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Factores clinicos, farmacoldgicos y sociales que modulan el
tratamiento de los nifios con epilepsia

J.L. HERRANZ

Universidad de Cantabria. Neuropediatria. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander)

RESUMEN

Tras resaltar la incidencia y prevalencia de la epilepsia,
se valoran los factores que modulan actualmente su trata-
miento crénico, con los que ha mejorado sensiblemente la
calidad de vida de los nifios y adolescentes con epilepsia 'y
es posible en muchos casos suprimir las crisis y considerar
curada la enfermedad. Se valoran las premisas para iniciar
el tratamiento antiepiléptico, los factores que modulan la
seleccion del farmaco concreto, las ventajas e inconvenien-
tes de cada uno de los antiepilépticos comercializados, la
pauta de administracion del fArmaco, la informacion que
debe proporcionarse al paciente y a los familiares, la fre-
cuencia y caracteristicas de los controles a lo largo del tra-
tamiento crénico y la actitud al valorar la supresién de la
medicacion. Todos estos aspectos han cambiado tanto duran-
te los Gltimos afios, que la epilepsia ya puede considerarse
una enfermedad crénica con la que puede y debe hacerse
una vida normal, que va a permitir la supresion del trata-
miento a largo plazo en la mayor parte de casos.

Palabras clave: Epilepsia; Nifios.

ABSTRACT

After stressing the incidence and prevalence of epilepsy,
assessment is made of the factors that presently modulate

its chronic treatment, with which quality of life of the
children and adolescents with epilepsy has noticeably
improved and it is possible to eliminate the seizures and
consider the disease cured in many cases. The premises to
initiate epilepsy treatment, the factors that modulate the
choice of the specific drug, the advantages and
disadvantages of each one of the epilepsy drugs sold, the
drug administration schedule, the information that should
be provided to the patient and family members, frequency
and characteristics of the controls during the chronic
treatment and attitude on evaluating the elimination of the
medication are assessed. All these aspects have changed so
greatly in recent years that epilepsy can now be considered
a chronic disease with which the subject can and should
carry out a normal life, and it will be possible to eliminate
treatment in the long run in most of the cases.
Key words: Epilepsy; Children.

INTRODUCCION

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas
con mayor incidencia y prevalencia, estimandose que 1 de
cada 100 personas padece esta enfermedad crénica. En el
75% de casos la epilepsia comienza a manifestarse antes de
los 15 afios de edad y su correcto diagndstico y adecuado
tratamiento son imprescindibles para lograr el control de
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las crisis a corto plazo y la curacién del paciente a medio o
a largo plazo.

Durante los tltimos afios se han ido modificando nume-
rosos aspectos diagndsticos, prondsticos y terapéuticos de
las epilepsias, asi como la orientacion social de los pacien-
tes con estas enfermedades, por lo que parece oportuno resu-
mir estos nuevos conceptos en relacion con los nifios con
epilepsia.

INICIO DEL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO

La enfermedad epiléptica puede inducir limitaciones
personales, escolares, académicas, familiares y sociales, que
van a condicionar negativamente la calidad de vida del nifio.
Por eso resulta todavia mas obvio que en otras enferme-
dades, que el diagnostico de epilepsia ha de ser correcto,
para lo cual debe tenerse en cuenta que:

« Es necesario establecer el diagnostico diferencial con
numMerosos trastornos paroxisticos no epilépticos, espe-
cialmente frecuentes durante la infancia y la adolescen-
cia, que pueden observarse en el 10% de casos durante
esas etapas de la vida.

= El diagnostico de epilepsia es fundamentalmente clini-
co. No hay epilepsia si no hay crisis epilépticas, concre-
tamente, si no se han padecido 2 o mas crisis induda-
blemente epilépticas. Una sola crisis epiléptica, es decir,
una crisis epiléptica aislada o Unica, puede ocurrir en el
2% de la poblacién, pero s6lo la mitad de ellos va a pade-
cer una segunda crisis, momento en el que ya puede
hablarse de una enfermedad epiléptica.

= EEG anormal no equivale a epilepsia, puesto que pue-
den objetivarse alteraciones paroxisticas en el EEG de
hasta el 10% de nifios en edad escolar, nifios que no han
padecido y que nunca van a padecer crisis epilépticas.
Por otra parte, cuanto mas se demora el comienzo del

tratamiento antiepiléptico, es decir, cuanto mas se prolon-

ga el “tiempo perdido” sin medicacidn, tanto mas dificil
puede resultar el control de las crisis.

Valorando todos estos factores, cuando el diagnostico
de epilepsia es indudable se debe iniciar inmediatamente
el tratamiento crénico. En la mitad de los casos se contro-
lan las crisis con el primer fA&rmaco, y en otro 20% con el
segundo o con el tercero, siempre en monoterapia. De ahi
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la importancia de elegir el farmaco antiepiléptico mas efi-
caz y mejor tolerado para el tipo de epilepsia 'y de crisis del
paciente, monoterapia que facilita el ajuste de la dosis, sim-
plifica el tratamiento, potencia el cumplimiento terapéuti-
co, permite una adecuada evaluacion de la eficacia, de los
efectos adversos y de potenciales interacciones con otros
farmacos.

SELECCION DEL FARMACO ANTIEPILEPTICO

Los factores que modulan la seleccién del farmaco antie-
piléptico son los siguientes:

1. Factores relacionados con el paciente

e Edad: cuanto menor la edad del nifio, tanto méas deben
evitarse la administracion de fenobarbital, fenitoina o
de benzodiacepinas, debido a los efectos adversos de
estos farmacos sobre la conducta y las funciones cog-
nitivas.

= Sexo: en chicas adolescentes debe evitarse la adminis-
tracion de valproato, por riesgo de obesidad, alopeciay
trastorno de las menstruaciones, e incluso de amenorrea;
evitar la fenitoina, también en los nifios, pero especial-
mente en las nifias, por los efectos adversos de tipo cos-
mético que condiciona, en forma de hipertricosis e hiper-
plasia gingival.

= Peso corporal: en nifios obesos evitar el valproato, en
nifios muy delgados evitar el topiramato.

e Toma simultanea de otros fArmacos: en los nifios con
otro tratamiento cronico, no deben seleccionarse far-
macos antiepilépticos que inducen o son inducidos enzi-
maéticamente.

e Estilo de vida: no dar farmacos que, como gabapentina
o tiagabina, deben tomarse necesariamente 3 veces al
dia en los nifios que permanecen en el colegio durante
la comida del mediodia, de modo que no tengan que lle-
var cada dia consigo la dosis correspondiente, o que ten-
gan que depender de un profesor para que cada dia lec-
tivo se la administre.

e Cumplimiento del tratamiento: deben seleccionarse los
farmacos que permitan 1 6 2 tomas diarias, especialmente
en adolescentes, en los que suelen ser mas frecuentes los
olvidos o los defectos de cumplimiento terapéutico.
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PB
PRM

Tipo de crisis PHT | ESM | CBZ | VPA

VGB

LTG | GBP | TPM | TGB | OXC | LEV

Parciales

Tonico-clonicas
generalizadas

Ausencias

Mioclonicas

Espasmos

Acinéticas

Tonicas

PB: fenobarbital; PRM: primidona; PHT: fenitoina; ESM: etosuximida; CBZ: carbamazepina; VPA: valproato; VGB: vigabatrina;
LTG: lamotrigina; GBP: gabapentina; TPM: topiramato; TGB: tiagabina; OXC: oxcarbazepina; LEV: levetiracetam.

Figura 1. Espectro terapéutico de los farmacos antiepilépticos, es decir, eficacia potencial de los farmacos antiepilépticos en los distintos
tipos de crisis.

2. Factores relacionados con la enfermedad epiléptica
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Tipo de epilepsia, que se debe intentar identificar siem-
pre, para instaurar el farmaco mas adecuado y para infor-
mar de las connotaciones prondsticas inherentes a ese
tipo concreto de epilepsia o de sindrome epiléptico.
Tipo de crisis epilépticas, que deben diferenciarse clini-
camente o con ayuda del EEG o de otros estudios com-
plementarios, entre los que el video-EEG es el procedi-
miento mas informativo. Segun el tipo de crisis se selec-
cionaran (Figura 1):

- Crisis parciales o tonico-clénicas generalizadas; todos
los farmacos antiepilépticos son eficaces, salvo la eto-
suximida.

- Crisis generalizadas tonico-clonicas, tonicas, mio-
clonicas y atdnicas: valproato, lamotrigina y topi-
ramato.

- Ausencias: valproato, etosuximida, lamotrigina, topi-
ramato.

- Espasmos infantiles: vigabatrina, valproato, topira-
mato, esteroides.

Frecuencia de crisis, que cuando es muy elevada puede

hacer recomendable la seleccion de un farmaco que se

introduzca rapidamente, incluso por via parenteral si
esta comercializada dicha forma de presentacion, como
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fenobarbital, fenitoina o valproato. Las benzodiacepinas
por via parenteral s6lo estan indicadas en el tratamien-
to de convulsiones agudas o de estados epilépticos.
Ocasionalmente, el tipo de alteraciones del EEG puede
ser también un factor que debe considerarse para iden-
tificar el farmaco antiepiléptico, por ejemplo en los nifios
con un estatus eléctrico durante el suefio lento y/o con
afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landau-Kleff-
ner), en los que la asociacion de valproato y etosuximi-
da puede resultar eficaz.

3. Factores relacionados con el farmaco antiepiléptico

Con sus caracteristicas farmacocinéticas, intentando

que se aproximen lo mas posible a las del farmaco antie-

piléptico ideal, esto es:

- Absorcién rapida y completa por via oral.

- No ligazon a las proteinas plasmaticas.

- No metabolizacién hepatica.

- Ausencia de metabolitos activos.

- No interacciones con otros farmacos, antiepilépticos
(Figura 2) o de cualquier otro tipo.

- Cinética lineal, es decir, relacién directa o propor-
cionalidad entre la dosis administrada y la concen-
tracion sérica alcanzada (Figura 3).
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Interacciones farmacocinéticas

Induce Es Induce Es
inducido inducido
PB LTG
PHT GBP
CBz TPM
VPA TGB
VGB OXC

PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; CBZ: carbamazepina;
VPA: valproato; VGB: vigabatrina; LTG: lamotrigina;

GBP: gabapentina; TPM: topiramato; TGB: tiagabina;
OXC: oxcarbazepina.

Cinética de los antiepilépticos

N
Cinética dosis *c,\’(/’
dependiente 0‘?"0
creciente \y\\(
PHT 5
%
N
NI© L .
Al Cinetica dosis
> dependiente
Cinética © decreciente
inéti
lineal

CBZ (autoinduccion por < t;,)
VPA (saturacion ligazén a proteinas)
GBP (saturacion de absorccion)

PB: fenobarbital; PRM: primidona; PHT: fenitoina;

CBZ: carhamazepina; VPA: valproato; VGB: vigabatrina;
LTG: lamotrigina; GBP: gabapentina; TPM: topiramato;
TGB: tiagabina; OXC: oxcarbazepina; LEV: levetiracetam.

Figura 2. Interacciones farmacocinéticas, es decir, capacidad de
los farmacos antiepilépticos para inducir a otros o ser inducidos
por otros antiepilépticos.

Vida media de eliminacion prolongada.
Eliminacion por el rifion.

Rango terapéutico definido y (til, es decir, una buena
relacion entre la concentracion plasmatica del far-
maco Yy la eficacia o toxicidad del mismo, de modo
que haya un rango terapéutico establecido (Tabla I).
Posibilidad de administrar el farmaco en 1 6 2 tomas
diarias (Tabla ).

e Con sus caracteristicas farmacodinamicas, debiendo

con

siderarse especialmente favorables las siguientes:
Espectro terapéutico amplio, es decir, eficacia en
diversos tipos de crisis (Figura 1), lo que tienen —de
momento- valproato, lamotrigina y topiramato, con
las siguientes ventajas: eficacia en diversos tipos de
crisis, permiten el tratamiento de pacientes en los
que todavia no ha podido concretarse el tipo de cri-
sis 0 el tipo de sindrome epiléptico, conllevan menos
riesgo de empeoramiento de las crisis o de induccion
de otros tipos de crisis, tienen mayor posibilidad de
éxito en monoterapia y de no tener que recurrir a
la politerapia.

Buena tolerabilidad a corto y a largo plazo.
Ausencia de efectos adversos potenciales graves.
Comodidad de su forma farmacéutica, con formas

Figura 3. Tipos de cinética de los farmacos antiepilépticos: line-
al, dosis dependiente creciente, dosis dependiente decreciente.

de presentacion adaptadas a la infancia (suspension,
polvo, forma dispersable).

A continuacién se refieren las principales ventajas e
inconvenientes de cada farmaco antiepiléptico, expuestos
segun el orden seguido para su comercializacion:

FENOBARBITAL (Gardenal ® Luminal®, Luminaletas®)

= \entajas: eficaz en nifios con crisis parciales y/o crisis
ténico-clonicas generalizadas; 1 toma diaria del far-
maco; comercializada una forma parenteral, en ampo-
llas.

e Inconvenientes: interacciones farmacocinéticas y far-
macodinamicas; inquietud motora y trastornos del suefio
con dosis bajas o con dosis terapéuticas; somnolencia'y
afectacion de las funciones cognitivas con dosis tera-
péuticas o con dosis elevadas.

PRIMIDONA (Mysoline®)

= \entajas: eficaz en nifios con crisis focales y/o secun-
dariamente generalizadas, asi como en algunos pacien-
tes con epilepsia mioclonica juvenil; mejor tolerada, aun-
que el 90% se metaboliza como fenobarbital, por con-
trarrestar la primidona no metabolizada los efectos
adversos.
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Inconvenientes: aunque en menor proporcion e inten-
sidad, los mismos efectos potenciales que el fenobarbi-
tal; en adolescentes reduccion de la libido.

FENITOINA (Epanutin®, Epilantin®, Neosidantoina®)

Ventajas: eficaz en nifios con crisis parciales y/o ténico-
clonicas generalizadas; 1 0 2 tomas diarias del farmaco;
comercializada la presentacion parenteral, en viales (Epa-
nutin®).

Inconvenientes; cinética no lineal dosis dependiente cre-
ciente, que conlleva el riesgo de efectos adversos con
incrementos discretos de la dosis diaria y que justifica la
utilizacion de nomogramas especiales para el ajuste de
la dosis; frecuentes e intensas interacciones farmacoci-
néticas; efectos adversos cosméticos (hipertricosis, hiper-
plasia gingival, deformacion facial) y neuroldgicos (ata-
xia, nistagmo, afectacion de las funciones cognitivas).

CARBAMACEPINA (Tegretol®)

Ventajas: eficaz en pacientes con crisis parciales y/o cri-
sis tdnico-clonicas generalizadas; dos tomas diarias, habi-
tualmente.

Inconvenientes: en algunos casos son necesarias 3 tomas
diarias, para evitar efectos adversos; interacciones far-
macocinéticas; cinética no lineal dosis-dependiente decre-
ciente, por autoinduccion de su eliminacion; metaboli-
to activo tdxico (epoxido-carbamazepina); exantemas en
el 10-20% casos; efectos neuroldgicos (diplopia, vision
borrosa, ataxia) y efectos hematoldgicos (anemia, leu-
copenia); empeoramiento de algunos cuadros electro-
clinicos, como las epilepsias rolandicas.

CLONAZEPAM (Rivotril®), CLOBAZAM (Noiafren®)
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Ventajas: eficaces en todos los tipos de epilepsias.
Inconvenientes: desarrollo de tolerancia a los 36 4
meses, aungue hubieran sido eficaces; efectos adver-
sos intensos y muy frecuentes: menoscabo de la aten-
cion y de la memoria, sedacion, broncorrea, estrefii-
miento; s6lo deben utilizarse asociados a los antiepi-
Iépticos “mayores”, es decir, en politerapia.

VALPROATO (Depakine®)

Ventajas: amplio espectro terapéutico, eficaz en todos
los tipos de crisis y en todos los sindromes epilépticos;

VOL. 42 N° 181, 2002

TABLA I

SIGLAS UTILIZADAS POR LA LIGA INTERNACIONAL CONTRA

LA EPILEPSIA (ILAE), DOSIS DIARIA, NUMERO DIARIO DE
TOMAS Y NIVEL PLASMATICO TERAPEUTICO DE LOS

FARMACOS ANTIEPILEPTICOS.

Sigla Dosis  N°tomas Nivel

Interna- mg/kg/dia /dia terapéutico

cional mg/L
Carbamazepina CBZ 18-20 (3) 4-8
Clobazam CLB 05-15 2 Poco valor
Clonazepam CLz 01-02 2 Poco valor
Etosuximida ESM 15-30 2 40-100
Fenitoina PHT 10-20 2(1) 10-20
Fenobarbital PB 5-7 1 20-30
Gabapentina GBP 60 - 120 3 5-10 (20)
Lamotrigina LTG 25-7,5 2(1) 2-4(10)
Levetiracetam LEV 30-50 2 Nodeterminado
Oxcarbazepina OXC 25-30 2 15-30 (de MHD)
Primidona PRM 18-20 2 10 - 20 (de PB)
Tiagabina TGB 15-30 (60) 3 5-70

mg/dia

Topiramato TPM 5-10 2 2-5(10)
Valproato VPA 30-40 2 50 - 100
Vigabatrina VGB 50-80 2 5-10 (15)

presentacion en suspension para nifios; 2 tomas diarias;
disponibilidad de valproato parenteral.
Inconvenientes: cinética dosis dependiente decrecien-
te, por saturacion de la union del fadrmaco a las protei-
nas plasmaticas; metabolitos activos; interacciones far-
macocinéticas; efectos adversos digestivos (nauseas,
vomitos), cosméticos (alopecia), neuroldgicos (temblor),
hematoldgicos (trombopenia, reduccion del factor VIII)
y hormonales (obesidad, amenorrea).

VIGABATRINA (Sabrilex®)
= \entajas: cinética muy favorable; dos tomas diarias; efi-

caz en pacientes con crisis parciales y en nifios con espas-
mos, especialmente cuando el sindrome de West es
secundario a una esclerosis tuberosa; solo interacciona
ligeramente con fenitoina.

Inconvenientes: aumento del peso corporal y del ape-
tito, especialmente cuando se asocia con valproato; cua-
dros psicoticos ocasionales; reduccidn periférica del
campo visual, cuya frecuencia y factores de riesgo se
desconocen, que parece irreversible en algunos casos, y
que no puede objetivarse en nifios pequefios o que no
colaboren, al no poderse realizar una campimetria.
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LAMOTRIGINA (Crisomet®, Labileno®, Lamictal®)
= \entajas: 2 tomas diarias o 1 toma diaria en monotera-

dosis final lentamente, a lo largo de 8 semanas; reduc-
cion del peso corporal durante los 6 primeros meses de

pia; amplio espectro, eficaz en nifios con crisis parciales
y/0 con crisis generalizadas, también en pacientes con
sindrome de Lennox-Gastaut; estimulante, no depresor.
Inconvenientes: instauracion muy lenta, a lo largo de 8
semanas, para evitar exantemas, que pueden ser muy
severos, reaccion idisosincratica que ocurre con mayor
frecuencia si existen estos factores: administracion simul-
tanea de lamotrigina y de valproato, instauracion brus-
ca de dosis altas de lamotrigina. Por otra parte, las con-
centraciones séricas de lamotrigina son modificadas por
farmacos inductores enzimaticos, lo que complica sen-
siblemente su dosificacion en politerapia y justifica la
existencia de diversas formas de presentacion del far-
maco.

GABAPENTINA (Neurontin®)
* \entajas: eficaz en pacientes con crisis parciales; cinéti-

ca muy favorable, muy proxima a la del antiepiléptico
ideal; ausencia de interacciones farmacocinéticas; posi-
bilidad de rapida introduccion del farmaco, en muy
pocos dias; buena tolerabilidad.

Inconvenientes: cinética dosis dependiente decrecien-
te segun la cual, cuanto mas dosis se administra del far-
maco, menos cantidad se absorbe, por saturacion de los
mecanismos transportadores en la mucosa intestinal.
Esto tiene la ventaja de prevenir posibles intoxicaciones
por dosis excesivas, pero obliga a aumentar sensible-
mente la dosis diaria de gabapentina.

TOPIRAMATO (Topamax®)
= \entajas: cinética bastante favorable, con interacciones

de escasa repercusion clinica; dos tomas diarias; amplio
espectro terapéutico, eficaz en pacientes de todas las eda-
des y con todo tipo de crisis, también en los nifios con
espasmos, con sindrome de Lennox-Gastaut, con epi-
lepsias mioclonicas severas o con epilepsias multifoca-
les, que son los prototipos de las epilepsias mas refrac-
tarias. Existe forma dispersable para la infancia.

Inconvenientes: cuando se introduce rapidamente o
se administran dosis elevadas, pueden afectarse nega-
tivamente las funciones cognitivas, concretamente la
habilidad verbal, por lo que se recomienda ajustar la

tratamiento; parestesias en manos y pies, mas frecuen-
tes en monoterapia. A largo plazo, riesgo ligero de litia-
sis renal en personas predispuestas.

TIAGABINA (Gabitril®)

Ventajas: eficaz en pacientes con crisis parciales.
Inconvenientes: para mejorar la tolerabilidad inicial
sobre sistema nervioso central debe introducirse lenta-
mente, a lo largo de 8 semanas. Por otra parte, debido a
sus caracteristicas farmacocinéticas, la tiagabina debe
repartirse en 3 tomas diarias.

OXCARBAZEPINA (Trileptal®)

Ventajas: eficaz en pacientes de todas las edades con cri-
sis parciales, también en algunos en los que fracasa la
carbamazepina; cinética lineal muy favorable; 2 tomas
al dia; induce exantemas con mucha menos frecuencia
que la carbamazepina, a la que incluso puede sustituir
en el 70% de casos cuando se produce dicha hipersen-
sibilidad; interacciones farmacocinéticas poco intensas,
relativamente comoda cuando se administra en polite-
rapia; sin efectos adversos hematoldgicos.
Inconvenientes: hiponatremia ocasional, tanto mas fre-
cuente cuanto mayor la edad del paciente, por lo que
resulta excepcional en los nifios.

LEVETIRACETAM (Keppra®)

Ventajas: es el antiepiléptico con mejor perfil farmaco-
cinético; ausencia de interacciones farmacocinéticas; ciné-
tica lineal; dos dosis diarias; eficaz en pacientes con cri-
sis parciales; posible eficacia en pacientes con crisis gene-
ralizadas (idiopaticas, mioclonicas, sindrome de Len-
nox-Gastaut).

Inconvenientes: aprobada su utilizacion en Espafia sola-
mente en pacientes con mas de 16 afios de edad.

PAUTA DE ADMINISTRACION DEL FARMACO

Una vez seleccionado el farmaco antiepiléptico, la dosis

diaria del mismo se concreta tomando como referencia el
peso corporal del nifio o del adolescente, como se indica en
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latabla I, en donde se expresa también el nimero diario de
tomas y el nivel plasmatico terapéutico establecido o suge-
rido en cada antiepiléptico.

El ndmero diario de tomas depende de la eliminacion
del farmaco y de los efectos adversos relacionados con cada
toma. Adoptar un ritmo horario rigido no es necesario ni
aconsejable, porque induce ansiedad y reduce la calidad de
vida de los pacientes, ademas de que no tiene ninguna jus-
tificacion farmacocinética. Por esto, pero también para mejo-
rar el cumplimiento terapéutico y la tolerabilidad digestiva
inicial, se recomienda la toma de todos los antiepilépticos
durante las principales comidas, es decir, en el desayuno
o0 en la cena en los farmacos que pueden tomarse una sola
vez al dia (fenobarbital, fenitoina, valproato retardado),
en el desayuno y en la cena en casi todos los antiepilépticos,
y en el desayuno, comida y cena en los que deben repar-
tirse en 3 tomas diarias, concretamente, gabapentina y tia-
gabina. Algunos nifios con carbamazepina dosificada 2 veces
al dia tienen sensacion de mareo, vision borrosa o diplo-
pia una o dos horas después de tomar el farmaco, que desa-
parecen al repartir la dosis total diaria en 3 tomas.

Nunca deben observarse horarios rigidos, debiendo
administrarse el farmaco en las comidas, con independen-
cia del horario de las mismas y de los cambios de horarios
alo largo de los dias de la semana. Cuando recidivan las cri-
sis epilépticas no debe achacarse el fracaso a la flexibili-
dad horaria de las tomas del farmaco, sino a la ineficacia del
mismo o de la dosis recomendada hasta ese momento.

Nunca debe administrarse la dosis completa desde el
primer dia, porque se inducen inevitablemente efectos adver-
sos de tipo digestivo —nduseas, vomitos-, neurolégico -som-
nolencia, mareo, ataxia— o alérgico —exantemas- que moti-
varan, por otra parte, la desconfianza a ese y a otros far-
macos que puedan administrarse posteriormente.

Se debe comenzar con una dosis diaria, generalmente
en la cena, para que los efectos adversos, si se producen,
coincidan con el suefio nocturno. Esa dosis inicial debe ser,
aproximadamente, la quinta o la cuarta parte de la dosis
total prevista, y se mantendra durante 3 a 7 dias, depen-
diendo de la tolerabilidad individual del nifio y del farma-
co seleccionado, aumentandose después en la misma pro-
porcion cada 3-7 dias, repartiendo la dosis total en dos o en
tres tomas diarias, en funcion de cada farmaco, hasta llegar
a la dosis final calculada. Lamotrigina, tiagabina y topira-
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mato precisan un escalonamiento mas lento de las dosis,
cada 1 6 2 semanas, de modo que suelen emplearse alre-
dedor de 8 semanas para llegar a la dosis total calculada con
dichos farmacos.

INFORMACION AL PACIENTE Y A SUS PADRES

El cumplimiento del tratamiento antiepiléptico y, en gran
parte, el éxito del mismo, depende de que el paciente y sus
familiares reciban suficiente informacion sobre los siguien-
tes aspectos:

1. Naturaleza de la enfermedad epiléptica y su pronds-
tico en la actualidad, controlable y “curable” en la mayor
parte de casos. Evidentemente, el prondstico esta rela-
cionado estrechamente con el sindrome epiléptico del
paciente, debiendo considerarse mal prondstico a corto
y a largo plazo en los nifios con sindrome de West, sin-
drome de Lennox-Gastaut, epilepsia multifocal o epi-
lepsia miocl6nica severa; prondstico reservado, en prin-
cipio, en los pacientes con epilepsias parciales criptogé-
nicas o sintomaticas; y pronostico bueno o excelente en
nifios con epilepsias idiopaticas, como las ausencias o la
epilepsia rolandica.

2. Evitar factores desencadenantes de las crisis, cuando
éstos han sido identificados en la anamnesis: privacion
de suefio, hiperventilacion, y la televisién o los video-
juegos en nifios con fotosensibilidad.

3. Tipo de viday actividades que se pueden realizar hasta
conseguir la supresion de las crisis, y después de alcan-
zar dicho objetivo. La mayor parte de los nifios y de los
adolescentes con epilepsia no sélo pueden, sino que
deben hacer vida normal, como cualquier otro sin epi-
lepsia de la misma edad y con anélogo cociente inte-
lectual. De hecho, la actividad durante el tiempo libre es
casi tan importante como el control clinico de las crisis,
de modo que a los nifios con epilepsia, en general, se les
debe de exigir el mismo esfuerzo fisico e intelectual que
a los de su misma edad cronoldgica y similar inteligen-
cia.

4, Evitar el alcohol, porque induce crisis epilépticas, redu-
ce la eficacia de los farmacos y aumenta la toxicidad
de los mismos. Es una de las pocas prohibiciones justi-
ficadas en los adolescentes con epilepsia, cuyos habitos



sociales potencian en la actualidad el consumo de alco-
hol. El etanol que tienen como excipiente numerosas pre-
sentaciones farmacéuricas, no debe motivar nunca la
alarma ni la contraindicacion para su administracion,
puesto que cantidades tan pequefias de alcohol no pue-
den ocasionar ningun problema para las personas con
epilepsia.

Peculiaridades del farmaco seleccionado, informando
de los efectos favorables y de los efectos adversos poten-
ciales que pueden producirse durante el proceso de ins-
tauracion del mismo (por ejemplo, irritabilidad con feno-
barbital, primidona o gabapentina; nauseas o vémitos
con valproato; somnolencia con benzodiacepinas) y
durante el tratamiento cronico (por ejemplo, alopecia
con valproato, aumento de peso o reduccion concéntri-
ca del campo visual con vigabatrina, reduccion del peso
con topiramato, irritabilidad con gabapentina o tiaga-
bina).

Importancia del cumplimiento riguroso del tratamiento
y las consecuencias del olvido de las tomas de la medi-
cacion, potenciando los procedimientos para mejorar
dicho cumplimiento: adaptar el nimero de tomas dia-
rias al horario académico, tomar el farmaco siempre
durante las comidas principales, repartirlo en el menor
numero posible de tomas diarias, utilizar estuches pas-
tilleros de una semana de duracion -especialmente
durante los viajes-. Si se olvida alguna dosis debe tomar-
se en cuanto se identifica dicho olvido, o asociarse con
la dosis siguiente, de modo que siempre se respete la
dosis total diaria del farmaco. Cuando se produce un
vomito, si no han transcurrido 30 minutos desde la toma
del antiepiléptico, seguramente se habra expulsado con
el vdmito, de modo que es conveniente repetir la toma
de esa dosis.

Caracter prolongado del tratamiento, informando de
que va a tener una duracién de, al menos, 2 6 3 afios a
partir de la Gltima crisis, que no es lo mismo que a partir
del inicio del tratamiento, argumento que debe recor-
darse también para estimular a que el paciente tome
regularmente la medicacion, de modo que el incumpli-
miento de la misma no motive nuevas crisis y el comien-
z0, de nuevo, a contabilizar los 3 afios sin crisis.
Posibilidad de interacciones del farmaco antiepiléptico
con otros farmacos que puedan emplearse a lo largo del

10.

11.

12.

13.

14.
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tratamiento crénico, por ejemplo, carbamazepinayy eri-
tromicina, valproato y acido acetilsalicilico. Si se dan dos
farmacos antiepilépticos simultaneamente, interaccio-
nes potenciales entre los mismos.

Facilitar a los familiares canuletas de diazepam (Ste-
solid®), de 5 mg para los nifios menores de 2 afios, o de
10 mg para los nifios mayores de 2 afios y para los ado-
lescentes, para su aplicacion inmediata por via rectal en
caso de que se produzca una crisis convulsiva. Aun-
que se trate de un nifio con poco riesgo de padecer nue-
vas crisis, disponer en casa de canuletas de Stesolid®
reduce considerablemente la ansiedad familiar. Por otra
parte, si se produce una crisis convulsiva, su efecto inme-
diato al aplicarla por via rectal anula practicamente el
riesgo de que la crisis se prolongue en forma de estado
convulsivo.

Informacion por escrito, mediante folletos o libros de
divulgacion inteligibles, en los que se eliminen los mitos
existentes todavia en torno a las epilepsias, insistiendo
en que la epilepsia no es una enfermedad mental, pocas
veces es hereditaria, generalmente se controla y se cura,
no precisa tratamiento de por vida, asi como que los far-
macos antiepilépticos no son toxicos cuando se admi-
nistran con dosis adecuadas, y que las personas con epi-
lepsia son, en su mayor parte, personas absolutamente
normales.

Facilitar esa informacion a los profesores, aunque
debiendo valorarse en cada caso concreto si ello es opor-
tuno 'y, en caso afirmativo, cdmo y cuando debe darse
dicha informacion.

Informar acerca de la periodicidad y del tipo de con-
troles que se van a realizar a lo largo del tratamiento, y
del significado de los mismos, tanto de los controles cli-
nicos como de los hematoldgicos, niveles plasmaticos y
registros EEG, o de otros estudios complementarios, por
ejemplo, los estudios neurorradioldgicos (escaner, reso-
nancia magnética cerebral).

Indicar la forma en que deben ser anotadas las crisis y
los efectos adversos, utilizando un calendario de cri-
sis cuando éstas sean muy frecuentes y/o de diversos
tipos.

Comentar respecto a otras alternativas terapéuticas,
aunque no estén indicadas en el paciente o en ese
momento: dieta cetdgena, estimulacion vagal, cirugia.
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Si no se informa desde el principio, serdn preguntas que
surgiran en los controles sucesivos, pudiendo dar la
impresion de que se ha ocultado una informacion, ave-
riguada al margen de nuestra tutela. Siempre debe
comentarse desde el principio acerca de la cirugia de
la epilepsia, informando de las indicaciones de la misma,
que suelen ser excepcionales, aproximadamente en 1 de
cada 100 pacientes con epilepsia, asi como de los resul-
tados de la cirugia, que suprime las crisis solamente en
el 78% de nifios y de adolescentes con cirugia del 16bu-
lo temporal, y en el 54% con cirugia extratemporal.

15. Potenciar la calidad de vida del paciente y de sus fami-
liares eliminando la sensacion de estigma, potencian-
do la autoestima, evitando la sobreproteccion y el recha-
zo, fomentando la relacién social, estimulando las expec-
tativas académicas y potenciando la autonomia perso-
nal.

16. Informacién complementaria en cada caso concreto.
Por ejemplo, en los adolescentes suele ser muy impor-
tante la conduccion de vehiculos, por lo que deben estar
informados de que pueden optar al carnet de conducir
cuando haya transcurrido un afio desde la tltima cri-
sis clinica, aunque tomen medicacion antiepiléptica.

17. Otras limitaciones no suelen tener ninguin sentido. Por
ejemplo, no debe eliminarse nada de la dieta diaria, tam-
poco el café ni el chocolate. La observacion de television
y la utilizacion de videojuegos tiene las mismas limita-
ciones que en cualquier otro nifio o adolescente sin epi-
lepsia, salvo en los pocos casos con crisis relacionadas
con fotosensibilidad, que son identificados facilmente
durante el registro del EEG, mediante la deteccién de
respuestas fotoparoxisticas con la estimulacion lumino-
sa intermitente.

PRIMER CONTROL CLINICO DEL PACIENTE

El primer control se debe realizar, habitualmente, a las
cuatro semanas de haberse alcanzado la dosis total cal-
culada al instaurar el tratamiento. En ese momento, todos
los antiepilépticos tienen un nivel plasmatico estable, que
puede conocerse al mismo tiempo que se obtiene informa-
cion sobre la eficacia y la tolerabilidad del farmaco, habien-
do desaparecido, si los hubo, los efectos adversos relacio-
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nados con la introduccidn paulatina del farmaco, la mal lla-
mada “titulacién”, término no castellano que debe ser sus-
tituido por “ajuste de dosis”.

Durante este control se lleva a cabo la primera deter-
minacion del nivel plasmatico del antiepiléptico, con
extraccion de sangre venosa antes de la dosis de la mafia-
na, aproximadamente 12 horas después de la dosis de la
noche. La observacion de este horario de extraccion de la
muestra sanguinea es especialmente importante en farma-
cos de vida media corta, como valproato o carbamazepi-
na, pero es practico adoptarlo para todos los antiepilépti-
cos, dado que los rangos terapéuticos de los mismos hacen
referencia a los niveles plasmaticos minimos.

Con la informacion sobre la eficacia y la tolerabilidad
del farmaco, y con el dato del nivel plasmatico alcanzado,
se mantiene o se modifica la dosis, procurando que el nivel
sérico esté dentro del rango terapéutico para que, tedrica-
mente, sea menor el riesgo de nuevas crisis por niveles séri-
cos insuficientes, o de efectos adversos por niveles séricos
eXCesivos.

CONTROLES PERIODICOS A LO LARGO DEL
TRATAMIENTO

Los controles sucesivos se efecttian con la frecuencia ade-
cuada para ajustar la dosis definitiva del farmaco, enten-
diendo como tal la dosis que consigue el control total de las
crisis sin producir efectos adversos.

Es importante que los controles los realice siempre el
mismo médico, para potenciar su relacion con el paciente y
con sus padres, y facilitar asi la aceptacion de la enferme-
dad y el cumplimiento del tratamiento. Por otra parte, el
médico debe mostrar una disponibilidad permanente, de
modo que el paciente y sus familiares puedan acceder a él
por teléfono si surgen dudas, complicaciones o cuestiones
antes de la fecha concertada para el control.

Los controles se suelen realizar cada 3 6 6 meses, depen-
diendo de casa caso individual, valorando en cada uno de
ellos:

1. Eficacia: frecuencia y caracteristicas de las crisis, 0 ausen-
cia de las mismas.

2. Efectos secundarios: cambios favorables o desfavora-
bles relacionados con el farmaco administrado.



3. Calidad de vida: aspecto fundamental, porque el pacien-
te puede estar sin crisis y sin efectos adversos, pero
puede tener limitaciones en su relacion social, acadé-
mica o familiar. Estos aspectos se pueden detectar mas
facilmente cuando se utilizan cuestionarios de calidad
de vida, como el QOLIE-10 en adolescentes y el CAVE
en nifos.

4. Nivel plasmatico del antiepiléptico, que se suele deter-
minar en las siguientes circunstancias:

e Paraindividualizar la dosis del farmaco.

e Cuando se desea verificar el cumplimiento terapéu-
tico.

= Cuando se refieren o se detectan efectos adversos.

= Cuando se asocian otros farmacos, antiepilépticos o
no, para prevenir la pérdida de eficacia o la induc-
cion de toxicidad.

= Cuando se modifica sustancialmente el peso cor-
poral del paciente.

5. Hematologia y bioquimica: antes de iniciar el trata-
miento crénico es conveniente conocer la tasa de leu-
cocitos cuando se va a administrar carbamazepina, de
plaguetas y transaminasas cuando se va a administrar
valproato; y la natremia con oxcarbazepina. Esos para-
metros pueden controlarse en tratamientos crénicos al
mismo tiempo que se determinan los niveles plasmati-
cos, pero no con frecuencia mayor. De hecho, son fre-
cuentes las fluctuaciones caprichosas de las transami-
nasas cuando se administran antiepilépticos, especial-
mente con valproato, normalizandose las mismas a
pesar de que el farmaco se mantenga e incluso se
aumente de dosis. De modo que no es conveniente ni
oportuno efectuar rutinariamente esos controles hema-
toldgicos.

6. Electroencefalograma: cuando la evolucidn clinica es
buena, se hace un registro EEG cada afio, frecuencia que
se incrementa en las personas con epilepsias rebeldes
al tratamiento. Si la colaboracion no es buena, como en
los nifios pequefios o en las personas con retraso men-
tal, es necesario hacer los registros EEG durante el suefio
espontaneo, puesto que los EEG durante la vigilia sue-
len estar muy artefactados y no deben utilizarse como
elementos diagnosticos. En realidad, en todos los pacien-
tes es conveniente hacer algun registro EEG de suefio
de varias horas de duracion, con objeto de tener la
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mayor informacion posible de su cuadro electroclinico.
Por otra parte, debe subrayarse a los pacientes y fami-
liares que la mejoria o el empeoramiento de la epilep-
sia depende de la evolucion de las crisis, de la tolera-
bilidad del farmaco y de la calidad de vida, de modo
que es un error hacer el comentario, todavia frecuente
en laactualidad, de que el EEG “ha mejorado o ha empe-
orado”, y todavia es mas absurdo el modificar la pauta
terapéutica o el juicio pronostico tomando como refe-
rencia el patron EEG.

CAMBIO DE TRATAMIENTO Y POLITERAPIA

Cuando el primer antiepiléptico es ineficaz o produce
efectos adversos intolerables, se sustituye por otro, también
en monoterapia, aumentando progresivamente las dosis del
mismo, con una metodologia analoga a cuando se instaurd
el primer farmaco. Si el segundo antiepiléptico es eficaz, se
reduce la dosis del primero progresivamente y se anula. No
tiene sentido el mantener un farmaco que se mostro inefi-
caz, puesto que la politerapia potencia el riesgo de toxici-
dad y dificulta la valoracion adecuada de la eficacia y de la
tolerabilidad.

Cuando fracasan dos o tres fArmacos en monoterapia,
se asocian dos antiepilépticos, ajustando las dosis de ambos
en funcidn de las interacciones que puedan producirse. Las
normas basicas de la politerapia son las siguientes:

- No administrar mas de 2 antiepilépticos simulta-

neamente.

- Asociar farmacos antiepilépticos con diferentes meca-
nismos de accion.

- Asociar farmacos con espectros de accién comple-
mentarios (Figura 1)

- Evitar la asociacion de farmacos con interacciones
farmacocinéticas (Figura 2).

- Evitar la asociacion de farmacos con interacciones
farmacodinamicas negativas.

- Controlar las interacciones mediante la determina-
cion de los niveles séricos de ambos farmacos, ana-
lisis que se debe realizar al mes de alcanzar las dosis
previstas con ambos farmacos, porgque entonces pue-
den valorarse simultdneamente la eficacia y la tole-
rabilidad de esa asociacion de farmacos.
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INTERACCIONES CON FARMACOS NO
ANTIEPILEPTICOS

Es necesario informar de las interacciones potenciales
de los farmacos antiepilépticos para evitar efectos toxicos,
tanto cuando otros farmacos aumentan los niveles plasma-
ticos del antiepiléptico y pueden inducirse efectos toxicos,
como para prevenir el riesgo de nuevas crisis cuando se
reducen los niveles plasmaticos. Las interacciones mas fre-
cuentes son las siguientes:

- Isoniazida, sulfamidas, cloranfenicol, cimetidina,
omeprazol y propoxifeno aumentan los niveles plas-
maticos de fenitoina. Rifampicina reduce los niveles
de fenitoina. Fenilbutazona aumenta la concentra-
cion libre de fenitoina, sin alterar su concentracion
total. La ingesta aguda de alcohol aumenta los nive-
les de fenitoina, mientras que el alcoholismo créni-
co los reduce.

- Isoniazida, propoxifeno, macrélidos y antagonistas
del calcio aumentan los niveles de carbamacepina.
La eritromicina aumenta los niveles séricos de la car-
bamazepina.

- Lossalicilatos reducen la concentracion total de feni-
toina y de valproato sédico, sin alterar o aumentan-
do su concentracion libre.

- El acido félico reduce los niveles de fenitoina 'y de
fenobarbital.

- Los antihistaminicos y descongestivos nasales poten-
cian la accion sedante del fenobarbital y de las ben-
zodiacepinas.

- Fenitoina, fenobarbital, primidona y carbamazepi-
na reducen los niveles séricos de cido fdlico, vita-
mina D;, vitamina K, anticoagulantes orales, ciclos-
porina y corticoides.

- Fenobarbital, fenitoina, primidona, carbamazepina,
topiramato y oxcarbazepina reducen la eficacia de
las concentraciones séricas de estrogenos, lo cual
debe tenerse en cuenta en adolescentes que toman
anticonceptivos orales. No interaccionan con anti-
conceptivos: valproato, clonazepam, clobazam, viga-
batrina, lamotrigina, felbamato, gebapentina, tiaga-
binay levetiracetam.
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SUPRESION DEL TRATAMIENTO

La supresion del tratamiento cronico se debe realizar de
manera individualizada, valorando las circunstancias de
cada caso concreto, y de mutuo acuerdo entre el médico y
el paciente o sus familiares, después de informarles de que
la tasa media de recidivas al suprimir la medicacion esta en
torno al 25%, es decir, que 1 de cada 4 pacientes va a pade-
cer crisis de nuevo.

De manera general, cuando se alcanzan 3 afios sin crisis
puede indicarse la supresion del tratamiento antiepilépti-
co, periodo de tiempo que se puede reducir a 2 afios en nifios
con ausencias tipicas, pero que se prolonga hasta 5 afios
en pacientes con crisis parciales sintomaticas, y hasta 10 afios
0 mas en los que padecen una epilepsia mioclonica juvenil.

La mayor parte de las recidivas se producen cuando se
esta procediendo a la reduccién de la dosis del farmaco, y
casi todos los pacientes vuelven a controlarse tomando de
nuevo la misma dosis del mismo farmaco que habia sido
eficaz anteriormente. Las recidivas suelen ser menos fre-
cuentes cuando se reduce lentamente la dosis: el 20% de la
dosis total en los 3 primeros meses, otro 20% durante los 3
meses siguientes y, después, 20% cada 2 meses, prolongan-
dose la supresion del tratamiento durante 9 6 12 meses. Si
el paciente esta tomando dos farmacos, se anula primero el
tedricamente menos eficaz 0 mas toxico, y después el que
consiguid el control definitivo de las crisis, cada uno de ellos
alo largo de un afio.
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