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Introduccion.

Las convulsiones en general y la epilepsia en particular son una causa frecuente de
admision que alcanza segun los hospitales hasta un 15 % de los ingresos. La incidencia en el
lactante es la mayor de todos los grupos etarios. Al pediatra hospitalista le corresponde en gran
medida su evaluacién inicial, diagnostico, tratamiento y programacién de su seguimiento.
También son motivo de ingreso las descompensaciones del nifio epiléptico bien por ineficacia del
tratamiento, afecciones intercurrentes o toxicidad del mismo. Se trata en ese capitulo de ofrecer
un repaso practico actualizado segun de acuerdo a la guia de la ILAE para la actuacién del clinico

en las crisis de la infancia.

Contenido del tema:

Criterios de ingreso y actuacion ante la primera crisis
Tratamiento y programacion del seguimiento del nifio epiléptico
Descompensacion en el paciente epiléptico

Cambio de antiepiléptico agudo o programado

Antiepilépticos: farmacologia bésica y su interacciones

Criterios de ingreso hospitalario y actuacién ante la primera

crisis del nifio
Edad menor de 1 afio

Ante un primer evento posiblemente comicial es preciso Afectacion del estado general

reconocer su naturaleza mediante la descripcion que se hace de él | Glasgow menor de 15 tras una hora de
. . . ., . observacion

0 siempre que sea posible, mediante una grabacion en video de 10S | jinica de hipertension intracraneal

movimientos y/o actitudes del paciente durante el mismo.  Tras Meningismo o cefalea intensa

Distres respiratorio asociado

la estabilizacion inicial del paciente y tras la primera aproximacion
Duracion superior a 15 minutos

clinico-diagnostica, la decision del ingreso del paciente se basaen -~ " o
criterios clinicos entre los que se aceptan los que se muestran en la | Repeticién en 12 horas
tabla 1. Focalidad al examen neurologico

Ansiedad irrefrenable de los padres-

También van a ser ingresados aquellos pacientes C€on | piciaicia al centro

descompensacion de su enfermedad epiléptica para evitar el riesgo
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de un estatus en domicilio, bien cuando exista una enfermedad intercurrente o por dificil control
inherente a determinados sindromes epilépticos. Un apartado especial es la toxicidad aguda por
anticomiciales que pueda requerir un cambio rapido de medicacion con el riesgo implicito que

ello conlleva.

1.1 Objetivos de la evaluacion inicial. La aproximacion diagndstica debe ir
dirigida en primer lugar si realmente ocurri6é una crisis epiléptica y si se trata del primer
episodio. Es fundamental una descripcion cuidadosa proporcionada por un observador
fiable, lo que no siempre es fécil. Los nifios pueden presentar episodios que simulan una
crisis epiléptica y realmente corresponden a trastornos paroxisticos no epilépticos
(espasmos del sollozo, sincopes, crisis de hiperventilacion, episodios de estremecimiento,
hiperekplexia, ritmias motoras, pseudocrisis, etc). La decision clinica de si realmente se
ha producido una crisis epiléptica debe basarse en la descripcion de la misma y de los
diferentes sintomas. Puede ocurrir que no sea posible establecer si realmente se tratd de
una crisis epiléptica. Esta situacién puede condicionar la necesidad de evaluacién por un
neuropediatra y la indicacion o no de exploraciones complementarias. Los cuadros
sospechosos de pseudocrisis pueden requerir valoracion psicoldgica o psiquiatrica del

paciente. El registro en video de la crisis, si se ha realizado, puede ser de mucha utilidad.

Una vez establecida la sospecha de crisis epiléptica el segundo paso consistira en
determinar la causa de la crisis y asi establecer el diagnostico diferencial entre una crisis
provocada y no provocada. Las crisis provocadas estan asociadas a un factor desencadenante que
causa dafio o disfuncion en el SNC como traumatismo craneoencefalico, meningitis, encefalitis,
trastornos metabolicos o hidroelectroliticos, sepsis, hipoxia, etc. Las crisis no provocadas se
producen en ausencia de tales factores y se clasifican en criptogenéticas (causa desconocida),
remotamente sintomaticas (asociadas a dafio cerebral previo) e idiopaticas (causa genética).

En el frecuente caso de una primera convulsidn, el diagnostico por tanto, descansa en una
cuidadosa y sistematica anamnesis dirigida que recoja antecedentes familiares (tabla 2) y
personales (tabla 3), la secuencia de acontecimientos (tabla 4) y una adecuada exploracion clinica
(tabla 5). La anamnesis y la exploracion clinica proporcionan informacion sobre la naturaleza de

una crisis y sus posibles causas y pueden

establecer Patologia prenatal y perinatal Ia.
Enfermedades neurolégicas familiares . Desarrollo psicomotor
neceSIdad Rendimiento escolar de

Convulsiones epilépticas

Crisis febriles real izar
Sindromes epilépticos

Trastornos de conducta o
comportamiento

; Enfermedades de base
Enfermedades cutaneas heredables — .
Crisis febriles
Arritmias cardiacas = — -
Fendmenos comiciales anteriores

Sincopes

exploraciones complementarias (tabla 6).

Dismorfias
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Donde se encontraba y que hacia el nifio
Factores precipitantes (abandono de la medicacion antiepiléptica, falta de suefio, traumatismo
craneal reciente, fotoestimulacién, vomitos, diarrea, ayuno prolongado, exposicion a farmacos,
téxicos, etc)
Estado de salud previo a la crisis: fiebre, enfermedad, contacto con enfermos
Sintomas prodromicos: aura, cambio de estado de animo previo a la crisis, sensaciones
subjetivas descritas por el paciente
Sintomas ictales

-Vocales: grito, ronquido, habla incoordinada

-Motores: giro de la cabeza, desviacion de la mirada, postura, sacudidas ritmicas, atonia,
rigidez, automatismos, mordedura

-Respiratorios: cambio en el patrén respiratorio, apnea, cianosis

-Autonémicos: midriasis, salivacion, incontinencia, palidez, vémitos, sudoracion

- Deterioro del nivel de conciencia o incapacidad para comprender mensajes o hablar
Sintomas postictales: amnesia, confusion, letargia, somnolencia, cefalea, dolores musculares,
paresias transitorias (Todd), nauseas o vomitos -
Duracion de la crisis

Tabla 5. Exploracion fisica

Exantemas (petequias, rash macular)

Signos meningeos

Signos sugestivos de TCE previo (hematomas en cuero cabelludo, desniveles)
Rasgos dismorficos

Manchas hipercrémicas (sugestivas de neurofibromatosis tipo 1)

Manchas hipocrémicas (sugestivas de esclerosis tuberosa)

Angiomas (12 y 22 rama del trigémino sugestivos Sdr de Sturge-Weber)

Nivel de conciencia

Focalidad neurolégica

Hepatoesplenomegalia (enfermedades de depdsito)

Conviene explicar al paciente y sus cuidadores de las razones de realizacién de

exploraciones complementarias, sus resultados y el significado que tienen sus resultados.

1.2 Estudios de laboratorio. La indicacion de un estudio bioquimico con glucosa, urea,
creatinina, iones, calcio, magnesio se recomienda en recién nacidos y lactantes, en presencia de
cuadros diarreicos, vomitos, deshidratacion y en casos de deterioro persistente del nivel de

conciencia.
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Tabla 6: pruebas complementarias guiadas por la

clinica
De forma urgente De forma programada en planta
e Hemograma y reactantes de fase aguda (PCR, e Pruebas de imagen si no se han realizado
PCT). anteriormente.
e Bioquimica: glucosa, urea creatinina, lactico, e RMN.
amonio, cetonemia, cetonuria. e Electroencefalograma (EEG) vigilia
e lones: Na*, K*, Mg?*, Ca?* (total e i6nico). e EEG privacion de suefio
e Equilibrio acido-base. GAP. e Polisomnografia
¢ Niveles de FAEs. e Video-EEG
e Determinacion de drogas de abuso y téxicos en e ECG con tira de ritmo
orina. e Estudio metabdlico ampliado.

e Puncién lumbar: si sospecha de etiologia
infecciosa, tras estabilizacion y descartar
hipertension intracraneal.

e TC craneo: en casos de focalidad neurol6gica,
TCE o menores de 1 afio.

Hay que considerar el estudio de toxicos en orina o niveles de determinados farmacos en
sangre si hay sospecha de exposicién a farmacos o de abuso de sustancias, especialmente si no se
identifica una causa desencadenante para la crisis.

El examen hematolégico y de reactantes de fase aguda se indica sélo en casos de sospecha
de infeccion concomitante. Considerar entonces también la extraccion de un hemocultivo.

El estudio de posibles errores congénitos del metabolismo se debe plantear en casos de
retraso en el desarrollo psicomotor de causa no aclarada, deterioro neurolégico coincidente con
enfermedades intercurrentes, un olor especial de la orina, acidosis no explicada, coma no
explicado, si hay deterioro del nivel de conciencia con la ingesta de determinados alimentos,
necesidad de comer con frecuencia para evitar letargia o antecedentes de episodios de
deshidratacion desproporcionada a la pérdida de liquidos. Los principales trastornos incluyen
aminoacidopatias, trastornos de los acidos organicos, trastornos del ciclo de la urea, trastornos del
trasporte de glucosa, alteraciones mitocondriales y peroxisomales. En caso de sospecha, en el
momento agudo es conveniente recoger una muestra de sangre en papel filtro y congelar 10 ml
de orinay 5 ml de suero, aparte de un estudio metabolico basico que incluira equilibrio acidobase,

GAP, lactato y amonio.

1.3 Puncion lumbar. Hay que considerar la realizacion de puncién lumbar en convulsiones
febriles en menores de 12 meses (especialmente en menores de 6 meses, y es opcional, segun la
clinica, en lactantes entre los 6 y 12 meses si no han recibido vacunacion frente a Haemophilus
influenzae tipo b o neumococo o su estado vacunal es desconocido), en convulsiones febriles con
signos meningeos, periodo postcritico prolongado, letargia o irritabilidad previa a la crisis
sugestivas de meningitis y valorable en la convulsion febril si el nifio ha recibido antibioterapia
previa. En los casos de convulsion febril compleja hay que valorar el estado de vacunacion del

nifio frente a a Haemophilus influenzae tipo b y neumococo, y considerarla seriamente si la crisis
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ha sido focal y/o hay sintomas clinicos sugestivos de meningitis como petequias y rigidez de nuca.
Los pacientes correctamente vacunados frente a H. influenzae y neumococo, que presentan una
convulsion febril compleja por cursar con 2 crisis breves no focales en 24 horas con buen estado
general tienen un riesgo bajo de meningitis bacteriana. La puncién lumbar est4 indicada en estatus
convulsivo febril, en casos de sospecha de infeccién del SNC, especialmente si hay signos
meningeos o deterioro prolongado e inexplicable del nivel de conciencia (escala de Glasgow <
15 pasada 1 hora después de la crisis). Demorar la realizacion de puncién lumbar en casos en que
esté contraindicada (deterioro del nivel de conciencia con escala de Glasgow < 13, sospecha de
hipertension endocraneal, shock séptico y focalidad neuroldgica). Considerar la realizacion de
TAC craneal previa a la puncion lumbar si hay riesgo de hipertension endocraneal.

En caso de ausencias de comienzo muy precoz, en crisis mioclénico-astaticas, crisis
generalizadas en el lactante y en las crisis multifocales considerar el ratio de glucosa LCR/plasma

para descartar defecto en el trasportador GLUTL.

1.4 TAC craneal. En determinados pacientes puede estar indicada la realizacion de una
tomografia computarizada craneal urgente. El propésito de realizar una prueba de neuroimagen
urgente es detectar una lesion grave que pueda requerir una actuacion inmediata. Se recomienda
en casos de antecedente de traumatismo craneal previo, deterioro persistente del nivel de
conciencia mas alla de 1 hora después de la crisis, déficit focal que no se resuelve rapidamente
incluida la pardlisis de Todd que se prolonga mas de 30 minutos, falta de respuesta a tratamiento
antiepiléptico, estado epiléptico de causa no aclarada, crisis que cursan con fiebre y previamente
a la realizacion de una puncién lumbar para descartar lesion ocupante de espacio (absceso) o
estudio de encefalitis, antecedentes de enfermedades neoplasicas o tratamiento de
anticoagulacion. La presencia de anomalias en la TAC se ha asociado a un mayor riesgo de
recurrencias. En pacientes sin factores de riesgo de lesion cerebral (déficit neuroldgico focal, edad
< 5 meses, enfermedad neuroldgica conocida) con examen neuroldgico y EEG normal los
estudios de TAC suelen ser normales. La TAC también esta indicada en aquellas circunstancias
en que la Resonancia Magnética (RM) cerebral esté contraindicada, como puede ser una
contraindicacion de sedacion o analgesia que pueda ser necesaria para realizar una RM pero no
una TAC.

1.5 ECG. Es buena préctica realizar el ECG con tira de ritmo en casos de crisis generalizadas
sobre todo si existen sintomas presincopales, relacion con el ejercicio o el diagndstico es dudoso.
Deberan investigarse especialmente trastornos del ritmo, como intervalo PR corto con onda delta
y anomalias de onda T (sugestivas de sindrome de Wolf-Parkinson-White), medicion del intervalo
QTc corregido (sindrome de QT prolongado) y presencia de bloqueos.

1.6 EEG. Una vez establecida la sospecha comicial se indica la realizacion de pruebas no

urgentes. Se recomienda realizar EEG después del primer episodio de una crisis epiléptica afebril.
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El EEG de vigilia permite saber si hay anomalias focales o generalizadas y puede ayudar a
establecer el diagnostico del tipo de crisis y el riesgo de recurrencia. EI EEG junto a la clinica
puede ser de utilidad en la eleccion del antiepiléptico, a veces permite la identificacion de un
sindrome epiléptico especifico y puede influir en la indicacion de la realizacion de pruebas de
neuroimagen. EI EEG deberd tener una duracion de 15-25 minutos y debe contener maniobras de
fotoestimulacién a diversas frecuencias, hiperventilacion forzada durante 3 minutos, apertura y
cierre ocular y estimulacién sonora. El paciente y los familiares deben ser informados de que
maniobras como la estimulacién luminica intermitente y la hiperventilacion pueden provocar una
crisis.

Las anomalias epileptiformes pueden ser Utiles para confirmar que el evento evaluado fue
una crisis epiléptica. Sin embargo, el EEG no debe utilizarse como herramienta aislada para
realizar o no el diagnostico de epilepsia. Las anomalias epileptiformes pueden estar presentes
hasta en un 3-5 % poblacion normal y no son suficientes en si mismas para hacer el diagnéstico
de una crisis epiléptica. No se debe indicar la realizacion de un EEG ante un evento claramente
no epiléptico como un probable sincope por la posibilidad de obtener un resultado falsamente
positivo. La ausencia de anomalias epileptiformes tampoco permite descartar que no se tratara de
una crisis.

No hay evidencia clara de cual es el momento ideal para realizar el EEG. Aunque el EEG
realizado en las primeras 24 horas tras la crisis es mas rentable a la hora de mostrar alteraciones.
Sin embargo, en EEG realizados tan precozmente algunas anomalias como un enlentecimiento
postictal pueden ser transitorias y deben ser interpretadas con precaucion.

En casos en que el EEG de vigilia sea normal o no contribuya al diagndstico o clasificacion de la
crisis o sindrome epiléptico, no es probable que nuevos EEG estandar aporten mas informacion.
Si la sospecha de crisis epiléptica es alta se efectuard un EEG de suefio o con privacion de suefio.
Podra en casos seleccionados efectuarse una polisomnografia o video-EEG prolongado. El video-
EEG prolongado estd indicado cuando persisten dificultades diagnésticas tras la valoracion
clinicay un EEG estandar.

1.7 RM cerebral. En cuanto a los estudios diferidos de neuroimagen, la RM es preferible a la
TAC en el estudio de la primera convulsion afebril en nifios, ya que es méas sensible y no irradia.
El proposito de este estudio es detectar anomalias estructurales que pueden ser la causa de la
epilepsia, lo que tiene interés pronostico e impacto en el manejo y tratamiento a largo plazo. Estas
anomalias pueden ser displasias corticales, esclerosis mesial, heterotopias neuronales,
malformaciones cerebrales, anomalias vasculares, tumores, atrofia cerebral, infarto, lesiones de
traumatismo, tumores, displasias corticales focales, etc. Son indicaciones de RM cerebral las
crisis que cursan con déficits neuroldgicos focales que no se resuelven precozmente, la
exploracion neuroldgica anormal, las crisis que se sospechan de inicio focal con o sin

generalizacion secundaria (excepto la epilepsia parcial benigna de la infancia), las crisis
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epilépticas en menores de 1-2 afios, los casos que cursan con falta de respuesta adecuada al
tratamiento, aquellos casos en los que hay factores de riesgo para lesion cerebral previa, la
existencia de una deficiencia cognitiva o retraso psicomotor de causa desconocida, la sospecha
de enfermedades neurocutaneas o malformativas, el EEG no caracteristico de epilepsia parcial
benigna de la infancia o de epilepsias generalizadas idiopaticas y en general las crisis que no
cumplen criterios de crisis idiopaticas (la RM suele ser normal en epilepsias generalizadas
idiopéticas). En estudios realizados previamente, en la RM se encontraron hallazgos clinicamente
significativos que contribuyeron al manejo clinico de los pacientes en el 2% de los casos. La
mayoria de estas RM se realizaron porque la crisis fue focal o habia hallazgos clinicos o
exploratorios relevantes.

1.8 Pruebas genéticas. Hasta un 30% de la epilepsia considerada idiopética tiene una causa
genética. La utilidad clinica de las pruebas genéticas reside en la posibilidad de dirigir el
tratamiento, el prondstico y evitar intervenciones invasivas como la biopsia de tejidos o pruebas
molestas. También son de utilidad en caso de farmacorresistencia cuando se ha descartado
trastorno metabolico o estructural. Estas circunstancias deben ser consultadas con un centro de
referencia terciario y un especialista neuropediatrico.

Como normas generales en el uso de pruebas genéticas se deben contemplar las siguientes
afirmaciones:

o Tener un diagnostico genético puede mejorar el pronostico y orientar la probabilidad de
riesgo de recurrencia para las decisiones de tratamiento.

o Las pruebas de microarrays cromosémicos para detectar delecciones/duplicaciones deben
emplearse al principio del proceso de diagndstico para pacientes con encefalopatia epiléptica
inespecifica y epilepsia plus.

o Los paneles genéticos son un método eficiente para detectar mutaciones genéticas cuando
multiples genes pueden causar el mismo trastorno.

o La secuenciacion completa del exoma es un enfoque imparcial para el descubrimiento de
genes en el laboratorio de investigacion y como medida extraordinaria para el diagndstico

genético en la clinica con la ayuda de un experto.

1.9 Valoracion psicolégica. Puede estar indicada en nifios con epilepsia y problemas de
aprendizaje, disfuncion cognitiva, deterioro cognitivo, problemas de lenguaje o de memoria y
pacientes que presenten en la RM lesiones cerebrales en areas implicadas en la cognicion.

Una vez establecido el diagnostico de crisis de naturaleza epiléptica trataremos de encuadrarla en
alguno de los sindromes epilépticos de la clasificacion de crisis y sindromes epilépticos de la
ILAE y valoraremos el riesgo de recurrencia. El diagndstico debe ser establecido de acuerdo con

el neuropediatra de referencia y debe ser explicado y comentado con la familia.
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2. Tratamiento y seguimiento del nifio epiléptico

2.1 Inicio de tratamiento

Protocolos Sepho.es

En la fase aguda esta indicado el tratamiento segun el esquema terapéutico de la figura 1.

En el medio hospitalario el inicio del tratamiento a los 5 minutos del comienzo de la crisis puede

hacerse con el esquema de la figura 1 (ILAE 2016).

Primeros 5 minutos: Fase estabilizacion
Diagnostico y ABCD; Valorar oxigeno, via venosa, glucemia,
iones, TA, niveles anticomiciales, toxicos

dosis Unica. Maximo 10 mg

Minuto 5 al 20: Fase de terapia inicial: Cualquiera -
Diazepan i.v: 0.2 mg/k dosis. Maximo 10 mg. -
Lorazepan i.v: 0.1 mg/k dosis. Maximo 4 mg.

-Se pueden repetir a los 10 minutos

Midazolan i.m (Via nasal, opcién secundaria): 0.2 mg/k

Minutos 20 al 40: Fase de segunda terapia: Cualquiera
Fenitoina i.v: 20 mg/k en 20 minutos; max 1500 mg
Acido Valproico i.v: 20 mg/k en 10 minutos; max 3000 mg

Minutos 40-60: Fase de tercera terapia:
Repetir farmacos de segunda terapia o dosis anestésica de
midazolan, propofol, thiopental o pentobarbital .

Figura 1. Esquema de tratamiento de una crisis comicial aguda

El tratamiento a largo plazo esta indicado en las crisis epilépticas recurrentes. En general

se recomienda tras una segunda crisis (salvo epilepsias benignas con el consentimiento de los

padres). También en el caso de una primera crisis epiléptica si el paciente o los familiares

consideran inaceptable el riesgo de una segunda crisis, si aparecen anomalias estructurales en las

pruebas de neuroimagen o en general cuando se cumplan dos de los criterios de la tabla 7.

Menor de 12 meses

Crisis focales

Convulsién prolongada (mas de 15 minutos)
Recurrencia en 24 horas

Déficit neurol6gico

EEG patolégico

Lesién neuroldgica estructural previa

El comienzo de tratamiento debe ser
indicado una vez se ha confirmado el
diagndstico de epilepsia 'y por
recomendacion del neuropediatra. La
decision de iniciar un tratamiento debe

ser establecido por acuerdo entre

paciente, su familia y el especialista después de una valoracion de los riesgos y beneficios del

mismo. Hay que tener en cuenta que algunos pacientes o familiares pueden escoger rechazar el

antiepiléptico tras una valoracion de los beneficios y riesgos.

La eleccion inicial del antiepiléptico se basa en criterios clinicos considerando la edad del

paciente, el sexo, la medicacion concomitante, comorbilidad, el tipo de crisis o sindrome
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epiléptico, su pronostico, estilo de vida del paciente y las preferencias del paciente o cuidadores.
La forma farmacéutica del preparado debe ser individualizada. La monoterapia es la opcion
inicial.

Antes de instaurar tratamiento con antiepilépticos es aconsejable la determinacion de

hemograma y bioquimica con aminotransferasas. En particular en lactantes pequefios esta
indicado determinar lactato y amonio séricos antes de la introduccién de acido valproico para
descartar enfermedades mitocondriales o alteraciones en el ciclo de la urea.
En el inicio del tratamiento no debe administrarse la dosis total desde el primer dia, por su escasa
tolerancia a los efectos adversos de tipo digestivo (nauseas, vémitos), neuroldgicos (somnolencia,
mareo, ataxia) o idiosincraticos (exantemas). Se comienza con una dosis diaria, de
aproximadamente la quinta o la cuarta parte de la dosis total calculada. Esa dosis se mantiene 3 a
7 dias, en funcién de la tolerabilidad, y se aumenta de manera escalonada en la misma proporcion
cada 3-7 dias, ya repartida en dos o en tres tomas diarias, hasta llegar a la dosis final prevista.
Lamotrigina, tiagabina, topiramato y zonisamida precisan un escalonamiento mas lento, de
alrededor de 8 semanas hasta llegar a la dosis total calculada. Con el resto de antiepilépticos suele
alcanzarse la dosis final en dos a cuatro semanas.

El paciente y su familia deben ser entrenados en que hacer si olvidan una dosis o hay
pérdidas de dosis por alteraciones gastrointestinales. Conviene asegurar la maxima adherencia al
tratamiento explicando al paciente y sus cuidadores la necesidad y razones del tratamiento,
desestigmatizando la situacion de epilepsia, usando regimenes simples de dosificacion y

manteniendo una buena relacion con el paciente y su familia.

2.2 Opciones de tratamiento segun tipo de crisis 0 sindrome epiléptico
Segun el tipo de crisis epilépticas y sindrome epiléptico se proponen los siguientes tratamientos:
2.2.1 Tipos de crisis:

Crisis parciales: todos los farmacos antiepilépticos (FAES) son eficaces, salvo etosuximida. Dar
preferencia a oxcarbacepina, carbamacepina, levetiracetam, lamotrigina, y &cido valproico.
Recordar los efectos teratogénicos del acido valproico en mujeres adolescentes. Si el primer FAE
(oxcarbacepina, carbamacepina, levetiracetam, lamotrigina, y acido valproico) es ineficaz ofrecer
una alternativa entre estos 5 FAEs. Considerar tratamiento combinado si un segundo FAE bien
tolerado es ineficaz. Si los tratamientos de primera linea no son eficaces o bien tolerados utilizar
tratamiento combinado con carbamacepina, clobazam, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
acido valproico o topiramato. Si la terapia de combinacién no es eficaz o bien tolerada comentar
0 remitir con un especialista de tercer nivel. Otros FAES que se pueden considerar a este nivel es
el acetato de eslicarbacepina, lacosamida, fenobarbital, fenitoina, pregabablina, tiagabina,
vigabatrina y zonisamida. Considerar cuidadosamente con vigabatrina el balance beneficio-riesgo

con la posible reduccién del campo visual.

Protocolos Sepho.es




Protocolos Sepho.es

Crisis generalizadas tonico-clonicas: el acido valproico puede ser la primera opcion. La
lamotrigina es una alternativa al &cido valproico. Recordar que si el paciente tiene crisis
mioclénicas o padece una epilepsia mioclénica juvenil la lamotrigina puede empeorar las crisis
mioclénicas. Asociar levetiracetam, lamotrigina, clobazan, &cido valproico o topiramato al
tratamiento de primera linea planteado si éste es ineficaz o no es bien tolerado. Si hay crisis de
ausencias 0 mioclonicas o se sospecha epilepsia mioclénica juvenil no ofrecer carbamacepina,
oxcarbacepina, gabapentina, pregabalina, tiagabina, vigabatrina o fenitoina por el riesgo de
empeoramiento de estas crisis.

Crisis de ausencias: ofrecer acido valproico o etosuximida como primera opcion. Si hay alto
riesgo de convulsion tonico-cldnica ofrecer acido valproico como primera opcion. Si los FAEs de
primera linea (&cido valproico, etosuximida) son ineficaces o no bien tolerados ofrecer
lamotrigina. Si no se consigue eficacia considerar la combinacion de dos de estos tres FAES (&cido
valproico, etosuximida, lamotrigina). Si la terapia de combinacién no es eficaz o bien tolerada
consultar o referir al paciente a un centro de tercer nivel y considerar el uso de zonisamida,
clobazam, clonacepam, levetiracetam o topiramato. No utilizar carbamacepina, oxcarbacepina,
tiagabina, pregabalina, gabapentina, vigabatrina o fenitoina por el riesgo de empeoramiento de
las crisis.

Crisis mioclonicas: utilizar acido valproico como primera opcién. Considerar levetiracetam o
topiramato si el 4cido valproico no es apropiado o bien tolerado. Si el FAE de primera linea
escogido no es eficaz o bien tolerado utilizar un tratamiento combinado con levetiracetam, acido
valproico o topiramato. Si la terapia de combinacion no es eficaz o bien tolerada consultar o referir
al paciente a un centro de tercer nivel y considerar el uso de zonisamida, clobazam, clonacepam,
0 piracetam. No utilizar carbamacepina, oxcarbacepina, tiagabina, pregabalina, gabapentina,
vigabatrina o fenitoina por el riesgo de empeoramiento de las crisis.

Crisis tonicas o aténicas: Utilizar acido valproico como primera opcion. Utilizar lamotrigina en
terapia de combinacion con el &cido valproico si éste no es eficaz o bien tolerado. Si la terapia de
combinacion no es eficaz o bien tolerada consultar o referir al paciente a un centro de tercer nivel.

Considerar el uso de rufinamida o topiramato.

2.2.2 Sindromes epilépticos
Espasmos infantiles: Consultar o referir al paciente a un especialista. En pacientes que no
presentan esclerosis tuberosa se utilizan corticoides (prednisolona, ACTH) o vigabatrina como
primera opcion. Si el paciente padece esclerosis tuberosa utilizar vigabatrina como primera
opcion. En este caso si la vigabatrina es ineficaz utilizar un corticoide.
Sindrome de Dravet: Consultar o referir al paciente a un especialista. Considerar &cido valproico
o0 topiramato como tratamientos de primera linea. Si estos tratamientos son ineficaces o no bien

tolerados consultar o referir al paciente a un especialista y considerar tratamientos de combinacién
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con estos dos farmacos entre si 0 con clobazam o estiripentol (o incluso combinaciones de acido
valproico + topiramato + clobazam o &cido valproico + estiripentol + clobazam). No utilizar
carbamacepina, oxcarbacepina, lamotrigina, tiagabina, pregabalina, gabapentina, vigabatrina o
fenitoina.

Sindrome de Lennox-Gastaut: Consultar o referir al paciente a un especialista. Considerar acido
valproico como tratamiento de primera linea. Utilizar lamotrigina como tratamiento de
combinacion con acido valproico si este no es eficaz o bien tolerado. Consultar o referir al
paciente a un especialista si este tratamiento no funciona. Otros tratamientos que se pueden
considerar son el topiramato y la rufinamida. No utilizar carbamacepina, oxcarbacepina,
tiagabina, pregabalina, gabapentina, vigabatrina.

Epilepsia parcial benigna de la infancia con puntas centrotemporales, Sindrome de
Panayotopoulos y Epilepsia de punta-onda occipital de inicio tardio: Comentar con la familia
la indicacion o no de tratamiento. Utilizar oxcarbacepina, carbamacepina, lamotrigina o
levetiracetam como tratamientos de primera linea. Si el tratamiento de primera linea fracasa
escoger una alternativa entre estas 5 opciones (oxcarbacepina, carbamacepina, lamotrigina,
levetiracetam, acido valproico). Si el segundo FAE escogido fracasa, considerar tratamiento de
combinacion con uno de los siguientes FAEs: carbamacepina, clobazam, gabapentina,
oxcarbacepina, acido valproico o topiramato. Si el tratamiento de combinacion no funciona
consultar o referir al paciente a un especialista de tercer nivel. Otros tratamientos que se pueden
considerar a este nivel son acetato de eslicarbacepina, lacosamida, fenobarbital, fenitoina,
pregabalina, tiagabina, vigabatrina y zonisamida. Considerar cuidadosamente con vigabatrina el
balance beneficio-riesgo sobre la posible reduccion del campo visual.

Epilepsia generalizada primaria: Ofrecer acido valproico como tratamiento de eleccion. Si éste
es inadecuado o no bien tolerado ofrecer lamotrigina. Tener en cuenta que la lamotrigina puede
empeorar las crisis miocldnicas. Se puede ofrecer levetiracetam o topiramato, aunque este ultimo
tiene un peor perfil de efectos secundarios. Si los FAEs de primera linea no son eficaces o bien
tolerados utilizar tratamiento de combinacién con lamotrigina, levetiracetam, acido valproico o
topiramato. Si el tratamiento de combinacion no es eficaz o bien tolerado consultar o referir al
paciente a un especialista de tercer nivel y considerar el tratamiento con clobazam, clonacepam o
zonisamida. No utilizar carbamacepina, oxcarbacepina, tiagabina, pregabalina, gabapentina,
vigabatrina, fenitoina.

Epilepsia mioclénica juvenil: Ofrecer acido valproico como tratamiento de primera linea.
Considerar levetiracetam, lamotrigina o topiramato si el &cido valproico no es eficaz o0 no es bien
tolerado. Tener en cuenta que el topiramato tiene un perfil menos favorable de efectos secundarios
y que la lamotrigina puede empeorar las crisis mioclonicas. Si los FAEs de primera linea no son
eficaces o bien tolerados utilizar tratamiento de combinacidén con lamotrigina, levetiracetam,

acido valproico o topiramato. Si el tratamiento de combinacién no es eficaz o bien tolerado
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consultar o referir al paciente a un especialista de tercer nivel y considerar el tratamiento con
clobazam, clonacepam o zonisamida. No utilizar carbamacepina, oxcarbacepina, tiagabina,
pregabalina, gabapentina, vigabatrina o fenitoina.

Epilepsia solo con crisis tonico-clénicas generalizadas: ofrecer acido valproico o lamotrigina o
levetiracetam. Si se sospecha que pueda asociar crisis mioclonicas o epilepsia mioclonica juvenil
utilizar acido valproico a no ser que se considere poco apropiado. Si los FAEs de primera linea
no son eficaces o bien tolerados utilizar tratamiento de combinacion con clobazam, lamotrigina,
levetiracetam, acido valproico o topiramato.

Epilepsia ausencia infantil o juvenil: ofrecer &cido valproico o etosuximida como primera
opcion. Si hay riesgo importante de convulsion ténico-clonica utilizar el acido valproico como
primera opcién. Utilizar lamotrigina como opcién si el &cido valproico y etosuximida se
consideran poco apropiados, ineficaces o no bien tolerados. Si dos FAEs de primera opcion son
ineficaces considerar la combinacion de dos de estos tres FAES: acido valproico, etosuximida y
lamotrigina. Si la terapia de combinacidn no es eficaz o bien tolerada consultar o referir al paciente
a un centro de tercer nivel y considerar el uso de zonisamida, clobazam, clonacepam,
levetiracetam o topiramato. No utilizar carbamacepina, oxcarbacepina, tiagabina, pregabalina,
gabapentina, vigabatrina o fenitoina por el riesgo de empeoramiento de las crisis.

Otras epilepsias: Los sindromes de punta-onda continua del suefio, el sindrome de Landau-
Kleffner y la epilepsia mioclénica astatica necesitan manejo por pediatras especializados con

experiencia.

2.3 Programacion del seguimiento del nifio epiléptico

Antes del alta se debe programar el seguimiento posterior. Todos los nifios con epilepsia deben
tener un seguimiento reglado. El primer control tras el alta se realiza a las 4 semanas de haber
alcanzado la dosis total para evaluar eficacia terapéutica y tolerabilidad y posibles efectos
adversos. Las siguientes valoraciones se realizaran en general en cada 3-12 meses segun el tipo
de epilepsia. En estas visitas conviene proporcionar informacion sobre la epilepsia, opciones
terapéuticas, medicaciones y efectos secundarios, posibilidad de recurrencia de la crisis, manejo
ambulatorio de las crisis, seguridad, prevencién de accidentes relacionados con las crisis, medidas
de apoyo social y prondstico del proceso.

Conviene vigilar los efectos secundarios de la medicacion, especialmente los
neuropsiquiatricos y cognitivos. Los controles rutinarios de analiticas sanguineas no estan
indicados y sélo si la situacion clinica del nifio lo aconseja.

La obtencion de niveles de antiepilépticos se hara si hay sospecha de falta de
cumplimentacion, sospecha de intoxicacion, ajuste de dosis de fenitoina, manejo de interacciones

farmacocinéticas y ante situaciones especiales como fallo de 6rgano (insuficiencia renal o
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hepatica asociadas). Hay indicacién de estudio de hemostasia previa a cirugia en pacientes que
toman &cido valproico. Anomalias menores en determinaciones analiticas que cursan
asintomaticas no suelen ser indicacion de modificacion de tratamiento antiepiléptico.

El EEG cuando la evolucion clinica es buena se repite anualmente, frecuencia que

aumenta en los nifios con epilepsias rebeldes al tratamiento.

Descompensacion del paciente epiléptico

Los pacientes con epilepsia suponen el 1% de las visitas a Urgencias. En cerca de la mitad
de los casos se trata de pacientes epilépticos conocidos en tratamiento con FAES. Los pacientes
epilépticos conocidos pueden ingresar fundamentalmente por descompensacion de sus crisis 0
por efectos secundarios de su tratamiento antiepiléptico.

3.1 Descompensacion de la epilepsia

3.1.1 Causas. Los principales desencadenantes de crisis epilépticas en pacientes
epilépticos conocidos son: baja concentracion sérica de los FAES (por mala cumplimentacion,
insuficiente dosificacion por inicio reciente de la medicacion o modificaciones en la dosis, por
interacciones con otros farmacos) y circunstancias como la privacion de suefio, aumento del
estrés, fiebre, consumo de alcohol o de téxicos en adolescentes o de otros farmacos, alteraciones
metabolicas, etc.

3.1.2 Anamnesis. Por lo tanto en el paciente que ingresa por descompensacion se
investigara: abandono, confusion u olvido de la medicacion, baja dosificacion de los FAEs o
cambios recientes en el tratamiento, consumo de farmacos que puedan promover crisis
(aminofilina,  teofilina,  metilfenidato, antibiéticos  beta-lactdmicos,  antipsicéticos,
anticolinérgicos, antidepresivos, etc.), consumo de toxicos o drogas en adolescentes, cambios en
el ritmo vigilia-suefio, privacién de suefio y estrés, procesos febriles agudos o alteraciones
metabdlicas que puedan precipitar crisis.

3.1.3 Indicaciones de ingreso del paciente epiléptico conocido. Pueden ser indicaciones
de ingreso las crisis que duran mas de 5 minutos, crisis que se repiten en periodos cortos de
tiempo, si el paciente no recupera por completo el conocimiento después de una hora, presenta un
déficit neuroldgico no habitual, hay afectacion cardiorrespiratoria o si la crisis es diferente a las
gue ha tenido con anterioridad.

3.1.4 Exploraciones complementarias. Si el paciente presenta una crisis aislada, similar
a las que ha tenido con anterioridad, desencadenada por un claro factor precipitante y vuelve a su
estado normal, puede ser innecesario realizar pruebas complementarias. Si no existe una causa
conocida para la crisis, el paciente no recupera la conciencia tras la misma o ha cambiado la
semiologia o frecuencia de las mismas puede ser necesario realizar el mismo estudio que en un

paciente sin antecedente de crisis.
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3.1.5 Estudio analitico. Considerar la determinacion de hemograma y estudio
bioquimico si hay fiebre, alteraciones persistentes del nivel de conciencia, focalidad
persistente, se trata de lactantes o hay sospecha de efectos secundarios de la medicacién
antiepiléptica. Se hard una determinacion de sustancias toxicas si hay sospecha de su
consumo. Hay que indicar el estudio de niveles de antiepilépticos, si estan disponibles en
el laboratorio, en aquellos casos con tratamiento previo para evaluar dosificacion
inadecuada o falta de cumplimentacion. Aqui es importante conocer la hora de la Gltima
administracion para saber si nos encontramos en el pico o valle de la dosis, segun la
farmacocinética del anticomicial. Si el paciente acude por convulsiones y se quiere
valorar el cumplimiento hay que obtener una muestra antes de administrar la dosis de
carga. Puede ser necesario la determinacion de niveles tras la administracién de una dosis
de carga de algunos FAEs (ej. 2 horas tras la administracion fenotina).

3.1.6 Estudio de neuroimagen. En pacientes epilépticos conocidos y estudiados
previamente por TAC o RM no es necesario realizar una TAC si el paciente se ha
recuperado normalmente después de la crisis. Pueden ser indicaciones de TAC urgente
en el paciente epiléptico conocido haber sufrido un traumatismo craneal grave, el estado
epiléptico sin factor desencadenante claro, déficit focal nuevo o persistente, cambios en
la semiologia, duracién, frecuencia de las crisis o alteracion prolongada del estado mental,
signos de hipertensién endocraneal, signos meningeos, cefalea intensa persistente,
tratamiento anticoagulante actual o antecedentes de neoplasia 0 de inmunodepresion.

3.1.7 EEG. Solicitaremos un nuevo EEG especialmente ante episodios distintos
a las crisis habituales, crisis no controladas, para monitorizacion de la respuesta en un
estado epiléptico, ante la falta de recuperacion de la conciencia tras una crisis, estados
confusionales, o nivel de conciencia fluctuante de causa desconocida y sospecha de estado
de mal epiléptico no convulsivo de ausencias o parcial complejo.

3.1.8 Estudio de LCR. En pacientes con crisis asociada a fiebre si el nivel de
conciencia es bueno, no hay signos meningeos, ni déficit focal conviene realizar una
observacion estrecha y estudiar el origen de la fiebre. Si hay signos meningeos o mala
evolucion (ej. deterioro persistente del nivel de conciencia, repeticion de las crisis) o
persistencia de la fiebre sin hallar foco infeccioso es aconsejable realizar una puncion
lumbar. Conviene considerar la realizacion de TAC craneal previa a la puncion lumbar

especialmente si hay riesgo de hipertension endocraneal.

3.2 Efectos adversos de los FAEs
En algunas situaciones pueden ser graves, de riesgo vital y motivar el ingreso del paciente.
Se clasifican en idiosincrasicos como el sindrome de Stevens-Johnson, agranulocitosis, fallo

hepaético, etc. y dosis dependiente como los efectos neurotoxicos presentes en todos los FAES en
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mayor o menor medida (somnolencia, ataxia, diplopia, visién borrosa, cambios en el estado de

animo, etc.). Estos ultimos suelen ser leves y no suelen provocar el ingreso del paciente.

3.3 Actitud terapéutica en la descompensacion del paciente epiléptico

3.3.1 Crisis precipitadas por baja dosificacion del FAE o por una concentracion
insuficiente del mismo: aumentar la dosis de forma gradual. Si el factor precipitante de la crisis
ha sido la introduccion de un nuevo FAE hay que intentar sustituirlo.

3.3.2 Efectos adversos dependientes de la dosis: en casos leves se puede disminuir la
dosis un 25-50% Yy esperar 2 semanas a que se desarrolle tolerancia, para aumentar la dosis
progresivamente. Si el efecto es mas grave retirarlo uno o dos semividas y reanudarlo a una dosis
mas baja. Si el descenso de la dosis produce empeoramiento de la crisis y el efecto secundario no
es tolerable sera necesario cambiar de FAE.

3.3.3 Efectos adversos idiosincrasicos graves: se debe sustituir rapidamente el FAE
causante por otro que habitualmente no produzca este tipo de efecto y vigilar al paciente de forma
estrecha administrando el tratamiento (corticoides, de soporte) que se considere necesario.

3.3.4 Agravamiento de la epilepsia (crisis prolongada, en salvas o inhabitual): mantener
al paciente en observacion, realizar exploraciones complementarias segun la pauta expuesta para
corregir o tratar los factores precipitantes. Si hay un gran riesgo de recidiva precoz de las crisis
por niveles bajos de FAES, por tratarse de crisis en salvas, un estado de mal epiléptico o crisis
diferentes a las padecidas con anterioridad es conveniente aumentar las dosis de FAE que esté
tomando para conseguir concentraciones adecuadas para el control de las crisis. Con algunos
farmacos como valproico, levetiracetam, fenitoina, fenobarbital puede ser Util la administracion
de una dosis endovenosa. Con los demas FAEs el incremento se hara por via oral de forma méas o
menos rapida. En ocasiones puede ser necesario modificar el tratamiento previo o recurrir a
tratamientos de combinacion con otros FAEs dependiendo del tipo de crisis y sindrome epiléptico

segun las recomendaciones expuestas previamente en este capitulo.

3.4 Medidas preventivas de nuevas crisis. Las medidas preventivas de una mala
cumplimentacion consisten en disminuir en lo posible el nmero de FAEs y el nimero de dosis.
Los pacientes omiten las dosis de forma inversamente proporcional al nimero de FAEs y el
namero de dosis. En cuanto al alcohol es aconsejable prohibir cualquier consumo en epilepsias
generalizadas como la epilepsia mioclonica juvenil en adolescentes. FArmacos como derivados
anfetaminicos, antipsicoticos, antidepresivos, etc disminuyen el umbral critico de las
convulsiones o interaccionan con los FAEs disminuyendo su concentracion plasmética. Si es
necesario el empleo de estos farmacos deben prescribirse los de menor efecto proconvulsivante,
en las minimas dosis posibles y con una introduccion lenta. También algunos FAEs pueden

incrementar la frecuencia e intensidad de las crisis epilépticas. Asi, la carbamacepina puede
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exacerbar las crisis de las ausencias tipicas, y atipicas, crisis atonicas, tonicas y miocldnicas en
pacientes con epilepsia generalizada. Puede ser necesario reconsiderar el diagndéstico del tipo de
epilepsia y ajustar la medicacion a un FAE adecuado.

3.5 Derivacion a especialistas de tercer nivel. Si la crisis no se controlan, hay dudas diagnésticas
o fracaso de tratamiento el paciente debe ser remitido a especialistas de tercer nivel. Pueden ser
indicaciones de derivacion la falta de control de la epilepsia tras 2 afios de medicacion, tras el
empleo de 2 FAEs, si el paciente sufre efectos secundarios inaceptables, hay lesion estructural
cerebral (por ejemplo hamartoma hipotaldmico) hay comorbilidad psicolégica o psiquiatrica.
Estos servicios de tercer nivel deben disponer de un equipo multidisciplinar con experiencia en el
manejo de epilepsias complejas. Estos equipos deben incluir psiclogos, psiquiatras, trabajadores
sociales, terapeutas ocupacionales, neurorradiélogos, neurfisidlogos, neuropediatras,
neurocirujanos. Los nifios con epilepsia resistente a tratamiento deben ser remitidos a centros
terciarios para considerar el empleo de dieta cetdgena, estimulacién del nervio vago o cirugia de

la epilepsia

4. Cambio de antiepiléptico

Si el tratamiento pautado no es eficaz por persistencia de las crisis 0 no es bien tolerado
por sus efectos secundarios, se puede intentar la monoterapia con otro farmaco. Se inicia
tratamiento con un segundo antiepiléptico (una alternativa de primera o segunda opcion) y se
aumenta la dosis hasta la dosis eficaz 0 méaxima tolerada. Entonces se disminuye lentamente la
dosis del primer antiepiléptico. Es precisa una vigilancia especial en el periodo de cambio. Si el
segundo farmaco no es eficaz, se puede disminuir lentamente la dosis del primer o segundo
farmaco segun su eficacia relativa, tolerabilidad o efectos secundarios e iniciar entonces un tercer
farmaco.

Se recomienda la combinacion de antiepilépticos si los intentos de monoterapia no han
proporcionado control de las crisis. Si los intentos de terapia combinada no proporcionan
beneficios suficientes, se debe volver al tratamiento en monoterapia o de combinacién que se haya
mostrado méas aceptable para el nifio al objeto de proporcionar el tratamiento con mejor balance
entre eficacia clinica en reduccion de la frecuencia de las crisis y tolerancia de los efectos

secundarios.

4.1 Cambio de antiepiléptico agudo o programado.

En general el cambio de un antiepiléptico es un proceso relativamente lento en semanas
0 meses por lo comdn relacionado con la falta de eficacia de la medicacion inicialmente propuesta.
Este proceder se sustenta en la posibilidad de provocar un aumento de las crisis y de los efectos

secundarios durante la sustitucion. Sin embargo en ocasiones puede ser necesario un cambio méas
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rapido de la medicacion como en el caso de reacciones idiosincraticas a la medicacion. También
en el caso de pacientes descompensados en hospitalizacion para una sustitucion antes del alta.
La mayoria de la experiencia se refiere a farmacos como VPA, OXB, CBZ, PB, PHE,
centro del presente capitulo. Son muy escasas las referencias sobre cambios rapidos con los
nuevos antiepilépticos.
El cambio de un anticomicial por otro en circunstancias normales se efectiia ambulatoriamente
introduciendo el nuevo antiepiléptico hasta dosis terapéuticas segin un uso habitual. Llegados a
este punto se inicia el descenso del antiepiléptico sustituido habitualmente 1/4 por semana salvo
PB que programara cada dos semanas.
Cuando un antiepiléptico ha de sustituirse por otro de forma rapida han de tenerse en

cuento dos consideraciones:

El nivel terapéutico se debe conseguir lo mas rapido y seguro posible para retirar el farmaco
inicial.
Debe tenerse en cuenta la interaccién farmacocinética entre ambos antiepilépticos. Esta generara

cambios asimismo rapidos por la situacion inicial y final

Cambio a VPA. Los niveles terapéuticos de VPA pueden conseguirse sin provocar efectos
adversos graves con una introduccion rapida. Aconsejamos la via intravenosa a dosis de carga de
20 mg/kg/dia para seguir con una perfusion de 1 mg/kg/hora las siguientes 24 horas y pasar a la
via oral con entre 30 y 40 mg/kg/dia en dos o tres dosis. EIl paciente hospitalizado puede
discontinuar la PHE y el PB tras el primer diay la CBZ y OXC en tercios cada 48 horas.
Cambio a CBZ.

La introduccion de CBZ de manera rapida debe sopesar el hecho de que no puede ser
tolerada a dosis terapéuticas durante los primeros dias de tratamiento. Ademas es un farmaco con
capacidad de autoinduccién de su metabolismo y también puede sufrir la induccién por otras
drogas que deberan ser tenidas en cuenta. El proceso de heteroinduccion y autoinduccion del
metabolismo de la CBZ es reversible y su efecto aproximado tanto para la inducciéon como la
deinduccion es de 4 a 6 dias.

Pacientes tomando PHE, PB, primidona. No es un caso frecuente en nuestro medio pues

ya casi no se usan como tratamiento de primera linea. Con estos farmacos al ser inductores, la
dosis de CBZ inicial sera de 10 mg/kg dia con incrementos diarios de 5 mg/kg hasta dosis de 30-
40mg/kg/dia. La dosis del antiepiléptico inicial puede reducirse un tercio tras la introduccion de
la CBZ, otro tercio a los dos dias y el ultimo tercio a los 5 dias. A partir de este momento y
transcurridos 5 dias la dosis de CBZ debera reducirse en 5 -10 mg/kg/dia ya que cesara la
induccioén de su metabolismo.

Pacientes tomando VPA o antiepiléptico no inductor. La introduccion de CBZ y derivados

puede ser a dosis de 5-10 mg/kg con incrementos 10 mg/kg cada 5 dias, hasta dosis de 30
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mg/kg/dia. La dosis de VPA puede reducirse 1/3 con la introduccion de CBZ, otro 1/3 a
los 2-3 dias y suspenderlo el 5-7° dia.

Sustitucion por PHE. La PHE puede conseguir niveles desde el primer dia sin aparente
toxicidad, por lo que puede administrarse una dosis de carga oral o intravenosa y proseguir con
la dosis de mantenimiento. Es un farmaco muy utilizado en situaciones de emergencia. No suele
provocar sedacion ni alteracion hemodindmica. En el caso de los nifios con su volumen de
distribucion mayor que en el adulto se prescriben dosis de carga de 20 mg/kg para continuar con
dosis de 5-10 mg/kg/dia en dos o tres dosis. La discontinuacion del tratamiento de PH o PMD
puede hacerse de inmediato mientras que la de CBZ y VPA se aconseja retirar en tercios cada 48

horas.

Cambio a PB. Aungue esta sustitucion es rara en nuestro medio y en paises occidentales, este
farmaco sigue teniendo gran importancia como anticomicial en el mundo en general. Su
introduccidn no puede ser inmediata como en el caso de la PHE y se aconseja conseguir sus
niveles terapéuticos de 20 mg/L en 4 dias. Se inicia con 3 mg/kg/dia con subidas de 3.5-4y5
mg/kg/dia en los dias 2°,3° y4° respectivamente. El 5° dia se pasara a la dosis de mantenimiento a
3 mg/kg/dia. Si estaba con PHE ésta se puede retirar directamente el 2° dia y si estaba con CBZ o
VPA la retirada se haré en tercios cada 48 horas.

Cuando un paciente debe quedar a dieta absoluta por algin motivo y esta tomando un
antiepiléptico del que se dispone de formulacion parenteral (fenitoina, valproato, fenobarbital,
clonacepam, levetiracetam y lacosamida) se puede administrar el farmaco manteniendo la misma
posologia hasta que se toleren de nuevo la via oral. En los pacientes que toman FAE por via oral
sin disponibilidad de presentacidon parenteral se debe sustituir el FAE habitual por otro FAE eficaz
en el tipo de epilepsia del paciente que si disponga de presentacion parenteral con una dosis de
carga intravenosa del nuevo, para seguir con dosis de mantenimiento hasta que se pueda reiniciar
la ingesta oral. Posteriormente puede reintroducirse su FAE habitual e iniciar el descenso

paulatino del empleado transitoriamente.

En definitiva, el manejo de un cambio abrupto de medicacion debe ser hospitalario ya que
existe el riesgo de descompensacion de las crisis y la progresion a un estatus convulsivo. En
general los nuevos antiepilépticos no cuentan con experiencia suficiente para ser utilizados de
este modo salvo el levetiracetam que parece mostrar un buen perfil para su introduccion répida y
cuenta con presentacion parenteral.

En caso de duda se aconseja asociar una benzodiacepina durante una transicion cuando
es preciso retirar la medicacion previa de forma rapida y se opta por un antiepilético de segunda

generacion.
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5. Antiepilépticos: farmacologia basica y su interacciones
5.1 Farmacologia bésica de los FAEs.

La eficacia de los FAEs segun el tipo de crisis se resume en la tabla 8. Las indicaciones,
dosificacion, efectos secundarios de los FAEs quedan reflejados en el anexo I. La eleccion de los
antiepilépticos en determinadas patologias comoérbidas debe también tenerse en cuenta. En la tabla
9 se muestra un resumen para la eleccion segun la patologia concurrente del paciente epiléptico.
5.2 Interacciones farmacoldgicas.

Las interacciones farmacocinéticas de los FAESs entre si y con otros farmacos aumentan
o reducen los niveles séricos y como consecuencia sus efectos. Estas interacciones son frecuentes
y clinicamente relevantes. Cuando se pueden valorar los niveles séricos de los FAEs afectados,
existe la posibilidad de controlar la interaccién farmacocinética y corregir su influencia. En la
tabla 10 se indican las interacciones farmacocinéticas entre los FAEs. En general los FAEs de
primera generacion tienen intensas interacciones entre ellos y sobre los FAEs de segunda
generacién. Los de segunda generacién influyen poco o nada sobre otros FAEs, lo que los hace

mas adecuados para la politerapia.
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Tabla 8: Eficacia de los FAEs segun el tipo de crisis

FAE Parciales y Generalizadas Ausencias Mioclénicas Atonicas/
secundariamente tonico-clonicas Atonas
generalizadas
CBZ + + - - -
B/CzP + + o+? + +
ESL + é? é? ? o?
ESM 0 0 + t? 0
PHT + + - - -
GBP + i+? - - 0
LCM + ot? é? é? ?
LTG + + + +() +
LEV + + t+? + &?
OXC + + - - -
PB/PRM + + 0 ot? t?
PGB + o+? &? o? o?
RTG + &? &? &? &?
RFN + 0 &? o?
TGB + - - -
TPM + + o+? + +
VGB + ot? - = ?
VPA + + + + +
ZNS + + + + o+?
+ = Eficaz. ¢+? = Probablemente eficaz. 0 = Ineficaz. - = Emperoramiento. () =

Descrito empeoramiento en algunos pacientes. ¢? = Desconocido

CBZ: carbamacepina, CLB: clobazam, CZP: clonacepam, ESL: acetato de
eslicarbacepina. ESM: etosuximida, PHT: fenitoina, GBP: gabapentina, LCM:
lacosamida, LTG: lamotrigina, LEV: levetiracetam, OXC: oxcarbacepina, PB:
fenobarbital, PRM: primidona, PGB; pregabalina, RTG: retigabina, RFN:
rufinamida, TGB: tiagabina. TPM: topiramato, VGB: vigabatrina, VPA; valproico,
ZNS: zonisamida
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Tabla 9: eleccidn del antiepiléptico segiin comorbilidad asociada.

Recomendables

Precaucion
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No recomendables

Insuficiencia hepatica GBP, LEV, PGB, TPM, LCMy  BZD, CBZ, LTG, OXC, ESM, VPA
ESL PHT, PRM, TGB y ZNS
Insuficiencia renal CBZ, PHT, VPA, BZD, TGBy GBP, LEV, LTG, OXC, PB,
ESM PGB, PRM, TPM, ZNS,
LCMy ESL
Trasplante renal BZD, LTGy VPA LEV, PGB, GBP y TPM
Trasplante hepatico GBP, LEV, PGBy TPM PHT, CBZ, OXC, PB, LTG, VPA

ZNS

Trasplante de médula 6sea

GBP, LEV, LTGy TPM

VPA, CBZ, OXC, PBy
PRM

Depresion CBZ, GBP, LTG, OXC, PGBy PB, PHT, PRM, TGB y
VPA TPM

Ansiedad VPA, PGB, GBP y BZD LEV

Psicosis LTG, OXC, VPA LEV, TPM, VGB y ESM

Migraiia TPM, VPA, GBP

Enfermedad oncolégica

LEV, PGB, GBP y LCS

PHT, CBZ, PBy PRM

BZD: benzodiacepinas, CBZ: carbamacepina, ESL: acetato de eslicarbacepina. ESM: etosuximida, GBP: gabapentina,
LCM: lacosamida, LEV: levetiracetam, LTG: lamotrigina, OXC: oxcarbacepina, PB: fenobarbital, PHT: fenitoina, PRM:
primidona, PGB; pregabalina, RTG: retigabinaTGB: tiagabina, TPM: topiramato, VPA; valproico, ZNS: zonisamida
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Tabla 10. Interacciones farmacocinéticas entre FAEs.

.13 Efecto sobre el nivel estable del FAE basal

Anadido CBzZ ESM PB PHT VPA GBP LCM LEV LTG OXC PGB TGB TPM ZNS
CBZ — W My W %) %) g W ¥ g W W
ESM %) — O %) J %) %) %) %) %) ? ? ? ?
PB W W — W @ @ g W ) g W W
PHT I Wt " %) %) g W oW W W
VPA gt T ™M o %) %) g ™M %) %) %) 2 J
GBP %) g o 1" %) %) %) ? @ ? ? %) ?
LCM %) g O %) %) B %) %) %) %) %) %)
LEV %) s o T @ %) g - O %) ? ? ? ?
LTG %) IR %) J %) %) & - %) ? ? %) %)
oXc %) T ™ %) ? @ %) J ? ? N ?
PGB %) ? %) %) %) %) %) ? ? ?
TGB %) g O g gl 2 %) ? ? ? ? ? ?
TPM %) ? %) J @+ ? %) g o ? ? ?
ZNS @,y ? %) %) %) ? %) ? %) ? ? ? ?

Una flecha indica cambios ligeros y dos flechas cambios importantes que requieren ajuste de dosis y/o
monitorizacion de niveles séricos. &: sin cambios. ?: no hay datos concluyentes. TE: aumenta la 10,11-epoxi-
carbamacepina, #: aumenta la PHT y la TGB libre.

CBZ: carbamacepina. ESM: etosuximida. PB: fenobarbital. PHT: fenitoina. VPA; valproico. GBP: gabapentina. LCM:
lacosamida. LEV: levetiracetam. LTG: lamotrigina., OXC: oxcarbacepina. PGB; pregabalina. TGB: tiagabina. TPM:
topiramato, ZNS: zonisamida.

En caso de utilizar fa&rmacos en politerapia se aconseja asociar farmacos con diferente
mecanismos de accion (Anexo 1), evitando la asociacion de FAEs con el mismo mecanismo de
accion, utilizar FAEs con un espectro de accion amplio, con un elevado indice terapéutico y
perfiles de toxicidad diferentes o con toxicidad que puedan contrarrestarse y con un bajo potencial

de interacciones farmacoldgicas.
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Anexo I: indicaciones, dosificacion, efectos secundarios de los FAEs
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FARMACO VIA INDICACIONES/INFORMACION TERAPEUTICA EFECTOS SECUNDARIOS
CARBAMACEPINA VO Crisis parciales simples, complejas y con generalizacion Dosis dependientes: mareo,
secundaria, crisis tonico cldnicas generalizadas. Dosis inicial 5 diplopia, somnolencia, ataxia,
(comp 200 mg, 400 mg/kg/dia (2-3 tomas); incrementar gradualmente hasta nistagmus, vértigo, nauseas,
mg) mantenimiento: 15-30 mg/kg/dia: méximo 35 mg/kg/dia (<6  vomitos, neuropatia
a), 1000 mg/dia (6-12 a), 1600 mg/dia (> 12 a). Ajustar segun periférica. Idiosincrasicos:
nivel. No efectivo en ausencias ni crisis miocldnicas. exantema, dermatitis
exfoliatva, aplasiamedular,
Nivel terapéutico: monoterapia 8-12 mcg/ml, politerapia 4-8 leucopenia, etc.
mcg/ml.
CLOBAZAM VO Benzodiacepina. Epilepsias generalizadas (tonico-cldnicas, Sedacidn, ataxia, alteracién
ausencias miocldnicas) y focales como farmaco asociado. de la atencidn, irritabilidad,
(comp 10, 20 mg) Dosis inicial 0,5 mg/kg/dia (2-3 tomas); incrementar hasta 2 hipotonia muscular, etc.
mg/kg/dia. Dosis eficaz habitual 10-20 mg/dia. Puede haber
tolerancia para el efecto antiepiléptico a largo plazo.
CLONACEPAM VO Benzodiacepina. Epilepsias generalizadas y focales Somnolencia, hipotonia,
(especialmente ausencias atipicas, crisis tonicas y atdnicas ataxia, irritabilidad
(comp 0,5y 2 mg, v como farmaco asociado. Estatus epiléptico. Tolerancia en paraddjica, hipersalivacién,
tratamientos prolongados. Dosis inicial 0,01-0,03 mg/kg/dia hipersecrecién bronquial,
gotas 1 mi=2,5 (2-3 tomas).Incrementos cada 3-5 dias en 0,01-0,03 incontinencia o retencién
mg, mg/kg/dia. Dosis de mantenimiento habitual 0,1-0,3 urinaria; agranulocitosis
mg/kg/dia. Dosis maxima 3-8 mg/dia. (rara), hepatitis. Hipotension
amp 1 mi=1 mg) y apnea en bolo IV rapido
Estado epiléptico 0,03 mg/kg IV lento en 2 minutos. Dosis
maxima nifios 0,5 mg. Dosis maxima adultos 1 mg. Repetir en
10 minutos y/o iniciar perfusion continua 0,01-0,03 mg/kg/h.
DIAZEPAM VO Benzodiacepina. Tratamiento agudo de crisis epiléptica 0,3 Somnolencia, mareo, ataxia,
mg/kg IV lento, méximo 10 mg. Se puede repetir a los 10-15 confusién, sequedad de boca,
(comp 2,5,5,10y Rectal  min. Rectal 0,5 mg/kg/dosis maximo 10 mg. hipersecrecion bronquial,
25 mg, gotas 2 sialorrea,.
mg/ml, [\ Farmaco antiepiléptico afiadido en crisis miocldnicas, crisis
parciales, ausencias atipicas. Dosis inicio 0,1 mg/kg/dia (2-3 Via IV puede producir
sup 5y 10 mg. tomas); incrementar segun eficacia y tolerancia hasta 0,8 hipotension grave, depresion
mg/kg/dia, maximo 40 mg/dia. respiratoria, etc.
microenema 5y 10
mg
amp 10 mg/2ml)
ESLICARBACEPINA, VO Crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria. Somnolencia, vomitos,
ACETATO DE Dosis de inicio aproximada 5 mg/kg/dia (1 dosis). diplopia, vértigo, temblores,
Incrementos semanales en aproximadamente 10 mg/kg/dia problemas de coordinacion,
(comp 800 mg) Hasta dosis aproximada de 30 mg/kg/dia erupcion cutanea, etc.
La dosis inicial recomendada en adultos es 400 mg y debera
aumentarse a 800 mg/dia pasadas 1-2 semanas. La dosis
puede incrementarse a 1200 mg/dia
Indicado en Ficha en adultos Técnica en terapia adyuvante de
crisis focales con o sin generalizacion secundaria.
ESTIRIPENTOL VO Indicado en Ficha Técnica como terapia adyuvante para crisis ~ Anorexia, pérdida de peso,

(caps 250 mg, 500
mg,

polvo para susp
oral 250 y 500 mg)

tonico-clénicas generalizadas refractarias en pacientes con
epilepsia miocldnica grave de la infancia (Sdr de Dravet) que
no se controlan adecuadamente con clobazam y valproato

Administracién en 2-3 dosis. Inicio de tratamiento a los largo
de 3 dias hasta alcanzar dosis de 50 mg/kg junto a clobazam
y valproato

insomnio, somnolencia,
ataxia, hipotonia, distonia,
neutropenia, agresividad,
hipercinesia, nauseas,
vémitos, etc
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ETOSUXIMIDA

(caps 250 mg)

FENITOINA

(caps 100 mg,
comp 100 mg,
amp 100 mg/2mly

250 mg/5ml)

FENOBARBITAL

(comp 15, 50, 100
mg

amp 200 mg/ml)

GABAPENTINA
(caps 300 y 400 mg

comp 600 y 800
mg)

LACOSAMIDA

(comp 50, 100,
150, 200 mg, susp
15 mg/ml, vial 200
mg/20 ml)

LAMOTRIGINA

(comp
dispersables 2, 5,
25, 50, 100, 200
mg)
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Crisis de ausencias, epilepsia miocldnicas con ausencias,
epilepsia de punta-onda continua del suefio, estado de mal
epiléptico generalizado no convulsivo, ausencias atipicas de
epilepsias generalizadas primarias.

Iniciar con 10-15 mg/kg/dia (2-3 tomas). Incrementos
semanales hasta una dosis final de 30-40 mg/kg/dia. Rango
terapéutico 40-100 microgramos/ml.

Epilepsias parciales con o sin generalizacidn secundaria,
epilepsia parcial simple o compleja, epilepsia de gran mal del
despertar (22 linea): Dosis 5-7 mg/kg/dia. Maximo 300
mg/dia. Ajustar seguin niveles

( No usar en crisis mioclénicas o ausencias)

Estados de mal (IV) ténico-clénico: dosis de carga 15-20
mg/kg (max 1000 mg) IV lento a ritmo < 1-3 mg/kg/min o <
50 mg/min diluido en SSF (nunca en SG5%). Monitorizar ECG
y TA. Si hipotensidn, bradicardia disminuir ritmo o
suspender. Mantenimiento 5-10 mg/kg/dia (2-3 tomas).

Margen Terapéutico estrecho: 10-20 microgramos/ml.

Crisis generalizadas tdnico cldnicas y crisis parciales simples.
Dosis neonatos 4 mg/kg/dia (1-2 tomas), lactantes 5-8
mg/kg/dia (1-2 tomas), nifios 3-5 mg/kg/dia (1-2 tomas).

Estado epiléptico 15-20 mg/kg IV maximo 300 mg (ritmo de
perfusién inferior a 100 mg/minuto). Se puede repetir dosis
de 5-10 mg/kg a los 10-20 minutos Mantenimiento 5-10
mg/kg/dia (1-2 tomas).

Crisis focales. Dosis de inicio 10 mg/kg/dia (maximo 300
mg/dia). Incrementos semanales en 10 mg/kg/dia. Dosis de
mantenimiento 15-60 mg/kg en 3 dosis (900-3600 mg/dia).

Aprobado en Ficha Técnica en monoterapia en nifios
mayores de 12 afios y en terapia combinada en mayores de 6
afos.

Crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria.
Dosis de inicio aproximada en nifios 1,5 mg/kg/dia (2 dosis),
maximo 50 mg/12 h. Incrementos semanales en
aproximadamente 1,5 mg/kg/dia ( max en 50 mg cada 12 h)
hasta dosis de aproximada de 6 mg/kg/dia (méximo 200
mg/12 h).

Aprobado en Ficha Técnica para su uso en adolescentes (16-
18 afios ) y adultos.

Crisis focales, generalizadas, ausencias tipicas, atipicas y crisis
atonicas. Sdr de Lennox Gastaut.

Monoterapia: dosis inicial 2 semanas 0,3 mg/kg/dia (2 dosis),
2 semanas 0,6 mg/kg/dia, incrementar en 0,6 mg/kg/dia
cada 1-2 semanas hasta dosis final de 1-10 mg/kg/dia.

Con Valproico: dosis inicial 2 semanas 0,15 mg/kg/dia (2
dosis), 2 semanas 0,3 mg/kg/dia, incrementar como maximo
en 0,3 mg/kg/dia cada 1-2 semanas hasta dosis final 1-5
mg/kg/dia (méx 200 mg/dia).
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Dosis dependientes:
sedacién, mareo, nauseas,
vémitos

Idiosincrasicos: dolor
abdominal, hepatitis, aplasia
de médula ésea, exantema,
sindrome lupico, etc.

Dosis dependientes: nauseas,
vémitos, ataxia, nistagmus,
diplopia, confusién

Idiosicrasicos: hipertricosis,
hiperplasia, alteraciones
dentales y del tejido
conectivo, exantema,
hepatitis toxica, lupus,
discrasias sanguineas.

Via IV: hipotension,
bradicardia, arritmias,
flebitis, etc.

Dosis dependiente: sedacidn,
depresion respiratoria,
nistagmus, ataxia, dificucltad
de aprendizaje, depresién

Idiosincrasicos: excitacion
paraddjica, déficit de
atencion, Sdr de Stevens-
Johnson, anemia
megaloblastica, etc.

Somnolencia, astenia, mareo,
ataxia, diplopia, mioclonias,
cefalea, exantema, edema,
leucopenia, etc.

Mareos, nauseas, diplopia,
vémitos, vision borrosa,
cefalea, temblor, etc.

Somnolencia, ataxia, mareos,
nauseas, vomitos, diarrea,
Sdr de Stevens-Johnson, etc.
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Con inductores enzimaticos (carbamacepina, fenitoina,
fenobarbital, primidona) dosis inicial 0,6 mg/kg/dia (2 dosis),
2 semanas 1,2 mg/kg/dia, incrementar en 1,2 mg/kg/dia
cada 1-2 semanas hasta 5-15 mg/kg/dia.

(comp 50, 100,
200, 300, 400 mg)

LEVETIRACETAM VO Epilepsias focales con o sin generalizacién secundaria, Somnolencia, astenia, fatiga,
miocldnicas, crisis ténico-clonicas generalizadas, epilepsia mareos, cefalea,
comp 250, 500, \Y refractarias. Dosis de inicio 10 mg/kg/dia. Incremento cada 1-  hiperactividad, temblor
1000 mg 2 semanas en 10 mg/kg/dia. Dosis de mantenimiento alteracion de la memoria,
habitual: 30 mg/kg/dia (hasta 60 mg/kg/dia). Dosis maxima agitacion, depresion,
granulado 250, diaria 1500 mg/12 h. pensamiento lento, etc.
500, 100 mg
Estado epiléptico 20-30 mg/kg IV diluido en SG o SSF a pasar
susp 100 mg/ml en 10 minutos
vial 500 mg/5ml Aprobado en Ficha Técnica en monoterapia en mayores de
16 afios y como terapia concomitante en crisis parciales a
partir de 1 mes de vida, epilepsia miocldnica juvenil y
epilepsia generalizada idiopatica a partir de 12 afios.
MIDAZOLAM IN Benzodiacepina. Tratamiento agudo de crisis agudas y Depresion respiratoria,
prolongadas. Dosis intranasal, intrabucal, rectal 0,2-0,5 cefalea, discinesia, amnesia,
(amp 15 mg/3 ml, 10 mg/kg, intravenoso a dosis de 0,2-0,3 mg/kg (maximo 10 debilidad muscular, etc
5 mg/5 ml, amp mg).
50mg/10 ml) Rectal
Estado Epiléptico: Bolo 0,2 mg/kg (maximo 10 mg) en 1
v minuto seguido de perfusion continua a 0,05-0,2 mg/kg/h
con incrementos de 0,2 mg/kg/h hasta conseguir control o
IM hasta 2 mg/kg/h.
OXCARBACEPINA VO Crisis parciales con o sin generalizacidn secundaria con crisis Somnolencia, mareo, ataxia,
tdnico-clonicas cefalea, diplopia, nauseas,
(Susp 60 mg/ml) vomitos, pérdida de
Dosis inicio 8-10 mg/kg/dia (2 dosis) (max 600 mg/dia). memoria, exantema, Sdr de
Incrementos semanales en 10 mg/kg/dia (max 600 mg/dia) Stevens-Johnson., Sdr lupico,
hasta dosis de mantenimiento 30-45 mg/kg/dia (600-2400 etc.
mg/dia).
Aprobado en Ficha Técnica en en nifios de 6 afios 0 mayores.
PERAMPANEL VO Crisis de inicio parcial con generalizacion secundaria en Mareo, somnolencia,
pacientes de 12 afios o mayores. Dosis inicio 2 mg/dia, disminucién o aumento de
(comp 2,4,6,8, incrementos en 2 mg/dia hasta dosis de mantenimiento 4-8 apetito, ataxia, disartria,
10, 12 mg) mg/dia (maximo 12 mg/dia). irritabilidad, visién borrosa,
etc.
PREGABALINA VO Crisis parciales con o sin generalizacidn secundaria. Dosis Cefalea, mareo, somnolencia,
(adultos) inicio 150 mg/dia (2-3 dosis). Incrementos aumento de apetito, euforia,
(caps 25, 75, 150 semanales hasta maximo 600 mg/dia confusion, irritabilidad,
300 mg) ataxia, temblor, etc.
En Ficha Técnica sélo indicacion en adultos.
PRIMIDONA VO Crisis parciales con o sin generalizacidn secundaria y crisis Dosis dependientes:
ténico-cldnicas generalizadas. Iniciar con 10 mg/kg/dia (3 sedacion, depresion
(comp 250 mg) dosis). Incrementos semanales hasta dosis media 20-30 respiratoria, nistagmus,
mg/kg/dia (3 dosis). ataxia, dificultad en el
aprendizaje, etc.
RETIGABINA VO Aprobado en Ficha Técnica para el tratamiento Aumento de apetito y peso,

complementario de crisis parciales con o sin generalizacion
secundaria en adultos mayores de 18 afios

Dosis maxima de inicio 300 mg (100 mg 3 veces al dia). La
dosis total se incrementa un maximo de 150 mg por semana.
La dosis de mantenimiento efectiva es de 600-1200 mg/dia

mareo, somnolencia, fatiga,
confusidn, vértigo,
parestesias, temblor, etc.
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RUFINAMIDA

(comp 100, 200,
400 mg

susp 40 mg/ml)

SULTIAMO

(comp 200 mg)

TIAGABINA

(comp 2,5, 5, 10,
15 mg)

TOPIRAMATO
(comp
dispersables 15,
25,50 mg

comp 25, 50,100 y
200 mg)

VALPROICO, Acido

(solucién 200
mg/ml,

comp 200y 500
mg,

crono 300, 500 mg,

vial 400mg/4ml)
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Sdr. de Lennox-Gastaut.

Aprobado en Ficha Técnica como terapia coadyuvante en Sdr
de Lennox- Gastaut en mayores de 4 afios. Dosis inicial 10
mg/kg/dia (2 dosis), aumentos semanales en 10 mg/kg/dia
hasta dosis max 45 mg/kg/dia (2 dosis). El valproico
disminuye el aclaramiento de rufinamida. En nifios < 30 kg
que reciben valproato se aconseja escalada mas lenta y dosis
max mas baja.

Medicacidn extranjera.

Crisis focales, generalizadas, espasmos infantiles. Dosis inicio
3-5 mg/kg/dia (3 tomas). Incremento semanal segln
respuesta hasta maximo 15 mg/kg/dia.

Monitorizar niveles (2-12 mcg/ml).

Indicado en Ficha Técnica como tratamiento afiadido de
crisis parciales con o sin generalizacidon secundaria que no se
controlan con otros antiepilépticos en adolescentes mayores
de 12 afios y adultos.

La dosis inicial es de 5-10 mg de tiagabina con incrementos
semanales de 5-10 mg hasta dosis habitual de 15-30 mg (2-3
dosis) (30-50 mg si se toma con farmacos que producen
induccion enzimatica)

Crisis focales, tonico clonicas generalizadas y Sdr. de Lennox-
Gastaut.

Monoterapia: dosis inicio 0,5-1 mg/kg/dia (2 tomas) con
incrementos cada 1-2 semanas en 0,5-1 mg/kg/dia hasta
dosis de mantenimiento 3-6 mg/kg/dia (2 tomas).

Politerapia: dosis inicio 1-3 mg/kg/dia (maximo 50 mg/dia)
(2 tomas) con incrementos cada 1-2 semanas en 1-3
mg/kg/dia hasta dosis de mantenimiento 5-9 mg/kg/dia.

Aprobado en Ficha Técnica en monoterapia en nifios > 6 afios
en crisis parciales con o sin generalizacion secundaria y crisis
ténico-clénicas generalizadas primarias. Aprobado como
tratamiento de combinacidn en > 2 afios en crisis parciales
con o sin generalizacién secundaria, crisis ténico-clénicas
generalizadas primarias y crisis asociadas al Sdr. de Lennox-
Gastaut.

Crisis focales, generalizadas, ténico-cldnicas, tdnicas,
atonicas. De 12 eleccidn en ausencias y crisis miocldnicas.
Dosis inicio 10-15 mg/kg/dia (2-3 dosis) vo (maximo 600
mg/dia); escalada semanal en 10 mg/kg/dia hasta dosis de
mantenimiento de 30-60 mg/kg/dia (maximo 2500 mg/dia).

Niveles 50-100 mcg/ml.

Estado epiléptico. Tratamiento agudo de crisis: Dosis de
carga 20 mg/kg IV (3-5 minutos) seguido de perfusion a 1-2
mg/kg/h; ajustar a ritmo para mantener niveles plasmaticos
de 70-100 mcg/ml.
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Mareo, somnolencia, ataxia,
vomitos, diarrea, fiebre,
exantema, etc.

Nauseas, vomitos, cefalea,
depresion, inquietud,
insomnio, ataxia,
parestesias, acidosis
metabdlica. Raro:
polineuropatia, estado
epiléptico, etc.

Depresidn, nerviosismo,
dificultad para la
concentracion, vértigo,
temblor, somnolencia,
diarrea, cansancio,
equimosis, etc

Dosis dependientes:
somnolencia, mareo,
confusidn, dificultad en el
lenguaje, astenia, depresion,
nerviosismo, anorexia, ataxia,
parestesias, pérdida de peso

Idiosincrasicos: litiasis renal,
anhidrosis, glaucoma de
angulo cerrado, etc.

Dosis dependientes; temblor,
nauseas, voémitos, dispepsia,
aumento del tiempo de
hemorragia, trombopenia,
aumento de peso,
irritabilidad

Idiosincrasicos: pérdida de
pelo (asociar biotina),
hepatitis toxica, ovario
poliquistico, disfuncién
cognitiva y comportamental,
raro pancreatitis, etc.
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No administrar en coagulopatia, hepatopatda o sospecha
metabolopatia.

(caps 25,50y 100
mg)

VIGABATRINA VO Indicado en combinacién con otros antiepilépticos en Dosis dependiente:
epilepsia focal refractaria con o sin generalizacion somnolencia, ataxia, vision
(comp y granulado secundaria. Sdr de West. borrosa, cefalea, molestias
500 mg) gastrointestinales
Dosis inicio 50 mg/kg/dia. Incrementos en 25-50 mg/kg/dia
hasta dosis 150-200 mg/kg/dia: Dosis maxima 3 g/dia. Idiosincrasica: reduccién
concéntrica del campo visual
irreversible, agresividad,
psicosis, etc.
ZONISAMIDA VO Eficaz en crisis parciales con o sin generalizacién secundaria, { sudoracién (oligohidrosis) e

crisis tonico cldnicas, miocldnicas, ausencias

Dosis inicial aproximada en nifios 2 mg/kg/dia (2 dosis) con
incrementos cada 1-2 semanas en 2 mg/kg/dia hasta una
dosis media de aproximada de 8 mg/kg/dia (2 dosis) (maximo
12 mg/kg/dia) o 500 mg/dia.

Dosis adultos en monoterapia inicial de 100 mg/dia (2 dosis)
con incrementos cada 15 dias en 100 mg/dia hasta una dosis
media de 300 mg/dia (maximo 500 mg/dia) (2 dosis). Dosis
adultos en politerapia inicial de 100 mg/dia con incrementos
cada 15 dias en 100 mg/dia hasta una dosis media de 300
mg/dia (maximo 500 mg/dia).

Aprobado en Ficha Técnica en adultos en monoterapia o
terapia combinada en el tratamiento de crisis parciales con o
sin generalizacion secundaria.

hipertermia (mayor riesgo en
nifios) (precaucion en uso
concomitante con
topiramato), somnolencia,
anorexia, dificultad para la
concentracion, ataxia, mareo,
apatia, etc

Anexo Il. Mecanismo de accién de los FAEs.

Primera generacion

Segunda generacion

Mecanismo
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+: efecto ligero; ?: Efecto dudoso; *A: altas concentraciones.
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