o rectal,
PB, difenilhidantoina o valproato) en las CFeS?. No
hay evidencia de que el tratamiento continuo o
intermitente de antiepilépticos en CFeS pueda preve-
nir el desarrollo de epilepsia posteriormentg® 831,

CFeC. No se recomienda utilizar sistematicamente
profilaxis con medicamentos antiepilépticos a largo
plazo, ya que no hay informacidn clara de su uso en
CFeC?3. Existe evidencia que apoya el uso intermi-
tente de PB y antipiréticos, clobazam (CLB) o DZP
rectal para prevenir la recurrencia de CFeC, sin em-
bargo, esta informacién no separa claramente las
crisis simples de las complejas y puede haber sesgo
debido a la incidencia relativa de ambas crisis®?.
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Tabla 3. Tratamiento de rescate para manejo agudo (ictal) de crisis febril en nifios?

MDL (ampolleta de 15 mg/3 ml) Oral 0.5 mg/kg, repetir en 10 minutos si es necesario
Nasal 0.2-0.5 mg/kg dividido en narinas, maximo 10 mg
iLv. 0.2 mg/kg o0 0.15 mg/kg en infusion
i.m. 0.2 mg/kg o 5-10 mg dosis lnica
DZP (ampolleta de 10 mg/2 ml) Rectal 0.5 mg/kg
i.V. 0.3-0.5 mg/kg en bolo a velocidad 5 mg/minuto, repetir en 10 min si es necesario
0.01 mg/kg/min en infusién
LZP (ampolleta de 2 mg/1 ml) i.V. 0.1 mg/kg (méximo 4 mg en mayores de 40 kg)

El MDL oral es mas efectivo que el DZP rectal e igual de efectivo intranasal que el DZP i.v. (nivel | de evidencia)

El MDL bucal o nasal es el tratamiento de eleccion cuando no se cuenta con acceso i.v. 0 para el manejo domiciliario por los
padres (nivel Ill de evidencia)

DZP: diazepam; i.v.: intravenoso; i.m.: intramuscular; LZP: lorazepam; MDL: midazolam.

Tabla 4. Tratamiento de una CFe en entorno hospitalario

- Tratamiento de una CFe en entorno hospitalario

1 Valorar AB C

2 Permeabilizar la via aérea, aspirar secreciones, mantener una adecuada ventilacion y asegurar la perfusion

3 Obtener acceso venoso

4 Monitorear signos vitales (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tension arterial, oximetria de pulso)

5 Administre oxigeno, si es necesario (Sa0, < 90%)

6 Administre un bolo intravenoso de DZP a una dosis de 0.5 mg/kg, a una velocidad de fusion maxima de 5 mg/min, y suspéndalo

cuando cese la crisis; la dosis puede repetirse, si es necesario, después de un intervalo de 10 min (debe tenerse en cuenta
que el DZP tarda aproximadamente 10 s en alcanzar una concentracion eficaz en el cerebro, incluso con administracion i.v.).
Otras benzodiacepinas, como el LZP, son igualmente eficaces

7 Monitoreo del exceso de bases y la glucosa en sangre

8 Si la convulsion no se detiene, solicite el asesoramiento de un especialista para recibir tratamiento

9 El estado epiléptico febril debe tratarse con las mismas consideraciones de tratamiento que el estado epiléptico pediatrico afebril
10 Las medidas de disminucién de la fiebre deben iniciarse después de la administracion de benzodiacepinas, siempre que no

interfieran con la atencion habitual

DZP: diazepam,; i.v.: intravenosa; LZP: lorazepam.

Se puede considerar el uso de medicamentos an-
tiepilépticos de manera regular en pacientes con CFe
prolongadas o repetidas a pesar del uso profilactico de
DZP33, La carbamazepina (CBZ) y la PHT no son efec-
tivas en la prevencién de recurrencia de CFe y por lo
tanto se deben evitar®*

En un estudio prospectivo realizado en 2014 se com-
pard la efectividad del uso intermitente de CLB frente
a DZP en prevenir la recurrencia de CFe (tanto simples
como complejas), asi como los efectos adversos. Se
encontré que el CLB es seguro, eficaz, requiere menos
dosis y tiene menos efectos adversos que el DZP,

sugiriéndolo como alternativa para la prevencion de
recurrencia de CFe®4. Asimismo, en 2017 otros autores
demostraron una diferencia significativa en la preven-
cion de recurrencia con tratamiento con levetiracetam
(LEV) frente a no tratamiento después de 50 sema-
nas'* (Tabla 5).

¢ Qué paraclinicos son necesarios en la
primera crisis febril?

Las pruebas diagnodsticas (analiticas, electroence-
falograma [EEG] y de imagen cerebral) suelen ser
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Tabla 5. Tratamiento a largo plazo en crisis febriles simples y complejas

Nivel de Recomendacion
evidencia

Los antipiréticos, el zinc, la piridoxina o los antiepilépticos intermitentes no tienen utilidad en la | A

prevencion de recurrencias de CFe

No hay utilidad en el uso continuo o intermitente de antiepilépticos como DZP, PHT, PB o VPA | A
El uso continuo o intermitente de antiepilépticos en CFe no previene el desarrollo de epilepsia | A
posterior

Se puede considerar el uso de FAE de manera regular en pacientes con CFe prolongadas o I, 1 B

repetidas a pesar del uso profilactico de DZP

El LEV podria funcionar como un medicamento antiepiléptico para la prevencion de recurrencia de ] C
CFe

El CLB es seguro, eficaz y requiere menos dosis que el DZP [1-111 C
La CBZ y la PHT no son efectivas en la prevencion de recurrencia de CFe, por lo que deben Il B
evitarse

Los nifios con CFe deben recibir el esquema de vacunacion completo recomendado para la edad | A

CFe: crisis febril; CBZ: carbamazepina; CLB: clobazam; DZP: diazepam; FAE: farmacos antiepilépticos; LEV: levetiracetam; PHT: fenitoina; PB: fenobarbital; VPA: valproato.

Tabla 6. Indicaciones de realizar paraclinicos en crisis febriles

Nivel de Recomendacion
evidencia

La realizacion sistematica de analiticas (hemograma, glucemia, electrdlitos, calcio, magnesio) 11 ©

no es til para el manejo de los nifios con CFeS

La realizacion sistematica de pruebas de imagen cerebral en los nifios con CFeS o CFeC no se 11-111 ©
recomienda. La indicacion de la neuroimagen es en pacientes que no recuperan la conciencia
por completo en horas, con paralisis de Todd (poscritica) prolongada o con otras alteraciones

focales en la exploracion neuroldgica

No se recomienda la realizacion sistematica de un EEG en nifios con CFeS 1 B

EEG en caso de CFe focales para descartar crisis desencadenadas por fiebre ] R-PPE

CFe: crisis febril; CFeC: crisis febril compleja; CFeS: crisis febril simple.

innecesarias y actualmente no se recomiendan de

manera sistematica en pacientes con CFeS'™".

- Electroencefalograma. No esté indicado en la evalua-
cion de un nifio neuroldgicamente sano con una
CFeSE. En una convulsion focal y/o prolongada se
recomienda realizar un EEG y seguimiento neurolé-
gico, debido al riesgo mas elevado de desarrollar
epilepsia. Una convulsién corta y generalizada que
se repite dos veces en 24 h es, por definicion, una
convulsion compleja, pero tampoco seria necesario
realizar un EEG, salvo que el examen neuroldgico
estuviese alterado.

El EEG no permite predecir qué nifios tienen mas
riesgo de sufrir nuevas crisis. Las alteraciones epi-
leptiformes en el EEG son relativamente frecuentes
en los nifios con convulsiones febriles. Pocos estu-
dios de casos y controles, de cohorte y retrospectivos

muestran una posible asociacion de descargas epi-
leptiformes en el EEG y un alto riesgo de crisis afe-
briles/epilepsia®. El EEG tiene una baja sensibilidad
en nifios por debajo de los 3 afos de edad tras una
convulsion no provocada3s'.

Examenes de laboratorio. Se considera su posible
realizacion bajo ciertas condiciones clinicas, pero no
de manera sistematica en un nifio con su primera
CFeC con foco infeccioso evidente. Solamente iden-
tificaran la fuente de la fiebre de su nifio, no son
necesarios como parte de la evaluacion de la crisis
por si misma® 7.

Neuroimagen. Altamente recomendada en pacientes
con CFeC que no recuperan la consciencia por com-
pleto en horas, con pardlisis de Todd (poscritica)
prolongada o con otras alteraciones focales en la
exploracion neuroldgica'® ¢ (Tabla 6).
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Tabla 7. Factores de riesgo de crisis febril'>354!

Recurrencia después de una CFe inicial

Inicio temprano (< 12 meses)

Epilepsia en familiares de primer grado
CFe en familiares de primer grado
Enfermedades febriles frecuentes
Temperatura en los rangos bajos de fiebre en el momento de la CFe

Duracion de la fiebre < 1 h antes de la crisis

Factores de desarrollo de epilepsia

Edad de primera CFe: menor de 12 meses 0 mayor 37 meses

Historia familiar de epilepsia

Duracion de la fiebre < 1 h antes de la crisis

Apgar bajo a los 5 min

Historia de al menos 1 CFeC

Estado epiléptico febril

Maltiples crisis en 24 h

Crisis focales

Anormalidad neuroldgica (retraso de desarrollo o PCI)

Descargas focales epileptogénicas

CFe: crisis febril.

¢Cuales son los factores de riesgo y
recurrencia de las crisis febriles simples
y complejas?

El riesgo de la poblacion de tener una CFe es del 2.7-
3.1%%°. El riesgo de recurrencia reportado después de
una primera CFe es del 27-32%, de las cuales un 75%
ocurren en el primer afio posterior a la primera crisis'®. El
riesgo de recurrencia es similar entre CFe simples y com-
plejas®. Los factores de riesgo para las CFe se enume-
ran en la tabla 7. La frecuencia de la recurrencia es del
10% en pacientes sin factores de riesgo; del 25-50% en
presencia de 1-2 factores de riesgo y del 50-100% en
presencia de 3 o mas factores de riesgo®. El riesgo de
desarrollar epilepsia posterior a CFeS es del 1.5-2.4%,
mientras que en las CFeC se estima entre el 4 y el 15%%;
en el caso de CFe focales hasta de un 29%*.

¢Cuando referir al paciente al
neuropediatra en casos de crisis febriles
simples y complejas?

Son una condicién benigna, no se asocian a dafos
en el neurodesarrollo ni provocan secuelas neurolégi-
cas®. Solo se encontré una asociacion entre las CFe
repetidas y un retraso en el desarrollo del lenguaje, que
precisa de nuevos estudios y seguimientos a mas largo
plazo*?. Las malformaciones del hipocampo no parecen
ser una consecuencia de las CFe, mas bien un factor
predisponente asociado al desarrollo de epilepsia’. Es

conveniente proporcionar a la familia informacién sobre
la enfermedad y el riesgo de recurrencia durante la
misma enfermedad o en el futuro; esto puede realizarlo
el pediatra. Sin embargo, si se encuentran en la historia
clinica mas de dos factores de riesgo de recurrencia de
crisis o cumple criterios para CFeC, recomendamos
derivar al neuropediatra.

Conclusion

Las CFe son un fenédmeno dependiente de la edad,
relacionado con una predisposicion genética individual
y con una vulnerabilidad especial del sistema nervioso
en desarrollo a los efectos de la fiebre. El tratamiento
profiléctico continuado o intermitente con antiepilépti-
cos no disminuye el riesgo de epilepsia posterior v,
aunque es eficaz para reducir las recurrencias, su to-
xicidad supera los pocos riesgos de las CFe.

Un asesoramiento parental informado y responsable
es la mayor contribucién que puede hacer el médico
al cuidado de los nifios con CFe.
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Resumen

Las mujeres en edad fértil y las mujeres embarazadas tienen modificaciones fisioldgicas que hacen pensar en forma
particular sobre la epilepsia y el manejo de los fdrmacos antiepilépticos en ellas. En estas guias se abordan los efectos de
la epilepsia en los aspectos ginecoldgicos y obstétricos de la mujer, con una serie de recomendaciones con sustento en la
medicina basada en la evidencia.
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Abstract

Women of childbearing age and pregnant women have physiological modifications that make think in a particular way about
epilepsy and the management of antiepileptic drugs in them. These guidelines address both the effects of epilepsy in the
gynecological and the obstetric aspects of the woman, with a series of recommendations based on evidence-based medicine.
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Introduccion

La epilepsia en la mujer en edad fértil y en la mujer
con epilepsia (MCE) conlleva una serie de cambios
fisioldgicos como son la interaccion de los farmacos
antiepilépticos (FAE) con los anticonceptivos, cam-
bios en la fertilidad, cambios inherentes al embarazo
mismo, a la modificacién hormonal, una serie de
riesgos de malformaciones congénitas (MC) por los
FAE, y modificaciones obstétricas (incluida la lactan-
cia) que necesitan los conocimientos y recomenda-
ciones necesarias para un control adecuado de las
crisis epilépticas (CE) en la MCE. Esta es la razén
principal para redactar las presentes guias por parte
del PPE.

¢Cuales son las recomendaciones de la
mujer con epilepsia en edad fértil?

Segun las estadisticas del INEGI, en México hay 61.4
millones de mujeres, que representan mas de la mitad
de la poblacion nacional (51.4%)'; muchas de ellas se
encuentran en edad fértil y tienen altas probabilidades
de tener un embarazo.

Los FAE que son inductores enzimaticos (FAE-IE)
(PTH, topiramato [TPM], fenobarbital [PB], oxcarba-
mazepina [OXC], carbamazepina [CBZ]) modifican en
forma directa la concentracién de hormonas; el val-
proato (VPA) se asocia con un incremento de testos-
terona sérica y los riesgos de hirsutismo, amenorrea
de origen central, hiperandrogenemia e infertilidad.
Los riesgos de infertilidad pueden ser de hasta un
10% mayores a los de la poblacién general y es ma-
yor con la politerapia, con la epilepsia del 16bulo
temporal y el uso de PB2. Los FAE tienen una rela-
cién bidireccional con los anticonceptivos hormona-
les®; existen variaciones en la concentracion sérica
de los FAE, que depende del mecanismo de accién
de estos y el tipo de anticoncepcién elegida®. De
acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y los CDC, los anticonceptivos orales de pro-
gesterona y combinados, asi como los parches
anticonceptivos y los anillos vaginales, no se reco-
miendan como de primera linea para la anticoncep-
cién en mujeres que toman FAE-IE; puede utilizarse
la medroxiprogesterona y los implantes de levonor-
gestrel en mujeres que toman FAE-IE. Se recomienda
no combinar LMT y métodos anticonceptivos que
contienen estrégenos debido al riesgo de descontrol
de las CE. Y se recomienda el uso de DIU como an-
ticonceptivo de eleccion para la MCES®.

¢Debe suspenderse el tratamiento con
farmacos antiepilépticos en la mujer con
epilepsia embarazada?

En una revision de la Academia Americana de
Neurologia (AAN) en el afio 2009 no se encontraron
estudios con niveles de evidencia altos que indicaran
una modificacién en la frecuencia de las CE en el
embarazo, por lo que la informacién es limitada. Exis-
te de un 84 a un 92% de probabilidad de continuar el
embarazo con adecuado control si la MCE se encon-
traba libre de crisis en los 9 a 12 meses previos al
embarazo®.

En la mujer embarazada con epilepsia (MEE) se
sugiere que el uso de FAE sea con monoterapia y
con dosis bajas de FAE. Preferentemente deben evi-
tarse los FAE con mayor riesgo de teratogenicidad,
como el VPA, que ha demostrado aumentar este
riesgo hasta en un 13.8%’. Se considera que el ma-
yor riesgo de MC es en el primer trimestre del
embarazo, asi que una vez concluida la formacion
del tubo neural (segundo y tercer trimestre del em-
barazo), la contraindicacién para suspender VPA es
relativa, y, en forma general, el cambio de cualquier
FAE durante el embarazo no es recomendable por
el riesgo de descontrol de CE®. La PTH, el PB y el
TPM han demostrado un riesgo intermedio de
MC, y en cambio, con lamotrigina, CBZ y levetirace-
tam (LEV) se han demostrado bajas tasas de dichas
malformaciones’.

La frecuencia de CE se incrementa cuando las
pacientes dejan de tomar su FAE, por lo que las pa-
cientes deben tener control de las CE y buena dis-
ciplina en la ingesta de su FAE. Es frecuente que las
MEE suspendan el FAE por el temor sobre los ries-
gos de MC del feto, por las nauseas y vomitos aso-
ciado al embarazo, los cambios farmacocinéticos de
los FAE y por el insomnio; incluso es frecuente que
los médicos tratantes suspendan los FAE, a pesar
de ser contraproducente, ya que se ha demostrado
que, durante una CE, el producto sufre anoxia, ta-
quicardia fetal, contracciones uterinas, aumento de
riesgo para parto pretérmino y bajo peso al nacer.
Un estudio en Canada demostré que hasta un 30%
de los neurdlogos desconocen las complicaciones
obstétricas de la MEE. Y como es de inferir, el gine-
coobstetra tiene también gran desconocimiento de
la MEE®"

La planeacién del embarazo demuestra que hay un
mejor control de las CE y una aparente mejora en las
complicaciones obstétricas del parto.
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¢Cual es el farmaco antiepiléptico que
debe utilizarse en la mujer embarazada
con epilepsia?

No existe un FAE de primera eleccién en la MEE, y
el FAE debe ser el adecuado para el tipo de epilepsia
que padece la paciente. Se han descrito MC mayores
en productos de aquellas MEE que tomaron FAE du-
rante su embarazo. En estos casos se han reportado
MC estructurales, entre ellas hipospadias, defectos del
cierre del tubo neural, cardiopatia congénita y labio y
paladar hendido; también se han descrito efectos tera-
togénicos cognitivos a largo plazo (nifios en edad
escolar), sobre todo con ingesta de VPA durante el
embarazo, aunque los estudios no son concluyentes’.
El riesgo de MC con los FAE varia segun el tipo de FAE
utilizado, la dosis y si se utiliza en mono o politerapia;
en general, el promedio de riesgo de MC con FAE varia
entre un 4 y un 14%, mientras que en la poblacion
abierta el riesgo de MC es de un 3%. El riesgo de MC
con CBZ es de un 2.2%, con LMT es de un 3.2%, con
PTH es de un 3.7% y arriba del 13% para el VPA; es
de sefalar que la CBZ y la LMT tienen un 3% de riesgo
de MC. Cuando se usa en politerapia, los riesgos de
MC con VPA pueden incrementarse hasta un 13.8%,
sobre todo defectos del tubo neural (DTN). En las MCE
que han tenido un producto con MC, en embarazos
subsecuentes el riesgo de MC con el uso de FAE se
incrementa hasta un 16.8%. Existe una disminucién en
los niveles séricos de CBZ, LMT, PTH y LEV con el
embarazo, por lo que debe realizarse una determina-
cién sérica de los FAE sefalados en forma preconcep-
cional y en el primer trimestre del embarazo. En paises
desarrollados, los FAE més utilizados son la LMT vy el
LEV, y en nuestro pais se considera de mayor uso la
CBZ y, paraddjicamente, el VPA!3,

¢Cual es el abordaje y tratamiento de las
crisis epilépticas descontroladas en la
mujer embarazada con epilepsia?

La presencia de CE en el embarazo puede ser de-
bida a tres circunstancias: por descontrol de CE en la
MEE, como inicio de las CE y por problemas obstétri-
cos. La primera de estas circunstancias es la mas
comun y el motivo principal es la falta de apego al
tratamiento antiepiléptico; esto también sucede con la
MEE, por lo que se debe investigar y persuadir a la
adherencia terapéutica. Deben considerarse otros fac-
tores, como los genéticos, los cambios séricos del
FAE, la supresién de suefio, el estrés y la hiperemesis

gravidica propia del embarazo. El manejo del descontrol
de las CE en la MEE debe seguir el mismo protocolo
que en cualquier otro paciente con epilepsia. A pesar
de lo grave que resulta una CE, este no aumenta su
frecuencia en las MEE.

Una vez controladas las CE, se debe reiniciar con el
FAE que tomaba la paciente si es que el motivo fue la
indisciplina; en su caso, ajustar el tratamiento con el
FAE de acuerdo con el tipo de epilepsia y con la dosis
adecuada' .

¢Cuales son las complicaciones
obstétricas en la mujer embarazada con
epilepsia?

Hay disyuntiva en cuanto al aumento de los riesgos
obstétricos en las MEE; anteriormente no existia evi-
dencia que asi lo confirmara, pero en estudios
recientes se han demostrado riesgos de presentar
preeclampsia, infeccidn materna, desprendimiento de
placenta, cesareas de emergencia, riesgo de muerte
fetal, abortos, infecciones neonatales, riesgo de asfixia
neonatal con Apgar menor de 5 puntos en el primer
minuto, hipoglucemia neonatal e hipoxia neonatal'®'.

¢Cual es la utilidad del acido félico y la
vitamina K en la mujer embarazada con
epilepsia?

Una de las MC del sistema nervioso central mas
frecuentes son los DTN. Los receptores de folato son
criticos para la formacién del tubo neural y las crestas
neurales fetales. La deficiencia de folato origina una
reduccién en la capacidad mitética de las células de
las crestas neurales o del tubo neural; el cido félico
es la forma sintética del folato (vitamina B9). México es
uno de los paises con mayor frecuencia de DTN. La
recomendacién mundial (OMS) es que las mujeres en
edad fértil tengan en forma suplementaria 0.4 a 0.8 mg
de 4cido folico diario, pues se calcula que hasta un
75% de ellas no consume la dosis dptima de &cido
félico; sin embargo, para la prevencion de DTN, la do-
sis es mayor. No hay un consenso sobre la dosis ma-
yor, y lo que se busca es que se logren niveles tisulares
elevados de este en las primeras semanas del emba-
razo, tiempo en el que se forma el tubo neural.

Como un gran porcentaje de MCE tienen embarazos
no planeados, se recomienda utilizar en forma diaria el
acido folico; debe ser por al menos un mes previo al
embarazo si es que se planea este y se debe continuar
durante al menos el primer trimestre. Se considera que
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ademas de la reduccion de los DTN, se pueden reducir
malformaciones como es el paladar hendido.

Si existe historial de un producto con DTN, la recomen-
dacion diaria es de 4 o bien 5 mg de acido félico, dado
la falta de efectos adversos de esta vitamina. Se calcula
una reduccion de hasta un 85% del riesgo de presentar
un DTN. Esta recomendacion es sobre todo con las MCE
que tienen politerapia o bien uso de VPA'™®-2,

En cuanto a la vitamina K, anteriormente se propuso
que si se brindaban dosis de dicha vitamina en el tercer
trimestre a las MEE, se podrian prevenir hemorragias
intracraneales en los neonatos. Se pens6 que en las
MEE que tomaban FAE-IE (CBZ, PG, PHT), se incre-
mentaba el riesgo de dicha complicaciéon hemorragica
en sus productos. En un estudio de mas de 600 pacien-
tes se demostré que no aumentaron los riesgos de
hemorragias en los productos de las MEE que tomaban
los FAE citados comparados con controles; por lo tanto,
no existe evidencia suficiente para recomendar el uso
de vitamina K en MEE"?",

¢Es segura la lactancia en la mujer
embarazada con epilepsia?

Los beneficios de la lactancia materna estan bien
demostrados, incluso es beneficiosa para la madre,
pues en ella disminuye el riesgo de depresion posparto
ademas de generar un vinculo psicobioldgico con el
producto; por otro lado, la BHE en los neonatos no se
encuentra formada completamente, por lo que son sus-
ceptibles al dafio por farmacos. Por ello debe hacerse
un adecuado andlisis de riesgo-beneficio.

Las pacientes se confunden pues reciben diferente
informacion del obstetra, el neonatdlogo y del neurdlogo,
esto, sumado al concepto social de que la MCE no puede
lactar. Se ha estudiado que la lactancia tiene variaciones

Tablas de evidencias y recomendaciones

geograficas, de nivel educacional, y es menor entre las
MCE que toman LMT o estan en politerapia.

La concentracién de un FAE en la leche materna es
dependiente del nivel sérico del mismo y del metabo-
lismo en el producto. Aunque hay férmulas matemati-
cas para calcular la concentracion de FAE en la leche
materna, es poco practico realizarlo en la clinica diaria.
Ademas, las concentraciones de FAE son diferentes e
individuales para cada FAE.

Existen estudios que buscan investigar los efectos
cognitivos en los nifios expuestos a FAE en la lactan-
cia, pero los resultados son contradictorios.

Las recomendaciones de la AAN del 2009 sobre la
lactancia no fueron concluyentes, y estudios ulteriores
tampoco han demostrado que exista una contraindica-
cion para que las MCE puedan lactar. Lo que si ha que-
dado claro es: que se deben determinar los niveles sé-
ricos del o de los FAE que toma la MCE, que puede
haber la opcion de alimentacion suplementaria si es que
se sospechan efectos secundarios en el producto, pre-
ferir la lactancia cuando el recién nacido tenga una sies-
ta prolongada, vigilar al producto sobre la presencia de
somnolencia excesiva y evaluar tanto el beneficio sobre
la madre en evitar una depresion posparto y lo nocivo
que pueda ser la supresion de suefio en la MCE?>24,

Financiamiento
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Evidencias y recomendaciones PPE Nivel recomendacion

Existe mayor cantidad de infertilidad y de disfuncion sexual en la MCE. 1

La frecuencia de trastornos ginecoldgicos es mayor en la MCE.

Debe tenerse bajo vigilancia a las MCE que tomen anticonceptivos hormonales. ]

Los profesionales de la salud deben saber que las MCE tienen disminucion en la fertilidad y la libido.

La presencia de ovarios poliquisticos, hirsutismo, galactorrea y amenorrea de origen central es mas frecuente

en la MCE.

Se recomiendan en la MCE utilizar como método anticonceptivo el DIU.

R-PPE
R-PPE

R-PPE

MCE: mujer con epilepsia; PPE: Programa Prioritario de Epilepsia; R-PPE: recomendacion Programa Prioritario de Epilepsia.
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Evidencias y recomendaciones PPE

No existe una modificacion en las CE en la MCE durante el embarazo si la paciente no suspende su 11
tratamiento.

La planeacion de embarazo en la MCE disminuye el riesgo de CE durante el embarazo. 11

La mayoria de los embarazos en la MCE no son planeados, por lo que se recomienda proporcionar 1
informacion preconcepcional sobre efectos de los FAE en el producto en toda MCE en edad fértil.

El descontrol de las CE sucede por la suspension del FAE, basicamente por el desconocimiento de los |
riesgos de teratogenicidad de estos.

Las MCE pueden tener un embarazo normal, sobre todo si previo al embarazo (al menos 9 meses) tiene R-PPE
buen control de sus CE.

La MCE no debe suspender su tratamiento antiepiléptico durante el embarazo. R-PPE

No es recomendable cambiar el esquema de tratamiento antiepiléptico durante el embarazo por riesgo de R-PPE
descontrol de crisis.

El manejo de la MCE debe ser multidisciplinario y todos los médicos R-PPE
deben conocer los riesgos de teratogenicidad de los FAE.

Es recomendable determinar la concentracion sérica de los FAE en el primer trimestre del embarazo. En R-PPE
siguientes trimestres no existe un consenso.

FAE: farmaco antiepiléptico, MCE: mujer con epilepsia; PPE: Programa Prioritario de Epilepsia; R-PPE: recomendacion Programa Prioritario de Epilepsia.

Evidencias y recomendaciones PPE Nivel recomendacion

No existe un FAE de eleccion para la MEE y debe utilizarse el FAE adecuado al subtipo de epilepsia que |
padece la paciente.

Son preferibles la monoterapia y las dosis terapéuticas mas bajas y efectivas. 1
Después del primer trimestre del embarazo, no hay evidencia de que los FAE tengan mayores riesgos de MC. Il
Los riesgos de MC con los FAE varia entre un 2 y un 13.8%, y suceden sobre todo con el uso de VPA. Il
No existen datos suficientes sobre la seguridad de los nuevos FAE y el riesgo de MC. Il

La disminucién de dosis de FAE en la MEE debe ser después de estar libre de crisis como un minimo de 3 Il
afnos.

En la MEE debe utilizarse el FAE ideal para el tipo de epilepsia. R-PPE
Todos los FAE conllevan a un riesgo de MC. R-PPE
El conocimiento de los riesgos de MC es mayor entre los FAE clésicos que con los nuevos FAE. R-PPE
El riesgo principal de MC con los FAE sucede en el primer trimestre del embarazo; en el resto del embarazo R-PPE

los riesgos son bajos.

Se recomiendan evitar el uso de VPA en la MEE, y en caso de utilizarse, deben ser las dosis terapéuticas mas  R-PPE
bajas.

En la MCE que planea embarazarse, se recomienda utilizar CBZ, OXC, LEV o LMT. R-PPE

CBZ: carbamazepina; FAE: farmaco antiepiléptico; LEV: levetiracetam; MC: malformaciones congénitas; MCE: mujer con epilepsia; MEE: mujer embarazada con epilepsia;
0XC: oxcarbamazepina; PPE: Programa Prioritario de Epilepsia; R-PPE: recomendacion Programa Prioritario de Epilepsia; VPA: valproato.
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Evidencias y recomendaciones PPE

La principal causa de CE en el embarazo se debe a pobre adherencia farmacolégica. 1]

Si existen datos neuroldgicos focales, debe realizarse una investigacion profunda (RM, EEG, NS) de la MEE. |
El control de las CE en el embarazo debe apegarse a las mismas recomendaciones convencionales de CE. 1

La frecuencia de SE no aumenta en la MEE. ]

Se recomienda insistir en la disciplina en la ingesta del tratamiento antiepiléptico en la MEE. R-PPE
El manejo de la CE en la MEE debe apegarse a las guias respectivas en pacientes no embarazadas. R-PPE
Debe ponerse atencion en la integridad neuroldgica de la MEE que tiene CE. R-PPE
La frecuencia de SE en la MEE es el mismo que en el paciente epiléptico, pero debe saberse diagnosticar, R-PPE

dada la gravedad de este.

EEG: electroencefalograma; MEE: mujer embarazada con epilepsia; PPE: Programa Prioritario de Epilepsia; R-PPE: recomendacion Programa Prioritario de Epilepsia; RM:
resonancia magnética.

Evidencias y recomendaciones PPE

Los riesgos de presentar complicaciones obstétricas (placenta previa, parto pretérmino, parto por cesarea, 1
preeclampsia) en el embarazo en la MEE no parecen diferir a los del resto de pacientes obstétricas.

Los riesgos de presentar complicaciones en el producto (hipoxia e hipoglucemia neonatal, riesgo de 1
infeccion) de la MEE no parece diferir a los del resto de pacientes obstétricas.

No existe certeza sobre el riesgo incrementado de complicaciones obstétricas en la MEE. R-PPE

No existe certeza sobre los aumentos de riesgo en los neonatos hijos de una MCE en relacion a neonatos R-PPE
nacidos de una madre no epiléptica.

Se recomienda tener vigilancia estrecha en la MEE durante la gestacion, parto y puerperio ante la R-PPE
posibilidad de riesgo de complicaciones. Lo mismo debe aplicarse para los hijos de la MEE.

MEE: mujer embarazada con epilepsia; PPE: Programa Prioritario de Epilepsia; R-PPE: recomendacion Programa Prioritario de Epilepsia.

Evidencias y recomendaciones PPE Nivel recomendacion

El 4cido félico es necesario para la formacion del tubo neural. |

La ingesta diaria de acido félico en las mujeres en edad fértil es mucho menor a las recomendaciones |
nutricionales diarias.

Una dosis diaria de 0.4 a 0.8 mg de 4cido félico reduce el riesgo de DTN. En MCE con historial de DTN, |
politerapia o uso de VPA, se requiere mayor dosis.

No existe evidencia de que las dosis profilacticas de vitamina K en las MEE protejan a sus productos de 1
hemorragias intracraneales.

Toda MCE debe consumir de 0.4 a 0.8 mg diarios de acido fdlico. R-PPE

Las MCE con historial de DTN, politerapia y uso de VPA deben consumir diariamente de 4 a 5 mg de acido R-PPE
félico para reducir el riesgo de DTN.

No se recomiendan dosis profilacticas de vitamina K en MEE. R-PPE

DTN: defectos del tubo neural; MCE: mujer con epilepsia; MEE: mujer embarazada con epilepsia; PPE: Programa Prioritario de Epilepsia; R-PPE: recomendacion Programa
Prioritario de Epilepsia; VPA: valproato.
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Evidencias y recomendaciones PPE

Los beneficios que tiene la leche materna estan mundialmente aceptados.

La concentracion de FAE en la leche materna de una MCE depende esencialmente del nivel sérico de este. Il

A menos que exista evidencia clinica de efectos secundarios neonatales (somnolencia y otros), no debe suspenderse I

la lactancia en la MCE.

La MCE debe lactar sin contraindicacion clinica, a excepcion de que aparezcan efectos secundarios en el

producto.

Se debe tener precaucion de la lactancia en MCE que tomen PB, BZD o que tengan politerapia.

A menos que exista evidencia clinica de efectos secundarios neonatales (somnolencia y otros), no debe

suspenderse la lactancia en la MCE.

R-PPE

R-PPE
R-PPE

BZD: benzodiacepinas; FAE: farmaco antiepiléptico; MCE: mujer con epilepsia; PB: fenobarbital; PPE: Programa Prioritario de Epilepsia; R-PPE: recomendacién Programa
Prioritario de Epilepsia.
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Guia clinica. Estado epiléptico en ninos y adultos
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Resumen

Una crisis epiléptica generalizada que dura cinco o mas minutos, o la presencia de dos 0 mas crisis sin recuperacion de
la consciencia en un periodo de 30 minutos, o una crisis focal que persiste durante mas de 10 minutos o con alteracion de
la consciencia durante 60 minutos o mds de duracion, se denomina estado epiléptico. Puede dividirse en generalizado y
focal, en motor y no motor. Su etiologia puede o no reconocerse. El patrdn electroencefalogrédfico muestra actividad epilép-
tica persistente focal o generalizada. Es una situacion grave, que requiere un manejo algoritmico desde que se detecta en
Urgencias y, si lo requiere, en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI). El manejo intrahospitalario incluye el ABCDE inicial, so-
lucién glucosada hipertdnica y tiamina si se detectd hipoglucemia; lorazepam (midazolam o diazepam) para yugular las
crisis, seguido de fenitoina, valproato o levetiracetam en impregnacion y sostén. Si el estado epiléptico persiste durante mas
de una hora pasard a una UTI con intubacion y administracion continua de midazolam, propofol o tiopental con intubacion
y monitorizacion continua. Si no cede con dos farmacos se denomina estado epiléptico refractario y si continua durante 24
horas 0 mas se reconoce como superrefractario. Hasta un tercio de los pacientes muere.

Palabras clave: Estado epiléptico. Crisis epilépticas. Focal. Generalizado. Motor. Tratamiento agudo.

Clinical guide. Status epilepticus in children and adults

Abstract

A generalized epileptic seizure lasting five or more minutes, or the presence of two or more Seizures without recovery of
consciousness in thirty minutes, or a focal seizure that persists for more than 10 min or with altered consciousness for 60
min or more duration is called status epilepticus. It can be classified into generalized and focal, motor and non-motor. Its
etiology may or may not be recognized. The electroencephalographic pattern shows focal or generalized persistent epileptic
activity. It is a dangerous situation, which requires algorithmic management since it is detected, in the emergency Room and
if required in the intensive therapy unit. In-hospital management would include the initial ABCDE , hypertonic glucose solution
and thiamin if hypoglycemia is detected. Lorazepam (midazolam or diazepam) to juggle seizures, followed by phenytoin,
valproate or levetiracetam in impregnation and sustain. If the status epilepticus persists for more than an hour, the patient
will be referred to an ICU with intubation and continuous administration of midazolam, propofol or thiopental with intubation
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and continuous monitoring. If it does not yield with two drugs, it is called refractory epileptic status, and if it continues for 24
h or more, it is recognized as super-refractory. A third of these patients die.

Key words: Status epilepticus. Seizures. Focal. Generalized. Motor. Acute treatment.

¢Como se define estado epiléptico?

La Liga Internacional contra la Epilepsia propone la
definicidn operativa de estado epiléptico (SE) como una
crisis epiléptica generalizada en nifios y adultos aquella
que presente una duracion igual 0 mayor a cinco
minutos, o dos 0 mas crisis sin recuperacion del estado
de alerta en un periodo de 30 minutos (aqui se incluyen
la mayoria de las crisis epilépticas generalizadas). Es
una condicion resultante de la falla en el inicio de los
mecanismos inhibitorios responsables de la termina-
cién de una crisis epiléptica y la persistencia de meca-
nismos que favorecen a la prolongacion de una crisis.

El SE motor generalizado es aquel con cinco 0 mas
minutos de actividad motora generalizada o actividad
critica recurrente sin retornar a un estado basal. Re-
presenta del 45 al 75% de todos los SE.

Para el SE focal con alteracién de la consciencia
existe informacidn cientifica insuficiente, sin embargo,
se sugiere definir como una crisis epiléptica con
duraciéon de 10 minutos o bien dos o0 mas crisis sin
recuperacion del estado de alerta en un periodo de
60 minutos. En el SE de ausencia no se cuenta con
evidencia cientifica para definir los tiempos, se propone
definirlo como una crisis epiléptica de ausencia con
duracion de 10 a 15 minutos o mas.

¢Como se clasifica el estado epiléptico?

Se puede clasificar basado en cuatro ejes principales,
los cuales no siempre se logrardn determinar: semiolo-
gia, etiologia, correlacion electroencefalografica y edad.
- Eje 1 (semiologia). Se consideran dos criterios: la

presencia o ausencia de sintomas y signos motores

y el grado (cualitativo o cuantitativo) de alteracion de

la consciencia. (Tabla 1)

- Eje 2 (etiologia). En ocasiones es dificil determinar
la causa del SE, por lo que se sugieren dos grupos,
causa conocida o desconocida (Tabla 2).

- Eje 3 (correlacion electroencefalografica). En la ma-
yor parte de centros hospitalarios de primer o segun-
do nivel no siempre se cuenta con equipo de
electroencefalografia (EEG); en caso de poder reali-
zarlo, se sugiere que sea en forma inmediata y, ba-
sados en series descriptivas y consensos, podemos
describir seis patrones eléctricos (Tabla 3).

- Eje 4 (edad). Eje importante, debido a que las mani-
festaciones clinicas del SE pueden variar (Tabla 4).

¢Cuales son las medidas prehospitalarias
en el manejo del SE?

Las medidas prehospitalarias las inicia la familia y
generalmente los paramédicos, que ayudaran a man-
tener una via aérea permeable, evitar traumas (colo-
cando al paciente en un sitio en donde no se golpee)
y colocar la cabeza del paciente de lado. Idealmente
el paramédico o médico de primer contacto extrahos-
pitalario debe tener la preparacion para aplicar
reanimacion cardiopulmonar (RCP) en caso de que el
paciente presente asistolia y/o apnea.

Se puede aplicar por el paramédico o el médico de
primer contacto por via intrarrectal diazepam o loraze-
pam a dosis estandar (Tabla 5); la via nasal, intramus-
cular (i.m.) y desde luego la intravenosa (i.v.) también
pueden considerarse.

Tan pronto se estabilice la situacion y de la forma
mas rapida posible debe enviarse al paciente a un
hospital que idealmente tenga una buena estructura en
Servicios de Urgencias y Terapia Intensiva.

Pasos:

1. Proteccidn inmediata de la via aérea, asegurar inter-
cambio gaseoso y acomodar adecuadamente
cabeza (evitar ronquido, obstruccion lingual); si es
necesario y se cuenta, administrar oxigeno.

2.Tomar signos vitales.

3.Glucemia por Dextrostix® si es factible.

4. Administrar por via rectal, nasal, i.m. o i.v. una ben-
zodiacepina a dosis estandar (infantil o adulto).

¢Cuales son las medidas iniciales en el
manejo del SE?

0-5 minutos:

1. ABCDE.

2. Tiempo de duracién.

3. Oxigeno.

4. Monitorizacion.

5. Determinacién de glucemia (en adultos si la glucosa
es menor de 60 mg, administrar tiamina y glucosa al

50%, 50 ml; en nifios mayores de 2 afios, 2 mi/kg de
solucion glucosada al 25%).
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Tabla 1. Eje 1. Clasificacion del estado epiléptico

A. Con sintomas motores
A.1 SE motor (SE tonico-clonico generalizado)
A.1 a. SE motor generalizado
A.1 b. De inicio focal secundariamente con propagacion
bilateral
A.1 c. De inicio desconocido focal o generalizado
A.2 SE mioclonico (predominio de crisis epilépticas
miocldnicas)
A.2 a. Con estado de coma
A.2 b. Sin estado de coma
A.3 Focal motor
A3 a. Crisis focales motoras de repeticion (jacksonianas)
A3 b. Epilepsia parcial continua
A3 c. Estado versivo
A.3 d. Estado 6culo-clonico
A3 e. Pardlisis ictal
A.4 SE tonico
A.5 SE hipercinético
B. Sin sintomas motores (SE no motor o no convulsivo, NCSE)
B.1 NCSE con coma (SE sutil)
B.2 NCES sin coma
B.2 a. Generalizado
B.2 a.a. SE de ausencia tipica
B.2 a.b. SE de ausencia atipica
B.2 a.c. SE de ausencia mioclénica
B.2 b. Focal
B.2 b.a. Sin alteracion del estado de alerta (aura continua,
con sintomas autonémicos, sensoriales, olfatorios, visuales,
auditivos, psiquicos, emocionales)
B.2 b.b. Estado afasico
B.2 b.c. Con alteracion del estado de alerta
B.2 c. Desconocido focal o generalizado
B.2 c.a. SE autonémico

SE: estado epiléptico

Tabla 2. Eje 2. Etiologia del estado epiléptico (SE)

De causa conocida (sintomatico)

1. Agudo

2. Remoto

3. Progresivo

4. SE en sindromes electroclinicos definidos
De causa desconocida (criptogénico)

Tabla 3. Eje 3. Correlacion electroencefalogréfica.

1. Ubicacion: generalizado (incluyendo patrones sincrénicos
bilaterales), lateralizado, bilateral independiente y multifocal

2. Por patron eléctrico: descargas periddicas, actividad ritmica
delta, o subtipos de paroxismos punta-onda aguda-onda

3. Por morfologia: agudo de las ondas, ondas trifasicas,
amplitud absoluta y relativa, polaridad

6. Colocar via venosa y tomar muestras sanguineas para
laboratorio (biometria hematica, electrdlitos séricos,
niveles séricos de medicamentos, perfil toxicoldgico).

7. Si se considera necesario, colocar catéter urinario.

Tabla 4. Eje 4. Edad

1. Neonatal: 0-30 dias

2. Lactante: 1 mes-2 afios

3. Infancia: 2 afios-12 afios

4. Adolescencia y adultez: 12 afios-59 afios
5. Senil: mayor de 60 afios

Tabla 5. Benzodiacepinas en el estado epiléptico

- Dosis en adultos Dosis en nifios

Lorazepam 0.1 mg/kg i.v. 0.04 mg/kg i.v.
hasta 4 mg
Midazolam 0.2 mg/kg i.m. 0 i.v. ~ Mayores de 40 kg:
hasta 10 mg 0.2 mg/kg hasta 10 mg
Menores de 40 kg:
0.2 mg/kg hasta 5 mg
Diazepam 0.15 mg/kg i.v. i.v.: 0.3 mg/kg hasta 5 mg

hasta 10 mg i.v. en menores de 5 afios y 10

mg en mayores de 5 afios
Rectal: 0.5 mg/kg de 1a 3
afios 5 mg, mayores de 3
afos 10 mg dosis habitual

8. Completar abordaje diagndstico: EEG continuo, to-
mografia computarizada, puncion lumbar, imagen
por resonancia magnética (preferir esta a la tomo-
grafia computarizada de craneo).

¢Cual es el tratamiento farmacolégico
inicial en el manejo del estado epiléptico
motor generalizado?

Las benzodiacepinas son la primera linea de manejo
en el SE (Tabla 5).
Otros:
- Fenitoina (fosfenitoina): 20 mg/kg i.v. a 50 mg/min
solucidn fisioldgica.
- Fenobarbital: 20 mg/kg iv.
5-10mg/kg).
- Valproato: 20-40 mg/kg i.v.
- Levetiracetam: 60 mg/kg (1 a 3 g) i.v.
- Lacosamida: 100 mg i.v. cada 6 h.

(puede adicionarse

¢Cual es el tratamiento farmacolégico de
segunda linea en el manejo del estado
epiléptico motor generalizado?

Los medicamentos de segunda linea o terapia de
control urgente se adicionan cuando se ha establecido
el SE, es decir, cuando las benzodiacepinas solas no
han logrado yugular las crisis'2*.
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En adultos se puede utilizar levetiracetam, fenitoina
o valproato por via iv. (nivel A)"2. En nifios, las guias
de la Sociedad Americana de Epilepsia dicen que exis-
te insuficiente evidencia para evaluar la fenitoina y el
levetiracetam como segunda linea de tratamiento (nivel
U), sin embargo el valproato tiene similar eficacia pero
mejor tolerabilidad que el fenobarbital i.v. (nivel B)®. Los
Institutos Nacionales de Salud de los EE.UU. han im-
plementado el protocolo de tratamiento de SE, el cual
compara fenitoina, valproato y levetiracetam para SE
en nifos y adultos, y aporta datos relevantes de estos
farmacos (nivel C)°.

En varias series®” la fenitoina y la fosfenitoina son
los farmacos mas usados si el SE persiste a pesar de
la administracion de benzodiacepinas. Un reciente me-
taanalisis® de farmacos administrados para SE refrac-
tario a benzodiacepinas demostré eficacia de: fenitoina
(50%), levetiracetam (69%), fenobarbital (74%) y val-
proato (76%) (todos C).

¢Cual es el tratamiento farmacoldgico
inicial en otros estados epilépticos (focal
y no motor)?

El SE no motor (NCSE) es una entidad dificil de re-
conocer clinicamente por su heterogeneidad. Su diag-
noéstico resulta de su sospecha principalmente por
alteracion del estado de consciencia y persistencia de
cambios clinicos posteriores a terminar un evento mo-
tor o un SE motor, aunque pacientes con alteracion de
la consciencia podrian estar cursando con esta situa-
cion clinica, que debe ser considerada en todas estas
situaciones: coma, letargia, y confusién para los NCSE;
para los focales: el fendmeno de Todd, que es un dé-
ficit focal neuroldgico de las ultimas horas o dias, sobre
todo si este es después de una crisis.

Se considera que se presenta hasta en el 30% de los
pacientes con SE motor previo y se requiere el hallazgo
de cambios electroencefalograficos compatibles, con
un tiempo de persistencia mayor de 10 minutos.

Criterios diagndsticos:

1. Alteracion de la consciencia u otro déficit neuroldgico.
2.EEG epileptiforme: paroxismos epilépticos discretos

o descargas continuas.
3.Sin respuesta clinica o electroencefalografica a los

FAEs.

Los tipos de NCES que se presentan con mayor fre-
cuencia son el estado focal no motor, el estatus de
ausencia, la epilepsia focal continua, el aura continua,
la hemiparesia persistente y otros menos frecuentes.
Se clasifica en:

- Formas comatosas: generalizado o focal (deben tra-
tarse si su duracion es mayor a 30 minutos). Puede
ser precedido 0 no por SE motor.

— Formas propias NCSE. SE ausencia (ausencia tipica,
ausencia atipica, ausencia de inicio tardio), se reco-
miendo inicio de tratamiento después de 15 minutos.
SE focal con o sin alteracion de la consciencia, se
recomienda inicio de tratamiento después de
10 minutos.

Para el tratamiento se consideran dos modalidades:
1.Una terapia agresiva similar a la del manejo del SE

motor y que se prefiere en pacientes que han tenido

un evento motor sintomatico (posterior a un evento
de asfixia o hipoxia aguda, encefalopatia hipdxica
perinatal, EVC, supresion de farmaco antiepiléptico

[FAE], etc.) debido a que la morbimortalidad es alta

en este tipo de pacientes.

2.En el resto de los SE no motor primarios la morbi-
mortalidad es baja y se prefiere un manejo por via
oral o parenteral menos agresivo que disminuye la
morbimortalidad inherente al uso de farmacos depre-
sores del sistema nervioso central (SNC) que se
usan en manejo de SE.

Pautas de administracién (i.v.) y farmacocinética de
los FAE en los SE refractarios:

- Midazolam: 0.2-0.3 mg/kg, 4 mg/2 min, 0.1-
0.5 mg/kg/hora, 0.2-1 ug/ml en bolo.

— Propofol: 1-2 mg/kg lento, 5-10 mg/kg/hora.

- Tiopental: 100-200 mg 30 s, 3-5 mg/kg/hora,
25-50 pg/ml en bolo, seguido de 50 mg cada 2-3 mi-
nutos hasta control de crisis epiléptica.

- Ketamina: 0.5-4.5 mg/kg (hasta 5 mg/kg/hora).

Se debe monitorizar estrechamente y evitar en lo
posible: hipotensidn, sepsis, atelectasias, neumonia y
trombosis venosa cerebral. En ocasiones puede ser
necesaria la alimentacion parenteral del enfermo.

¢Cuando se considera un estado
epiléptico motor generalizado refractario
al tratamiento?

El SE refractario se define como una crisis epiléptica
generalizada que persiste a pesar del uso de dos FAE,
al menos uno de primera linea (benzodiacepina) y otro
de segunda linea. El SE suprerrefractario se define como
el que continda o recurre en 24 horas 0 mas, una vez
que se inicid la anestesia, durante el retiro de esta o una
vez que esta se retird por completo. También puede ser
considerado cuando se presentan crisis clinicas o elec-
trograficas después de haber administrado una benzo-
diacepina y un FAE adecuadamente seleccionado.
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Tabla 6. Farmacos de primera linea en el tratamiento del estado epiléptico (SE)

Fenitoina 20 mg/kg i.v. 18-20 mg/kg i.v. hasta 1 g 1 mg/kg/min al menos en 20 min

Fenobarbital* 20 mg/kg i.v. 15-20 mg/kg i.v. hasta 1 g 1 mg/kg/min al menos en 20 min

Acido valproico 20-40 mg/kg i.v. 20-40 mg/kg i.v. hasta 1.5 g 15 min de infusion

Levetiracetam 1-3 g/kg i.v. 20-60 mg/kg i.v. hasta 2.5 g 15 min de infusion

Lacosamida 200 a 400 mg i.v. No hay dosis pediatrica establecida 15 min de infusion

Tabla 7. Farmacos de segunda linea en el tratamiento del estado epiléptico (SE)

Paciente Intervencion Comparacion Resultado

Paciente pediatrico con SE Farmacos de segunda linea  Fenitoina, Fenitoina, fosfenitoina y levetiracetam ( nivel C)
ténico-clénico valproato, Valproato, fenobarbital (nivel B)

levetiracetam,

fenobarbital

Pacientes adultos con SE
tonico-clonico

FAE: farmaco antiepiléptico. * No disponible en México

Predictores de SE refractario:

— Causa no estructural: hipoxia, téxico-metabdlica,
infeccion.

— Hiponatremia en las 24 horas previas.

- Retraso en el diagndstico y tratamiento.

- NCSE o sutil.

— Crisis focales motoras al inicio.

- Paciente joven'-1

Complicaciones:

- Uso prolongado de ventilador y sus complicaciones.

- Bradicardia refractaria con acidosis metabdlica.

— Hiperlipidemia.

- Higado graso.

Factores desencadenantes:

- Sepsis, ventilaciéon asistida, sujetos sometidos a
hemodinamia.

— Uso de betalactamicos (cefepima, meropenem).

- Paro cardiaco con anoxia global

— Sindromes de supresion.

— Delirium (¢.crisis no motoras?).

- Tratamiento: Midazolam: 0.2 mg/kg iv. inicial en
2-5 minutos, repetir en bolos de 0.2-0.4 mg cada 5 mi-
nutos hasta parar las crisis. Mantenimiento a 0.05-
2.9 mg/kg/hora.

- Propofol: inicial de 1 a 2 mg/kg/i.v. en 3 a 5 minutos,
repetir bolos cada 3 a 5 minutos hasta parar crisis.

Levetiracetam, fenitoina o valproato (nivel A)

Infusion inicial a 20 mcg/kg/minuto, con manteni-
miento de 30-200 mcg/kg/minuto.

- Valproato: 40 mg/kg iv. con una adicional de
20 mg/kg, mantenimiento de 40 mg/kg/dia.

- Pentobarbital: inicial a 5 mg/kg i.v. hasta 50 mg/mi-
nuto, repetir en bolos de 5 mg/kg hasta detener
las crisis, mantenimiento de 0.5-10 mg/kg/hora
(Tablas 6-9).

— Ketamina: 1-2 mg/kg iv. en 1 minuto, mantener a
0.01-0.03 mg/kg/minuto i.v. (ajustar en caso de insu-
ficiencia hepatica).

— Corticoesteroides: se han recomendado especial-
mente en casos superrefractarios asociados a ence-
falitis de Hashimoto o a encefalitis de Rasmussen.

- La dieta cetogénica puede ser una alternativa, espe-
cialmente en niflos con epilepsia catastrdfica.

- La estimulacion de nervio vago es otra alternativa en SE
superrefractario en nifios con epilepsia catastrdfica.

- Hemisferectomia. Se usa en pacientes infantiles que
tienen una encefalitis de Rasmussen.

-¢ Qué seguimiento se debe realizar a un
paciente tras la remision del estado
epiléptico?

Como dos tercios de los pacientes responden al primer
tratamiento, si se actué en forma oportuna y adecuada,
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Tabla 8. Posibilidades de éxito y complicaciones con
farmacos (modificado de Bleck, 1999)°

(o oto e | tporson | seimis
LRz

65% 14%
PB 58% 13%
DZP + PHT 56% 19%
PHT 44% 1%
Media 55%

FAE: farmacos antiepilépticos

Tabla 9. Niveles de evidencia de farmacos en

28% 12%
34% 3%
33% 2%
29% 9%

SE (modificado de Yasiry, et al., 2014)'

Tratamiento para el SE Nivel evidencia y nivel de
recomendacion

Lorazepam
Midazolam
Diazepam
Fenitoina
Fenobarbital
Valproato

Levetiracetam

Tratamiento para SER

Midazolam
Propofol
Tiopental
Valproato
Levetiracetam
Fenitoina

El PPE recomienda revisar la
Guia completa

Clase I/nivel A

Clase I/nivel A

Clase Ila/nivel A
Clase Ilb/nivel A
Clase llb/nivel A
Clase llb/nivel A
Clase Ilb/nivel A

Clase Ila/nivel B
Clase llb/nivel B
Clase Ilb/nivel B
Clase Ilb/nivel B
Clase Ilb/nivel B
Clase Ilb/nivel B
R-PPE

SE: estado epiléptico; SER: estado epiléptico refractario

el prondstico de estos pacientes en general es bueno.
Con una buena seleccion de FAE, individualizando el

abordaje diagnostico del paciente se puede lograr un
buen control de crisis, y debe mantenerse en manejo y
vigilancia al paciente, como a todo individuo que sufre de
epilepsia. Desafortunadamente, entre el 3y el 33% mue-
ren del propio SE o de las complicaciones ocasionadas
por este problema.
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Resumen

La cirugia de epilepsia es un tratamiento aprobado para el manejo de la epilepsia refractaria a tratamiento farmacoldégico
(ERF). Aproximadamente un tercio de pacientes con epilepsia cursan con ERF, un grave problema de salud publica con
consecuencias biopsicosociales importantes que incluyen accidentes, limitaciones profesionales y riesgo de muerte subita
incrementado. La cirugia permite alcanzar libertad de crisis en aproximadamente el 65% de los pacientes operados en
seguimiento a 5 afos. Los pacientes con epilepsia refractaria deben ser referidos a un centro especializado para evaluacion
prequirdrgica. La evaluacion prequirigica (como minimo) incluye: el analisis clinico detallado, electroencefalografia, vi-
deo-electroencefalografia, resonancia magnética (RM) cerebral, evaluacion neuropsicoldgica ylo del desarrollo y evaluacion
psiquiatrica. Los procedimientos quirdrgicos mas frecuentes son las resecciones del Iobulo temporal, sequidas por resec-
ciones extratemporales ylo multilobares, lesionectomia, hemisferectomia, callosotomias y transecciones piales.

Palabras clave: Cirugia. Epilepsia. Evaluacion prequirdrgica.

Clinical guideline. Pre-operative evaluation of epilepsy surgery
Abstract

Epilepsy surgery is an approved treatment for the management of drug-resistant epilepsy. Approximately one third of patients
with epilepsy present refractory epilepsy (RE). RE is considered a grave public health threat, carrying important bio-psycho-so-
cial consequences including accidents, professional limitations and increased risk of sudden death. Surgery is associated
with seizure freedom in approximately 65% of patients after five years of follow-up. Patients with drug-resistant epilepsy should
be referred to a specialized center for presurgical evaluation. Presurgical evaluation requires minimally detailed clinical analy-
sis, electroencephalogram, video-electroencephalogram, magnetic resonance imaging, neuropsychological and developmental
evaluation, and psychiatric evaluation. The most frequent surgical procedures are temporal lobe resections, followed by extra-
temporal and multilobar resections, lesionectomy, hemispherectomies, callosotomies and multiple subpial transections.

Key words: Surgery. Epilepsy. Pre-surgical evaluation.

Introduccion La ERF es responsable de alrededor del 80% del cos-

La cirugia de epilepsia es un tratamiento aprobado to directo e indirecto anual atribuible a la epilepsia®.

para el manejo de la epilepsia refractaria (ER) a trata- L@ mayoria de los pacientes en los que se realiza la
miento farmacolégico (ERF)'S. cirugia son referidos en promedio 20 a 25 afios
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después del diagndstico de epilepsia, lo cual condicio-
na un prondstico menos favorable.

¢Pueden los pacientes con epilepsia
requerir tratamiento quirurgico y cuando?

Entre un 17 y un 33% de los pacientes con epilepsia
desarrollan EFR aplicando los criterios que ha estable-
cido la ILAE (Liga Internacional Contra la Epilepsia)
(nivel de evidencia Ill)®.

En los pacientes con ERF se puede alcanzar libertad
de crisis epilépticas (CE) mediante cirugia en una propor-
cion variable de pacientes, dependiendo del tipo de crisis,
la patologia subyacente y el tipo de serie consultada.

La cognicion, el comportamiento y la calidad de vida
mejoran significativamente después de la cirugia. El
costo-efectividad de la cirugia de epilepsia ha sido
demostrado tanto en nifios como en adultos®.

La identificacién temprana de pacientes refractarios,
que pueden ser potenciales candidatos a cirugia de
epilepsia, optimiza el control de las crisis y disminuye
las secuelas cognitivas’. La edad en el momento de la
cirugia ha sido identificada como un importante modu-
lador de la capacidad de reserva cognitiva del pacien-
te, siendo los resultados mas desfavorables a mayor
tiempo de evolucién de la ER52.

En 2003, la Academia Americana de Neurologia pu-
blicé las recomendaciones para el manejo quirdrgico de
la epilepsia en adultos. Los pacientes con epilepsia
focal del 16bulo temporal con o sin progresion a crisis
tonico-clonica bilateral (de acuerdo con la nueva clasi-
ficacién de las crisis, y que en la recomendacion textual
del 2003 citaba crisis parciales complejas incapacitan-
tes con o sin generalizacién secundaria) que presentan
refractariedad a los ensayos clinicos de farmacos de
primera linea deben ser evaluados para cirugia®.

Recomendacion Academia Americana de Grado de
Neurologia recomendacion

Los pacientes con epilepsia focal del A
l6bulo temporal con o sin evolucion a

bilateral que son resistentes al primer

esquema antiepiléptico deben ser

evaluados para cirugia.

La cirugia permite alcanzar libertad de crisis en apro-
ximadamente el 65% de los pacientes en un segui-
miento a 5 afios'®!,

Todos los sujetos con EFR deben someterse a evalua-
cion prequirdrgica para identificar, o en su caso, descar-
tar un area epileptdgena bien definida y evaluar el po-
tencial beneficio de un procedimiento neuroquirtirgico’.

Para considerar a un paciente candidato a cirugia de
epilepsia es indispensable:

1) Contar con el diagnéstico confirmado de EFR.
2)Llevar a cabo una evaluacion prequirirgica de manera
sistematica y en etapas bien definidas, que en el mejor
de los casos permitird identificar una zona epileptogé-
nica (ZE) susceptible de ser resecada sin causar ma-
yores déficits. No hay un estudio comparativo de dife-
rentes algoritmos de evaluacién preoperatoria, el
consenso es que se debe incluir un esquema riguroso
estratificado con la participacion de un equipo multidis-
ciplinario que incluya al menos un neurélogo epilepto-
logo, un neurofisiélogo-electroencefalografista con in-
tereses clinicos, un neuroimagendlogo, un
neuropsicdlogo, un neuropsiquiatra y un neurocirujano
adiestrado formalmente en cirugia de epilepsia. La eva-
luacién prequirlrgica se lleva a cabo en etapas, que,
como se ha dicho, en el mejor de los casos seran
concurrentes y congruentes. La justificacion tras esta
bateria es que cada uno de los estudios tiene valor
independiente en la localizacién de la red o ZE, objetivo
principal de la evaluacion prequirdrgica y condicién
sine qua non para un control posquirdrgico adecuado.

Es importante considerar que incluso cuando no pueda

delimitarse una ZE o esta no pueda resecarse por en-

contrarse en corteza elocuente o funcional, la evalua-
cion y bateria de exdmenes preoperatorios resultara

sumamente valiosa para proporcionar un diagndstico o

estimacion del prondstico para el paciente, asi como

para guiar las opciones terapéuticas alternativas.

La cirugia de epilepsia se define como cualquier in-
tervencion neuroquirdrgica cuya finalidad es mejorar la
calidad de vida mediante el control de las CE con un
minimo de efectos secundarios’.

¢Hay epilepsias refractarias al tratamiento
farmacolégico?

La epilepsia afecta alrededor de 70 millones de perso-
nas en el mundo'?'3, De esta poblacién, un tercio de los
pacientes presentan EFR®. En estos casos, la cirugia de
epilepsia tiene el potencial de eliminar la recurrencia de
las CE y mejorar la calidad de vida''*. Se ha visto que
en ciertos sindromes epilépticos el tratamiento quirdrgico
es superior al tratamiento médico. No es facil predecir
qué pacientes seran resistentes al manejo farmacol6gi-
co; la probabilidad de desarrollar ERF depende sobre
todo del sindrome epiléptico y de la etiologia, y quiza
este sea el factor mas constante obtenido en todos los
estudios prondsticos en epilepsia. La prevalencia de
ERF es mas alta en pacientes con epilepsia sintomatica
o criptogénica que en pacientes con epilepsia idiopatica.
En un estudio realizado con 2,200 pacientes seguidos
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durante un periodo comprendido entre 1 y 7 afos, se
consiguié control completo de las CE en el 82% de pa-
cientes con epilepsia generalizada idiopatica, en el 45%
de los casos con epilepsia focal criptogénica y en el 35%
de aquellos con epilepsia focal sintomatica. La edad
precoz de inicio de la epilepsia también es un factor
negativo para el desarrollo de refractariedad. Un buen
porcentaje de pacientes resistentes al tratamiento sufren
de esclerosis hipocampal, malformaciones del desarrollo
cortical y tumores neuroepiteliales disembrioplasicos.

La epilepsia del I6bulo temporal (ELT) es la causa
mas comun de ERF focal’>'¢, de aqui que las resec-
ciones del I6bulo temporal sean las cirugias de epilep-
sia mas frecuentes en adultos (evidencia clase |
comparado con tratamiento médico continuo)>'.

A lo largo de los afios se han ido sucediendo distintas
definiciones de ERF, en las que se incluian distintos fac-
tores, como la total seguridad del diagndstico, el nimero
de farmacos antiepilépticos (FAE) que habian fallado en
el control de las CE, la frecuencia de CE y otros aspectos
relacionados con el tiempo. De hecho, se venian utilizan-
do indistintamente términos como epilepsia intratable, in-
controlable, de dificil control, resistente a tratamiento far-
macoldgico o ERF. La diversidad en la terminologia v el
hecho de que muchas veces no fueron definidos los cri-
terios especificos para conceptualizar la ERF complica la
comparacion de estudios y series, de manera que se han
obtenido conclusiones incompletas sobre la epidemiolo-
gia, diagnostico, manejo y tratamiento de la ERF. De ahi
que la ILAE urgié a consensuar con expertos una defini-
cion bien estructurada y utilizable tanto en la clinica diaria
como en investigacion cientifica. Asi, se definié la ERF
como la falla sostenida o ausencia de libertad de CE a
pesar de intentos adecuados con al menos dos FAE de
primera linea, bien tolerados y con posologia apropiada,
ya sea en monoterapia o en combinacion (ILAE, 2010)°.
A su vez, la libertad o suspension sostenida de las CE se
definié como la desaparicion de las crisis durante un mi-
nimo de doce meses, o0 bien durante un periodo tres ve-
ces mayor al periodo mas largo libre de CE®. Esta defini-
cion puede ser usada tanto para justificar una evaluacion
completa en un centro de epilepsia, como para una valo-
racion de cirugia de epilepsia o para el disefio de ensayos
aleatorizados con FAE u otros fines de investigacion, es-
tribando su importancia en favorecer la conexién entre
clinicos e investigadores, puesto que se utiliza un criterio
Unico, obtenido por consenso y avalado por la ILAE.

Para la consideracion de pacientes a cirugia, el diag-
nostico de EFR en adultos debe tener al menos dos
anos, sin embargo, si la vida esta en peligro el intervalo
puede ser menor. En nifos puede ser apropiado un
periodo menor a dos afos, ya que en esta etapa las

crisis convulsivas pueden tener efectos negativos en el

neurodesarrollo™.

No existen limites estrictos de edad, pero normal-
mente los pacientes candidatos a cirugia de epilepsia
se encuentran entre 1 a 60 afios®'%'#, De acuerdo a la
Guia Andaluza de Epilepsia 20158, los criterios de se-
leccion para candidatos quirdrgicos incluyen:
a)Diagnostico confirmado de EFR. Epilepsia que no se

controle con medicamentos después de dos afos.

Manejo no exitoso después de utilizar dos FAE, con

indicacion precisa de acuerdo con el tipo de CE,

dosis adecuada y adherencia al tratamiento. El pa-
ciente tiene menos de dos afnos. Paciente en riesgo
de presentar efectos adversos severos a FAE.

b) Existe lesion estructural Unica, unilateral, resecable.

c) Existe una ZE no resecable, sin embargo, si se con-
sidera que la cirugia puede mejorar la epilepsia y las
secuelas se consideran aceptables; se proponen
procedimientos de desconexion, estimulacion del
nervio vago o estimulacion cerebral profunda.

d)Existe comorbilidad psicoldgica y/o psiquiatrica.

e) Existe duda diagndstica en cuanto a la etiologia o al
sindrome epiléptico.

f) Motivacion del paciente para aceptar procedimientos
de evaluacién prequirdrgica, la intervencion y el
seguimiento.

g)No es contraindicacion la edad o discapacidad y
patologia psiquiatrica, sin embargo debe analizarse
de manera individual''.

¢Cuales son las caracteristicas de los
pacientes que se someten a tratamiento
quirurgico?

Los pacientes que deben ser sometidos a cirugia de
epilepsia son: a) los que tienen CE refractarias al trata-
miento; b) sujetos fisicamente incapacitados por sus
crisis refractarias, y ¢) pacientes que tienen una epilep-
sia focal refractaria, esto aunado a que tengan un bajo
riesgo de morbilidad y un potencial de rehabilitacion e
integracion social. Un ensayo controlado aleatorizado ha
demostrado la superioridad de la cirugia sobre conti-
nuar con el tratamiento farmacoldgico en pacientes con
ELT refractaria. Ochenta pacientes con esclerosis del
I6bulo temporal mesial (ELTm) se asignaron aleatoria-
mente a un grupo de tratamiento farmacoldgico o qui-
rurgico después de evaluacion prequirurgica. Los auto-
res encontraron que el 58% de los pacientes en el grupo
quirurgico estuvieron libres de crisis a un afio compara-
dos con el 8% de pacientes en el grupo de tratamiento
farmacoldgico (p < 0.001). Los autores también encon-
traron que, comparado con el grupo de tratamiento
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farmacoldgico, los pacientes en el grupo quirurgico te-
nian mejor calidad de vida en términos de empleo y
asistencia escolar. Ademas, reportaron un paciente con
muerte inesperada en el grupo farmacoldgico y ninguno
de estos casos en el grupo quirdrgico®. La cirugia de
epilepsia puede ser potencialmente curativa cuando se
reseca una lesion o la ZE por completo; en otras oca-
siones solamente lograra ser paliativa, como es el caso
de la aplicacion de la estimulacién profunda cerebral o
la callosotomia para las crisis atonicas del paciente con
sindrome de Lennox-Gastaut. Es curativa potencialmen-
te cuando se reseca un tumor cerebral primario, una
malformacion vascular, una malformacion del desarrollo
cortical o esclerosis temporal mesial'@.

La cirugia de epilepsia extratemporal, mucho menos
frecuente en las series quirdrgicas, representa un gran
reto, pues requiere frecuentemente evaluacion por medio
de otros métodos de imagenologia multimodales o mo-
nitoreo invasivo. Dado que las areas epileptogénicas son
frecuentemente més difusas, existe mayor rapidez o ex
tensién en la propagacion de las crisis y/o superposicion
con areas elocuentes, frecuentemente se requiere moni-
toreo invasivo para la localizacién de la ZE™. No existe
evidencia suficiente para dar una recomendacion defini-
tiva sobre la cirugia en pacientes con epilepsia extratem-
poral no lesional o sintomatica a lesiones mal circunscritas.
En el metaandlisis de Téllez" se reporta una tasa de li-
bertad de crisis del 60 y el 35% en epilepsia extratem-
poral lesional y no lesional, respectivamente.

¢Qué sindromes epilépticos deben ser
manejados mediante cirugia?

Existen sindromes que deben ser manejados me-
diante cirugia:

a)Epilepsia temporal mesial.

b) Epilepsia neocortical con lesion Unica circunscrita
sin afectacion de areas elocuentes.

¢) Sindromes hemisféricos epilépticos, como hemimega-
lencefalia, sindrome Sturge-Weber, encefalitis de Ras-
mussen y otras lesiones hemisféricas unilaterales.
Pacientes que generalmente no requieren estudios

invasivos:

a)Epilepsia mesial temporal asociada a esclerosis del
hipocampo.

b) Lesiones epileptdgenas circunscritas, incluyendo neo-
plasia benigna: ganglioma, tumor disembrioplésico neu-
roepitelial, astrocitoma de bajo grado, oligodendroglio-
ma, malformaciones vasculares, cicatrices atréficas.

c)Lesiones hemisféricas, epilepsia hemiplejia hemi-
convulsiva como sindrome de Sturge-Weber, ence-
falitis de Rasmussen, hemimegalencefalia.

d)Encefalopatias epilépticas y enfermedad multifocal
como el sindrome de Lennox-Gastaut.

Pacientes que requieren estudios de imagen funcional/
mapeo y/o estudios invasivos:

a)Patologias duales en las que existan datos discordan-
tes electroclinicos, esclerosis mesial temporal bilateral,
lesiones epileptégenas mal circunscritas, malformacio-
nes del desarrollo cortical con imagen de RM normal
0 que se encuentren cerca de areas elocuentes.

¢Cuales son las principales modalidades
de tratamiento quirargico?

Hay técnicas resectivas que consisten en resecar la
zona epileptogénica sin producir déficit funcional signifi-
cativo y técnicas no resectivas o de desconexion y palia-
tivas®. Los procedimientos mas frecuentes son las resec-
ciones del I6bulo temporal, resecciones extratemporales,
procedimientos multilobares, lesionectomia, hemisferec-
tomias, callosotomias y resecciones transpiales’:

— Reseccidén temporal anterior o lobectomia anteromedial.
Es el procedimiento mas practicado, consiste en la re-
seccion de estructuras temporales mediales (amigdala,
hipocampo y giro parahipocampal) y hasta 6 cm de
corteza temporal anterior en el hemisferio no dominante
y hasta 4.5 cm en hemisferio dominante. Para evitar
secuelas neuropsicologicas y cuadrantopsia superior,
se limita la reseccion del I6bulo temporal anterior.

- Lesionectomia. Indicada en casos de epilepsia neo-
cortical con lesién Unica circunscrita en los que es
habitual que la zona epileptdgena se encuentre
situada en la proximidad de la lesién estructural, per-
mitiendo mejores resultados quirdrgicos y de control
de CE. Consiste en la reseccion selectiva de la lesion
estructural epileptogénica (ciertos tipos de displasia
cortical focal, cavernomas, gliosis circunscritas y tu-
mores del desarrollo como tumor neuroepitelial di-
sembrioplasico, gangliogliomas y algunos gliomas de
bajo grado). En algunos casos, el area epileptogénica
puede extenderse mas alla de la lesion visible y se
puede requerir de estudio electroencefalograma
(EEG) invasivo para localizar y determinar su exten-
sion y mejorar los resultados de la cirugia.

- Resecciones neocorticales. Incluyen lesiones corti-
cales Unicas o multilobares. Este tipo de cirugia re-
quiere de electrocorticografia para delimitar la exten-
sion del &rea epileptégena.

- Hemisferectomia funcional. Ha sustituido a la hemisfe-
rectomia anatémica por el riesgo de hemosiderosis
cerebral y sangrado postoperatorio. Consiste en la des-
conexion total del hemisferio con reseccion limitada del
tejido cerebral. Se utiliza en pacientes con dafio
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hemisférico severo con CE motoras refractarias y de
etiologia diversa congénita o posnatal. Las causas pue-
den ser trastornos del desarrollo cerebral como hemi-
megalencefalias, secuelas de evento vascular perina-
tal, enfermedad autoinmue progresiva (como la
encefalitis de Rasmussen), sindrome de Sturge-Weber,
y secuelas de trauma craneoencefélico, entre otros.

— Callosotomia. Procedimiento de desconexidn paliati-
VO que consiste en la seccién del cuerpo calloso para
prevenir la propagacion interhemisférica de las des-
cargas y asi evitar su generalizacion. Esté indicada
en epilepsias graves con CE de caida brusca o ata-
ques de caida (drop attacks).

— Transeccion subpial multiple. Procedimiento que se reser-
va para los casos en que la ZE no puede ser resecada
por su proximidad con areas de corteza elocuente. Con
frecuencia, se realiza asociada a reseccion cortical.

- Ofras técnicas. Radiocirugia esterotactica, estimula-
cion del nervio vago, estimulaciéon del trigémino y
estimulacion cerebral profunda?2°.

¢Cuales son los estudios clinicos y
paraclinicos minimos necesarios en la
evaluacion prequirdrgica?

La fase 1 de evaluacion o evaluacion no invasiva
requiere (como minimo):

- Evaluacion clinica extensa con revisién de historia cli-
nica y estudios previos. Se debe hacer énfasis en fac-
tores prondsticos asociados relevantes, el inicio y evo-
lucion del padecimiento, la semiologia de las crisis a lo
largo de la enfermedad, particularmente los ultimos 12
meses, frecuencia, intensidad, duracion, aura, factores
asociados desencadenantes (estrés emocional, priva-
cién de suefio, menstruacion), medicamentos, dosis,
combinaciones, efectos secundarios, afectacién de la
memoria y el lenguaje, deterioro cognitivo y comorbili-
dad psiquiatrica. De ser posible, se debera llevar a cabo
la revision exhaustiva de estudios previos y/o registros
hospitalarios, por ejemplo, encontrar zonas de actividad
0 descargas epilépticas en los primeros estudios de
EEG del paciente tendra valor lateralizante o focalizante.
Una gran cantidad de pacientes referidos a los centros
de cirugia de epilepsia presentan pseudorresistencia al
tratamiento. Las causas mas comunes incluyen un diag-
nostico incorrecto, tratamiento con farmacos o medica-
mentos no indicados para el tipo de crisis 0 con dosis
insuficientes o inadecuadas, y aspectos «irresponsa-
bles» del estilo de vida del paciente. En primer lugar, se
debe asegurar que las crisis que presenta el paciente
efectivamente sean CE, es decir, conformar el diagnds-
tico de epilepsia. Subsecuentemente y de forma ideal

con base en la historia y revision se podra establecer o

confirmar el diagndstico de ER.

— EEG seriados y video-EEG consistentes y compati-
bles mediante monitorizacion con electrodos de
superficie.

— RM cerebral de alta resolucién que identifique la ana-
tomia y lesién estructural. Se recomienda realizarla
en equipos de resonancia de 1.5 a 3.0 Tesla, con
secuencias FLAIR para identificar displasias cortica-
les, ademas de tractografia para identificar el asa de
Meyer y evitar cuadrantopsia posquirirgica en ciru-
gias de lébulo temporal. En caso de requerir identifi-
cacion del hemisferio verbal dominante puede reali-
zarse prueba de Wada o bien resonancia funcional.

— Evaluacién neuropsicolégica o de desarrollo. Permite
establecer la posible lateralizacion y localizacion de
la ZE y determinar la situacion cognitiva prequirurgica
para poder anticipar posibles secuelas cognitivas.

- Evaluacion psiquidtrica en la que se evalien las co-
morbilidades, expectativas del paciente sobre la ci-
rugia y la calidad de vida.

En 2006, la subcomision de cirugia de epilepsia pedia-
trica de la ILAE concluyé que se requiere EEG de super-
ficie que incluya suefo, RM cerebral con protocolo espe-
cifico para epilepsia y valoracién neuropsicoldgica. El
video-EEG de superficie de 12-24 horas debe registrar al
menos un evento paroxistico. Debera de realizarse tam-
bién RM funcional (si el caso lo permite)®.

¢Cuales son las principales
complicaciones de epilepsia refractaria a
tratamiento farmacolégico?

Se ha documentado una tasa de mortalidad dos a
tres veces mas elevada en la poblacién con epilepsia.
Esta circunstancia es aun més critica en el subgrupo
de pacientes con ERF en donde la tasa de mortalidad
estandarizada se ha calculado en 4.69, es decir hasta
aproximadamente 5 veces mas elevada que en la po-
blaciéon general. Ademé&s, una gran proporcion de las
muertes en este grupo de pacientes estan relacionadas
directamente con epilepsia, incluyendo la muerte subita
inesperada. Por otro lado, se ha relacionado la cirugia
de epilepsia (cuando es exitosa en el control de las
crisis) con una disminucidn en el riesgo de mortalidad
relacionada con epilepsia?'.

La ER esté asociada a lesiones no fatales como trau-
matismo craneal, quemaduras, fracturas, accidentes la-
borales o recreativos, e incluso en actividades de la vida
diaria entre otras. También esta asociada a discapaci-
dad y baja calidad de vida, ya que puede ocasionar bajo
rendimiento académico, declive cognitivo y aislamiento
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social. Las tasas de empleo, matrimonio y fertilidad se
encuentran considerablemente disminuidas en los pa-
cientes con CE mal controladas?.

Ademas, la mayoria de los pacientes con ERF tienen
restricciones en la vida cotidiana como lo es conducir
vehiculos de motor. Las complicaciones de la ER pueden
originarse tanto por la combinacién de los efectos de las
CE recurrentes, como por la toxicidad medicamentosa y
otros factores psicoldgicos asociados que incluyen de-
presion, ansiedad, psicosis y dependencia excesiva del
cuidador®. Ademas, de los costos directo e indirecto de
las CE, la mayoria de los enfermos son referidos més de
20 afos después del diagnostico de la epilepsia. Es pro-
bable que este retraso sea responsable de la cantidad
significativa de muertes relacionadas a las CE™. Final-
mente, entre mas tiempo pase entre el inicio de la ER y
la cirugia, menor es la probabilidad de libertad posquirdr-
gica de las CE y resultado favorable en calidad de vida'®.

Niveles de evidencia en cirugia de epilepsia

Nivel de
evidencia

Segun la ILAE, entre un 17-33% de pacientes con I
epilepsia desarrollan EFR.

La combinacién de cirugia mas tratamiento |
farmacoldgico es mas efectiva que el tratamiento
farmacoldgico en la ELT, lo que determina un mejor
control de las CE y una mejor calidad de vida.

Los pacientes con EFR del I6bulo temporal medial l
sometidos a cirugia precoz (menos de 2 afios de
evolucion) quedan libres de crisis con una frecuencia
mayor que los pacientes que no se operan.

En la ELT medial la reseccion completa del Il
hipocampo es més efectiva que la reseccion parcial.

La cirugia méas tratamiento racional con farmacos es |l
mas efectiva que el tratamiento farmacolégico en
epilepsia neocortical con lesion Gnica circunscrita y

sin contraindicacion quirdrgica.

La hemisferectomia funcional o sus variantes son Il
técnicas quirdrgicas seguras y eficaces para el

control de las CE en pacientes con sindromes
epilépticos hemisféricos.

La transeccion subpial multiple sin o con reseccion 1V
reduce la frecuencia de distintos tipos de CE.

La callosotomia puede reducir la frecuencia de CEde IV
caida stbita de manera sostenida en el tiempo.

No existe acuerdo sobre la cantidad de IV
informacion que obtener en un estudio

prequirdgico, aunque si en que debe ser

secuencial y escalonada, iniciando con pruebas
basicas, ampliables en caso necesario.

La evaluacion clinica detallada, monitorizacién con 1V
EEG prolongada con un registro de CE, la

realizacion de RM con protocolo especifico para
epilepsia y la valoracién neuropsicoldgica/

psiquiatrica aportan informacion basica en la
evaluacion prequirdrgica.

La monitorizacién con video-EEG con electrodos Il
intracraneales es un procedimiento seguro que se
asocia a una minima tasa de morbilidad

permanente y/o mortalidad.

El riesgo de complicacion es menor con electrodos  1lI
profundos que con mallas subdurales.

Cuando se utilizan electrodos subdurales, el riesgo |l
de complicaciones aumenta con el nimero de
electrodos.

CE: crisis epilépticas; EEG: electroencefalograma; EFR: epilepsia refractaria a los
farmacos; ELT: epilepsia del I6bulo temporal; ILAE: Liga Internacional Contra la
Epilepsia; RM: resonancia magnética.
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Resumen

La decision de continuar o retirar los farmacos antiepilépticos (FAE) debe ser tomada en conjunto por el paciente, la familia
ylo los cuidadores y el médico especialista, después de una amplia informacion y discusion de los riesgos y beneficios de
su retirada. El paciente y los familiares deben comprender que hay un riesgo de recurrencia de crisis con y sin FAE y se
debe tomar en cuenta el tipo de epilepsia, el prondstico de esta y el estilo de vida del paciente. El retiro debe ser bajo la
supervision de un especialista (neurdlogo clinico) y se considerara cuando se hayan cumplido por los menos dos afios sin
crisis. El tratamiento sera retirado de manera gradual en un lapso de al menos 2-3 meses y se retiraran los antiepilépticos
de uno por uno. El retiro de benzodiacepinas y barbitiricos sera mas lento, en no menos de 6 meses 0 mas. Se deberd
tener un acuerdo de que en caso de recaida de crisis se regresara a la ultima dosis previa a la dosis en la cual se presen-
to la recaida y se solicitara valoracién por el especialista.

Palabras clave: Retirar. Fdrmacos antiepilépticos. Detener los farmacos antiepilépticos.

Clinical guide: discontinuing chronic antiepileptic drug treatment

Abstract

The decision to continue or withdraw the antiepileptic drugs (AEDs) should be taken jointly by the patient, family and/or
caregivers and the specialist physician, after extensive information and discussion of the risks and benefits of the withdrawal
of the AED. The patient and family members must understand that there is a risk of recurrence of seizures with and without
AEDs. The type of epilepsy, the prognosis and the patient’s lifestyle should be considered. The withdrawal should be made
under the supervision of a specialist (clinical neurologist) and will be considered when they have been fulfilled for at least
two years without seizures. The treatment will be gradually withdrawn within a period of at least 2-3 months and the antiepi-
leptics will be removed one by one. Withdrawal of benzodiazepines and barbiturates will be slower, in no <6 months or more.
An agreement must be made with respect that in the event of a seizure relapse, the patient will return to the last dose prior
to the dose in which the relapse was presented and a clinical neurology interview will also be requested.

Key words: Withdraw. Antiepileptic drugs. Stop antiepileptic drugs.
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¢Cuanto tiempo debe estar el paciente
sin presentar crisis epilépticas para
considerar suspender los antiepilépticos?

Desde 1996 la Academia Americana de Neurologia
propuso una guia para la suspension de antiepilépticos
en pacientes libres de crisis epilépticas, con los si-
guientes criterios: libre de crisis tras 2-5 afios de trata-
miento, un solo tipo de epilepsia, exploracion neurolo-
gica normal y un electroencefalograma (EEG) normal’.
Hay muy pocos cambios al respecto de la propuesta
antes descrita. Existen muchos trabajos prospectivos
y varios metaandlisis al respecto, y no hay un consenso
uniforme con respecto al tiempo que un paciente debe
estar en remision antes de suspender el tratamiento y
en diversos estudios se propone desde uno hasta cin-
co afios de remisiéon®8. El riesgo de recurrencia es
mayor cuando el periodo libre de crisis epilépticas an-
tes de la supresién de la medicacidén es menor de dos
afios que cuando es superior a este tiempo®. En pa-
cientes libres de crisis durante dos afos o mas, el
riesgo de recurrencia es tanto menor cuanto mayor es
el periodo libre de crisis epilépticas antes de suspender
la medicacién. Asi mismo, el riesgo de recurrencia es
menor en pacientes que no presentaron crisis después
de iniciado el tratamiento con antiepilépticos?.

Varios estudios han demostrado que uno de cada
tres pacientes presenta una recaida dentro de un pe-
riodo de dos anos después de la retirada de antiepi-
lépticos. El riesgo de recurrencia de crisis en el mismo
periodo de tiempo es dos o tres veces la observada
en pacientes que contindan con antiepilépticos. La
revision Cochrane 2015' de estudios aleatorizados
controlados sobre el retiro de antiepilépticos, se refiere
a «retiro temprano» cuando este ocurre con menos de
2 afios de tratamiento y «retiro tardio» cuando ocurre
con mas de 2 afnos de tratamiento. El periodo libre de
crisis en niflos para considerar la retirada de antiepi-
lépticos puede ser considerablemente corto con res-
pecto al de los adultos y depende del sindrome epi-
léptico. Esto es cierto para aquellos casos con
evolucién favorable, como la epilepsia benigna de la
infancia y la epilepsia rolandica'. En estos casos, el
tratamiento puede ser suspendido después de un
maximo de un afio™.

Recomendacion Grado de recomendacion y
nivel de evidencia

Se recomienda considerar
retiro de medicamento en
pacientes con un periodo
minimo de 2 afios en remision
total de crisis.

Nivel de evidencia 1
Grado de recomendacion A

¢Cuales son los factores de riesgo para
recurrencias de crisis epilépticas después
de suspendido el antiepiléptico en
pacientes pediatricos?

— Crisis generalizadas no motoras tipo ausencias: 20-
30% de recaida.

— Crisis focal: 44% de recaida. Las crisis focales con
consciencia disminuida tienen mayor riesgo de
recaida.

— Epilepsia miocldnica juvenil: recurre en el 33-78%,
solo el 2.5-26% pueden suprimir el tratamiento.

— Sindrome de West, Lennox-Gastaut y Dravet tienen
alto riesgo de recurrencia.

Otros factores:

— Epilepsias sintomaticas: 41-42% de riesgo.

- Anomalias  neurolégicas presentes en el
nacimiento.

- Cinco crisis por afio en promedio: recaida del 68%.

— Crisis de duracion prolongada.

— Antecedente de crisis febriles con riesgo de recaida
dos veces mayor.

- Larga duracién de la epilepsia antes de la remision.

- Edad de inicio de la epilepsia menor a 2 afios y ma-
yor a 12 afos.

— Diez crisis 0 mas antes de la remision.

- Retraso en el neurodesarrollo, coeficiente intelectual
(Cl) menor a 70.

- EEG con actividad epileptiforme antes del retiro.

- Menos de dos afios sin crisis'’.

Se tienen pocos estudios que demuestren que el
sexo femenino y un antecedente familiar de epilepsia
son factores de riesgo aumentado para recaida'®°,

Grado de
recomendacion

Recomendaciones ante factores de riesgo

de recurrencia de crisis epilépticas en
nifios

Se pueden suspender los antiepilépticos B
en caso de epilepsia focal y la mayoria de

las epilepsias generalizadas genéticas.

Evaluar el no suspender el tratamiento en
epilepsias generalizadas sintomaticas o de
causa desconocida, epilepsia mioclonica
juvenil y epilepsia parcial sintomatica,

debido a su alto porcentaje de recaida.

En nifios, el principal factor de riesgo de A
recurrencia es la etiologia, la continuacion

del tratamiento no garantiza la ausencia

de recurrencias.

El EEG anormal, la edad de inicio de las B
crisis, discapacidad intelectual,

exploracion neurolégica anormal en el
nacimiento, alteraciones en estudios de
neuroimagen, historia familiar de epilepsia

y crisis febriles por si solos no deberan



M. del C. Loy-Gerala, et al.: Suspension del tratamiento crénico con antiepilépticos

ser tomados como justificantes para evitar
suspender el tratamiento si no existen
otros predictores negativos asociados.

El sexo no debera ser un factor aislado ©
para decidir el no suspender el
antiepiléptico.

Se debe advertir que tomar dos o mas ©
antiepilépticos en el momento del inicio de
retiro de tratamiento puede estar asociado

a un riesgo mayor de recaida. De

cualquier forma, no contraindica el retiro.

La decision de frenar o continuar el ©
tratamiento no depende del tipo de
antiepiléptico retirado.

¢Cuales son los factores de riesgo para
recurrencia de crisis epilépticas después
de suspendido el antiepiléptico en
pacientes adultos?

Hay mdultiples estudios que evaluan los factores de
riesgo para recurrencia de crisis epilépticas en adultos.
Considerando la metodologia, el tipo de pacientes y de
crisis epilépticas, son muy variados. En 2017 se publico
un modelo predictivo para recurrencia de crisis basado
en multiples estudios, encontrando varios factores de
mayor peso®:

— Edad. En un estudio se report6é una mayor posibilidad
de remisién a mayor edad de retiro de los farmacos
antiepilépticos (FAE) (p = 0.02), con una remisién en
el 45% de los pacientes. Otros muchos estudios han
mostrado que entre mas temprano haya sido la edad
de inicio de la epilepsia previo al periodo de control
de las crisis, mayor riesgo de recurrencia, asi como
mayor riesgo de recurrencia cuando la edad de pre-
sentacion es infancia tardia o adolescencia’-%'6:20,

- Retraso mental. Un Cl menor a 70 y déficits motores
son predictores independientes de recurrencia'®?!,
— Exploracién neuroldgica anormal. Se reportd una re-
currencia de crisis del 15% durante el primer mes en
pacientes con exploracion neurolégica anormal®'-22,

— EEG interictal anormal. La presencia de un EEG
anormal antes del retiro de los FAE o durante el pri-
mer afio después del retiro de estos se asocia a
mayor riesgo de recurrencia’??23,

- Epilepsias sintomaticas tonico-clonico generalizadas
y focales tienen un riesgo mayor de recurrencia®?°.

- Edad de inicio de la epilepsia®?°.

- La historia familiar de epilepsia aumenta el riesgo de
recurrencia®?°,

— A mayor numero de FAE, mayor riesgo de recurren-
cia al retirarlos®%,

Recomendacion Grado de recomendacion y
nivel de evidencia

En pacientes con epilepsias
con mas de dos afios libres de
crisis, sin factores de riesgo,
se recomienda el retiro
gradual de los antiepilépticos,
tomando esta decision en
conjunto con el paciente y/o
los cuidadores.

Nivel de evidencia 1
Grado de recomendacion B

Nivel de evidencia 1
Grado de recomendacion A

En pacientes con epilepsias
con mas de dos afios libres de
crisis con factores de riesgo
para recurrencia debera
evaluarse el riesgo/beneficio
del retiro del FAE.

¢Cuales son los factores de riesgo para
recurrencia de crisis epilépticas después
de suspendido el antiepiléptico en
pacientes postoperados de cirugia de
epilepsia?

En 2011 se publicéd un estudio prospectivo de 310
pacientes postoperados de epilepsia mesial temporal,
libres de crisis, a quienes se retiraron los FAE desde
los 3 meses y hasta 1 afo libres de crisis, reportando
que la ausencia de esclerosis mesial hipocampal y la
presencia de descargas interictales en el EEG son
predictores independientes de recurrencia de crisis®.
La mayoria de los estudios reportan el mismo requeri-
miento de 1 a 2 afos libres de crisis, sin aumento de
la recidiva en seguimientos de hasta 10 afos?*26, Un
estudio clase Il en el 2009, prospectivo, aleatorizado,
de pacientes posquirurgicos que estuvieron libres de
crisis durante 1 afo, demostré un mayor indice de re-
currencia en pacientes con esclerosis hipocampal,
comparados con los que tenian epilepsia lesional®’. El
unico trabajo que incluye cirugias extratemporales es
un estudio retrospectivo, con 106 pacientes diagnosti-
cados con epilepsia y que presentaban lesiones evi-
dentes en resonancia magnética, con mayor riesgo
para los de mayor edad, mayor tiempo de epilepsia,
EEG anormal postoperatorio, crisis postoperatorias
tempranas, gliosis o displasia cortical focal y descar-
gas interictales en el EEG y en el primer afo posterior
a la cirugia®.

El estudio en poblacién pediatrica mas numeroso es
un estudio multicéntrico europeo, retrospectivo, no
controlado, en el que se incluyeron 766 pacientes me-
nores de 18 afios libres de crisis tras la cirugia (tem-
poral y extratemporal) a los que se intento retirar an-
tiepilépticos, con un porcentaje de recurrencia de crisis
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del 12%, y de estos un 30% no consiguié quedar libre
de crisis de nuevo al reintroducir la medicacion®®.

Recomendacion Grado de recomendacion y
nivel de evidencia

Se recomienda considerar la
retirada de FAE en pacientes
postoperados de cirugia de
epilepsia después de 1-2 afios
libres de crisis, con factores de
buen pronéstico.

Nivel de evidencia Il
Grado de recomendacion B

Nivel de evidencia Il
Grado de recomendacion C

En pacientes con factores de
mal prondstico, libres de crisis
durante 1-2 afios tras cirugia
de epilepsia no se recomienda
el retiro de los FAE.

¢Cual es la utilidad del
electroencefalograma para decidir el
retiro de los antiepilépticos?

Aunque no hay ningun estudio que prediga en forma
fidedigna la recurrencia de las crisis, varios estudios
han mostrado que las anormalidades en el EEG antes
o después del inicio de retiro de los FAE incrementan
el riesgo de recurrencia'®'®. Un reciente metaanalisis
reporta que la presencia de paroxismos en el EEG
previo al retiro de los FAE se asocian con un alto por-
centaje de recurrencia (Tabla 1)

¢ Cual es la probabilidad de recurrencia
de crisis epilépticas en los pacientes a
los que se les han retirado los
antiepilépticos?

La probabilidad de recurrencia de crisis al suspender
el tratamiento varia en diversos estudios al respecto y
oscila desde un 20 hasta un 46%°. En los diferentes
estudios al respecto se han encontrado factores de
riesgo que inciden en forma notable en las probabili-
dades de recurrencia. Estos factores de riesgo son los
siguientes: duracion de la epilepsia antes de lograrse
control de las crisis, numero total de crisis (menos o
més de 10), tiempo en remision, edad de inicio de las
crisis (con un riesgo discretamente mayor de recurren-
cia cuando la epilepsia inicia en la adolescencia o en
la edad adulta), Cl menor de 70, EEG anormal en el
momento del retiro del FAE, epilepsia sintomatica re-
mota (es decir, epilepsia provocada por una lesion
cerebral antigua), ausencia de un sindrome epiléptico
autolimitado en relacion con la edad y antecedente de
crisis febriles!319.80-32,

Estos factores de riesgo tienen diferente peso pro-
nostico. Los de mayor importancia son: duracion de la

Tabla 1. Factores pronésticos de recidiva después de
cirugia de epilepsia
Cirugia a edad temprana Cirugia después de los 30 afios
Esclerosis hipocampal Epilepsia de larga evolucion

Lobectomia temporal
anterior

Estudio anatomopatolégico
normal

Libre de crisis 1-2 afios Resecciones neocorticales

posterior a cirugia

Recomendacion Grado de recomendacion y
nivel de evidencia

En pacientes libres de crisis
con actividad paroxistica en
el EEG y otros factores de
riesgo no se recomienda el
retiro de los FAE por un alto
riesgo de recurrencia.

Nivel de evidencia |
Grado de recomendacion A

epilepsia, nimero total de crisis, deficiencia intelectual,
epilepsia sintomatica remota y ausencia de un sindro-
me epiléptico autolimitado. Se han elaborado tablas en
las cuales se asigna un valor numérico a cada factor
de riesgo®. La informacién de dichas tablas es simple:
a mayor numero de factores de riesgo de alta signifi-
cacion, mayor la probabilidad de recurrencia de crisis
(nivel I).

Con respecto a las epilepsias de origen genético,
debe senalarse que la epilepsia mioclénica juvenil
comporta un riesgo muy elevado de recurrencia de
crisis al suspender el tratamiento (riesgo relativo [RR]:
de un 70 hasta un 95%), incluso en presencia de pe-
riodos muy largos de remisién3324, Es muy importante
informarlo claramente al paciente en la toma de deci-
sion (recomendacion del Programa Prioritario de Epi-
lepsia) (nivel ).

¢ Como deben retirarse los FAE?

No existe consenso en los diferentes estudios que
analizan este aspecto, ya que se proponen periodos
de tiempo para retiro de los FAE que van desde 4
semanas hasta 12 meses. En un estudio controlado,
aleatorizado, con 149 nifos, no se encontraron dife-
rencias con respecto a la recurrencia de crisis si los
FAE se suspendian en un periodo de 6 semanas o de
9 meses. Otro estudio con 56 nifios valorando perio-
dos de retiro de FAE de 1 a 6 meses tampoco encontrd
diferencias en el RR. Finalmente, en otro estudio con
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216 nifios que valoraba periodos de 4-6 semanas vs.
retiro de FAE en 4 a 6 meses tampoco se encontraron
diferencias significativas en el RR. Por lo anterior, re-
comendamos un retiro gradual del FAE en un lapso
de 4 a 6 meses®®%.

Recomendacion Grado de recomendacion y nivel
de evidencia

Se recomienda un retiro
gradual de FAE en un
lapso de 4 a 6 meses.

Nivel de evidencia 2
Grado de recomendacion:
consenso PPE

¢Cual es el riesgo de retirar los
antiepilépticos, ademas de la recurrencia?

Ademas de los riesgos de recurrencia, deben tener-
se en cuenta otros factores: riesgo de lesion fisica o
muerte, calidad de vida, problemas sociales y psicold-
gicos. Se debe considerar siempre el riesgo de perder
la licencia de conducir o el empleo, siendo esto deter-
minante en algunos adultos"?’.

En un estudio prospectivo se encontr6 que des-
pués del retiro de los antiepilépticos y recaida de
crisis epilépticas no se considerd que existe un ries-
go elevado de crisis epilépticas resistentes a trata-
miento. Este riesgo corresponde a un 1%, compara-
do con el 97% que remite una vez reiniciado el
tratamiento. En una revisién del 2005 se reportd
epilepsia refractaria al tratamiento una vez que se
habia retirado previamente en el 19% de los pacien-
tes, lo cual se asocié mas a pacientes con etiologia
sintomatica, localizacion de la epilepsia y explora-
cién neuroldgica anormal. En algunos pacientes con
epilepsia controlada y comorbilidad asociada, esta
puede incrementarse con el retiro de antiepilépticos,
ya que el acido valproico y la lamotrigina estan indi-
cados en la estabilizacion del estado de &nimo como
en el trastorno bipolar, asi como el topiramato se
emplea también como tratamiento profilactico de la
migraia'”?’,

La recaida de crisis epilépticas tras el retiro del tra-
tamiento puede traer una repercusion psicosocial y
efectos financieros muy importantes. Dependiendo de
la legislacion del lugar donde radique el paciente, esta
situacion indica que se estard restringido para manejar
por un lapso de 3 a 12 meses, ademas del mayor ries-
go en su trabajo al presentar una crisis epiléptica y
la repercusion en su calidad de vida y el estigma
social, ya que las actividades cotidianas se pueden ver
modificadas®?.

¢ Cuales son los beneficios de retirar los
antiepilépticos?

Los antiepilépticos estan relacionados con efectos
adversos a largo plazo, y que pueden incluir alteracio-
nes cognitivas y conductuales. La suspension de an-
tiepilépticos puede ser de beneficio para personas con
remision de las crisis por largo tiempo si el beneficio
de suspender el tratamiento es mayor que las altera-
ciones que pudieran causar los antiepilépticos.

Algunos de estos efectos son reduccion de atencion,
alteraciones en la memoria y estado de animo y de-
presion; aunque sean leves pueden causar problemas
en las actividades diarias, con la consecuente afecta-
cion en la calidad de vida. Su empleo diario y de ma-
nera cronica ofrece otros factores de riesgo como la
teratogénesis, posibilidad de infertilidad en varones,
interaccion medicamentosa y toxicidad a largo plazo, y
pseudodemencia como se presenta con fenitoina, in-
cluso a dosis terapéuticas. Por otro lado, la recurrencia
de crisis puede ser devastadora también desde el pun-
to de vista emocional, y en la vida social se presenta
el riesgo de pérdida del trabajo y autonomia, sobre
todo para obtener licencia de manejo'.

El empleo de antiepilépticos implica un gasto conti-
nuo economico para los individuos y sus familias, asi
como para el sistema publico de salud cuando se ad-
ministra de manera innecesaria (World Health Organi-
zation, 2012). Por lo tanto, cuando la epilepsia esta en
remision, el retiro de antiepilépticos puede favorecer la
calidad de vida".

La funcion cognitiva en general mejora. En un estu-
dio prospectivo con placebo controlado, doble ciego de
139 pacientes con al menos dos afos libre de crisis se
les aplico pruebas neuropsicoldgicas antes y después
del retiro de tratamiento, encontrandose mayor desem-
pefio en las pruebas tras el retiro de medicamentos.
También se encontré menor depresion e irritabilidad al
retirar el medicamento®?.

En un estudio retrospectivo de 766 pacientes meno-
res de 18 afios con valoraciones neuropsicoldgicas pre
y posquirtrgicas con al menos un afio de retiro del
antiepiléptico, se observd que el retiro de fenobarbital
y primidona se asoci6é con un aumento en el Cl de 10
0 mas puntos. El hecho de disminuir la dosis de antiepi-
léptico y el retiro completo del medicamento fue predic-
tivo de mejores resultados en las pruebas psicométri-
cas en comparacion con los niflos que persistieron con
su esquema antiepiléptico previo a la cirugia. Se obser-
vO que la memoria verbal se desarrollé mejor en nifos
a quienes se les retird el tratamiento. Estos efectos
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cognitivos y conductuales de los antiepilépticos se
observan también en los nuevos antiepilépticos®-3°,
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