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RESUMEN

El empeoramiento de la epilepsia, inducido de manera
paraddjica por los propios antiepilépticos, es una complica-
cion clinica referida en los Ultimos afios, en la que pueden estar
implicados cuatro mecanismos patogénicos; intoxicacion, elec-
cion inapropiada del farmaco, encefalopatia o efecto para-
déjico propiamente dicho. Con motivo de la descripcion de
los casos clinicos de 3 nifios, en los que la carbamazepina indu-
ce un empeoramiento clinico muy notable, se revisan los datos
referidos hasta ahora en la literatura en relacion con los antie-
pilépticos y con los tipos de crisis involucrados en estas situa-
ciones de empeoramiento clinico paradgjico, con la intencién
de que sean conocidos y reconocidos, y que no se confun-
dan con la evolucién natural de la enfermedad.

Palabras clave: Antiepilépticos; Carbamazepina; Epi-
lepsia.

EXACERBATION OF ANTIEPILEPTIC DRUG
INDUCED EPILEPSIES

ABSTRACT

Exacerbation of epilepsy paradoxically induced by antie-
pileptic drugs is a clinical complication that has been repor-
ted in recent years and in which four pathogenic mecha-
nisms can be involved: poisoning, inadequate choice of the
drug, encephalopathy or the paradoxical effects by itself. In
order to describe the clinical cases of 3 children in whom

carbamazepine induced a significant exacerbation, the data
reported up to now in the literature in relation to the antie-
pileptic drugs and to the types of seizures involved in these
situations of paradoxical clinical exacerbation are reviewed
in an attempt to know and recognize them and to not con-
fuse them with the natural evolution of the disease.

Key words: Antiepileptic drugs, Carbamazepine. Epi-
lepsy.

INTRODUCCION

El objetivo de los fArmacos antiepilépticos es suprimir
las crisis sin inducir efectos adversos. Aunque esto se logra
cada vez en mayor nimero de casos, en otros son inefica-
ces, e incluso se han referido en los Ultimos afios pacientes
en los que aumenta la frecuencia o la intensidad de las cri-
sis cuando se administra algain farmaco antiepiléptico®-3).
Este efecto paraddjico se ha asociado especialmente con la
carbamazepina(CBZ)@, como en los 3 pacientes que se des-
criben a continuacion, pero también se ha relacionado con
otros fA&rmacos antiepilépticos clasicos y huevos®).

CASOS CLINICOS
Cason®1

Varén de 2 6/12 afios que, sin antecedentes de interés,
tiene un episodio de ruidos guturales y clonias en mano y
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brazo derechos durante 1 minuto, sin pérdida de la concien-
cia. El electroencefalograma (EEG) durante el suefio mues-
tra un foco de puntas temporal izquierdo. Permanece asin-
tomatico hasta los 5 afios de edad, en que refiere 6 crisis de
andlogas caracteristicas, algunas de ellas de 3 a 4 minutos de
duracion, con imposibilidad para hablar durante las mismas.
En el EEG de suefio (Fig. 1) sigue apreciandose un foco de
puntas centrotemporal izquierdo, y estableciéndose el diag-
nostico de epilepsia parcial idiopatica con puntas centro tem-
porales (epilepsia rolandica) se decide la instauracion de tra-
tamiento crénico con CBZ. A los 9 meses de tratamiento apre-
cian en el nifio apatia, desconexién con el medio ambiente y
3 crisis clonicas de hemicara derecha. Al explorarlo se obser-
va, en efecto, apatia y somnolencia, falta de atencion, len-
guaje escaso y poco inteligible. El nivel sérico de CBZ es de
6,1mg/L, en la parte central del rango terapéutico (4-8mg/L),
pero el EEG de suefio muestra un “estatus eléctrico” (Fig. 2).
Sustituyendo la CBZ por valproato se normalizan progresi-
vamente la conducta y el sensorio en el curso de 10 dias. El
EEG de suefio registrado 1 mes después es similar a los pri-
meros, con un foco de puntas temporal izquierdo.

Cason®?2

Varoén de 4 5/12 afios, sin antecedentes de interés, que
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padece durante el suefio una crisis de ruidos guturales con
sensacion de ahogo, anartria, rubefaccién facial y movi-
mientos cloniformes de comisura bucal derecha y de par-
pado derecho durante 1 minuto. En el EEG de suefio se apre-
cia un foco de puntas rolandico izquierdo. Tras haber pade-
cido el nifio 5 episodios de estas caracteristicas, 3 de ellas en
el intervalo de 72 horas, se inicia tratamiento con CBZ. Tras
15 dias del comienzo del tratamiento, el nifio padece varias
crisis de parpadeo, movimientos clénicos en hemicara dere-
chay caida de las cosas de las manos; simultaneamente le
observan menos relacion con el medio ambiente y torpeza
del lenguaje. La exploracion neurolégica es normal, pero se
aprecia torpeza motora y lentitud mental. El nivel sérico de
CBZ se encuentran dentro del rango terapéutico (5,8 mg/L),
pero el EEG de suefio presenta un “estatus eléctrico” de
punta-onda generalizada. Sustituyendo la CBZ por valpro-
ato desaparecen las crisis y se hormaliza la situacién clini-
ca y electroencefalografica en dos semanas.

Cason®3
Varén de 5 afos que, sin antecedentes personales ni fami-
liares de interés, padece una convulsién tonicoclénica, sien-

do normal el EEG. Dos meses después, en el intervalo de 3
dias, tiene 3 crisis convulsivas tonicoclénicas generalizadas,
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Figura 2.

objetivandose en el EEG ondas lentas temporooccipitales
izquierdas. Con el diagnostico de epilepsia parcial cripto-
génica se instaura tratamiento con valproato hasta alcanzar
niveles séricos de 85 mg/L, pero persisten las crisis. La reso-
nancia magnética cerebral es normal y en el EEG persisten
las mismas alteraciones, por lo que se cambia a CBZ. Las
crisis desaparecen, pero el nifio esta somnoliento, irritable,
con menos contacto social y ensimismado. Los niveles de
CBZ y epdxido-carbamazepina son normales, de 6,2 y de
2,7 mg/L, respectivamente, pero en el EEG de suefio se obje-
tiva un notable incremento de la actividad paroxistica, con-
formando casi un trazado de estatus eléctrico. Sustituyen-
do la CBZ por vigabatrina las crisis siguen controladas, pero
el nifio recupera la normalidad cognitiva, al mismo tiempo
que desaparece el cuadro eléctrico de estatus en el EEG regis-
trado 3 semanas més tarde.

COMENTARIOS

La evolucién clinica es idéntica en los tres pacientes
resefiados, con un empeoramiento paraddjico de la epi-
lepsia inducido por la administracién del farmaco antie-
piléptico tedricamente adecuado, con dosis correctas y con
niveles séricos dentro del rango terapéutico. Esta reaccion
paraddjica®® se ha descrito en pacientes con ausencias tra-
tados con etosuximida o con benzodiazepinas, con epilepsias
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mioclonicas tratados con lamotrigina, con epilepsias par-
ciales tratados con CBZ67 y con epilepsias generalizadas
tratados con lamotrigina, habiéndose implicado los siguien-
tes mecanismos: la accion de dichos fA&rmacos sobre los
receptores gabaérgicos cerebrales, estimulandolos o inhi-
biéndolos segun la ubicacion de los mismos, el estimulo
de los canales de calcio o la interaccion con los canales
de sodio@8),

El empeoramiento paradgjico de las epilepsias y de las
crisis epilépticas por los propios antiepilépticos puede pro-
ducirse también de otras tres maneras, siendo la mas fre-
cuente la intoxicacion, por la administracion de dosis exce-
sivas de antiepilépticos, con las que se alcanzan niveles séri-
cos toxicos, por encima del limite superior del rango tera-
péutico. EIl farmaco con mayor riesgo de inducir intoxica-
ciones es la fenitoina, por su farmacocinética no lineal,
mediante la cual pequefios incrementos de la dosis pueden
condicionar elevaciones desproporcionadas de los niveles
plasmaticos, por encima de 20 mg/L®.

Este mecanismo de intoxicacion también se ha descrito
con la CBZ,® que utilizada con dosis toxicas, puede aumen-
tar la frecuencia y la intensidad de las crisis e incluso indu-
ce estatus epilepticos. Sin embargo, esos cuadros de intoxi-
cacion suelen estar mas relacionados con la epoxido-carba-
mazepina que con la propia CBZ y como dicho metabolito
no suele determinarse en los laboratorios, puede ser muy
dificil la identificacién de este hecho®.
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TaABLA l.  EFECTO PARADOIICO DE LOS ANTIEPILEPTICOS CLASICOS TaBLA Il. EFECTO PARADOJICO DE LOS NUEVOS ANTIEPILEPTICOS
Farmaco Tipo de epilepsia Efecto paradéjico Farmaco Tipo de epilepsia Efecto paradéjico
Tiagabina - Ausencias Empeora
Fenitoina - E. parcial benigna 1 punta-ondaen - Mioclonias
suefio . .
. . . Gabapentina - Ausencias Empeora
- E. parcial compleja 1 crisis . .
. - Mioclonias
- Ausencias Agrava o ocléni
- E. mioclénica juvenil + mioclonias Le_lmotrlg_ma -E. mloc_ oOnica severa Er_npeora
- E. mioclénica progresiva  Deterioro, ataxia y Vigabatrina  -E. pgrmal _ _ |\/|IOC|0I".IIaS _
regresion -E. mloclénlca progresiva Al_Js_engla_s atipicasy
CBZ - E. benigna rolandica Ausencias y Sind. de'Lennox-Gastaux cr|5|§ tonlc,as
- E. frontal sintomética Mioclonias y -E. gt]ene’rte_lllzada  mioclonias y
multifocales sintomatica ausencias
- Ausencias Empeora
- E. mioclénica juvenil Empeora
- E. mioclonica severa Empeora empeoramiento paradéjico de las epilepsias a través de los
- Sindrome de West, Empeora ; 4
. : ropios farm .
Sindrome de propiosta ac95 . . L
Lennox-Gastaux Con los antiepilépticos clasicos (Tabla I), la fenitoina
Etosuximida - E. generalizada idiopatica Empeora puede empeorar el curso clinico de pacientes con epilepsias

Benzodiazepinas - E. generalizadas Crisis y estatus tonico

Agrava ausencias

También, se ha descrito la intoxicacion con fenobarbital
y con tiagabina que, administrados con dosis toxicas, son
capaces de inducir estatus epilépticos®.

El tercer mecanismo implicado en el empeoramiento
paradojico de las epilepsias es el mas comprensible, por la
administracion del antiepiléptico teoricamente inadecua-
do.® En principio, en cada tipo de epilepsia o de crisis epi-
Iépticas estan indicados unos farmacos y otros no, pudien-
do incluso estar contraindicados. De hecho, las ausencias
epilépticas pueden agravarse con CBZ, fenobarbital o viga-
batrina, las mioclonias con CBZ o con vigabatrina, las crisis
aténicas con CBZ y las convulsiones tonicoclénicas genera-
lizadas con etosuximida.

Por ultimo, los farmacos antiepilépticos pueden empeo-
rar las epilepsias por inducir una encefalopatia,®? es decir, una
afectacion cerebral a pesar de la utilizacion de dosis adecuadas
del farmaco, encefalopatia que se traduce en aumento de la fre-
cuencia de las crisis y en afectacion de la conciencia. Salvo en 5
pacientes tratados con CBZ® este mecanismo sélo se ha refe-
rido con valproato®, en relacion con la hiperamonemia con-
dicionada por el farmaco, y con la interaccion del valproato con
receptores benzodiazepinicos en distintas areas cerebrales.

En definitiva, hay formas muy diferentes de inducir un

parciales, ausencias y epilepsias miocl6nicas. La CBZ puede
producir el empeoramiento clinico de pacientes con epi-
lepsias parcialest9, incluidas las idiopéticas o rolandicas,
asi como las ausencias, las miocl6nicasV y otras epilepsias
complejas, induciendo, en ocasiones, un estatus eléctrico de
punta-onda durante el suefio, como en algunos de los casos
referidos en este trabajo. Etosuximida y benzodiazepinas pue-
den agravar la evolucion de pacientes con epilepsias gene-
ralizadas, y el fenobarbital la de pacientes con ausencias epi-
Iépticas.

Con respecto a los nuevos antiepilépticos (Tabla Il), hay
menos informacién porque se han administrado a menor
numero de casos, pero ya han sido descritos empeoramientos
clinicos de pacientes con ausencias y con mioclonias con tia-
gabina y con gabapentina®? y con mioclonias al administrar
lamotrigina o vigabatrina®3),

Conclusiones que pueden extraerse son las siguientes®;

1) Es importante delimitar el tipo concreto de epilepsia
y de crisis epilépticas que padece el paciente;

2) Es muy importante, también, seleccionar el antiepi-
Iéptico idéneo para ese tipo de crisis epilépticas y, en caso
de duda, elegir preferentemente farmacos con amplio espec-
tro terapéutico, como el valproato o el topiramato(;

3) Si, a pesar de ello, se observa un empeoramiento cli-
nico, pensar en un agravamiento real del cuadro epiléptico,
pero tambien en alguna de las posibilidades referidas de
empeoramiento paradojico inducido por los propios antie-
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pilépticos, intentando demostrar algunos de esos cuatro
mecanismos mediante el registro de un EEG durante el
suefio, la determinacion del nivel sérico del farmaco y, en
caso de la CBZ, la determinacion simultanea del nivel séri-
co de la epoxido-CBZ.19
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