Guia de manejo

Capitulo

del paciente con epilepsia.

Resumen:

El tratamiento de las epilepsias
constituye un reto para el cli-
nico, existen varias guias inter-
nacionales que no se adaptan a la
realidad del tercer mundo ibe-
roamericano. Este capitulo pro-
pone las guias de manejo del pa-
ciente con epilepsia adaptadas a
la realidad de paises subdesarro-
llados y tomando en cuenta las
sales disponibles en nuestro pais.
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Abreviaturas:

EEG = Electroencefalograma.

RMN = Resonancia magné-
tica nuclear.

TAC = Tomografia axial
computarizada.
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Objetivos del tratamiento:

El objetivo principal del tratamiento de las epilepsias es el
control adecuado de las crisis epilépticas con el farmaco

mas adecuado.

El tratamiento debe iniciarse después de establecido el

diagnostico
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La epilepsia no deberia Definicion de Epilepsia:
diagnosticarse después

de una tinica crisis. La epilepsia ha sido definida
como un desorden cerebral carac-
terizado por la predisposicion
persistente del cerebro a generar
crisis epilépticas y por las conse-
cuencias neurobiolégicas, cogniti-
vas, psicolégicas y sociales de esta

El riesgo probable de
presentar una sequnda
crisis luego de la pri-
mera oscila entre el 35
y40%.

condicion [,

Las crisis epilépticas son manifestaciones excesivas y/o hi-
persincrénicas de las neuronas cerebrales, usualmente auto
limitadas [21.

Tratamiento de la primera crisis no provocada:

La epilepsia no deberia diagnosticarse después de una cri-
sis tinica. El riesgo probable de presentar una segunda cri-
sis después de la primera oscila entre 35 y 40%. Por tanto
mas de la mitad de las personas que presentan una crisis
Unica, no presentardn una segunda crisis. Sin embargo el
riesgo de presentar una nueva crisis después de la segunda
es muy alto, por lo tanto lo més indicado es iniciar un me-
dicamento 1.

Sin embargo, existen algunas circunstancias en las cudles el
tratamiento debe considerarse después de una crisis tnica:

* Si se presenta una crisis focal prolongada.

* Cuando la primera crisis debuta con un estado epilép-
tico.

* Si la crisis ocurre en presencia de (o se acompafia de)
déficit neurologico, hemiparesia, retraso mental o para-
lisis cerebral asociados.

216



Guias de manejo del paciente con epilepsia

* Si existe historia familiar de epilepsia entre familiares
cercanos.

* Sise detectan anormalidades en el EEG.

* Si se detectan anormalidades demostradas en un estu-
dio de imagen (TAC, RMN)

* Cuando el paciente pudo haber tenido una crisis antes,
no reconocida por el paciente o por los familiares, pero
se sospecha durante el interrogatorio.

* Si el paciente tiene un trabajo con alto riesgo (el pa-
ciente desarrolla una actividad que puede comprome-
ter su vida o la de otros si presenta una crisis, ej.;, con-
ducir vehiculos).

* Siel paciente o la familia no acepta el riesgo relativo de
recurrencia.

Tratamiento de la epilepsia diagnosticada recien-
temente:

Un medicamento antiepiléptico debe recomendarse des-
pués de la segunda crisis no provocada.

El antiepiléptico debe iniciarse solo después de que el diag-
nostico de epilepsia haya sido establecido.

Para lograr el adecuado diagnoéstico de las crisis, se debe
correlacionar la semiologia de la crisis con los hallazgos del
encefalograma y en la mayoria de los casos es necesaria la
correlacién con resonancia magnética cerebral [+ 51,

Principios a considerar antes de iniciar una droga antiepi-
lépticalo7]:

La decisién de iniciar un tratamiento antiepiléptico debe
basarse en el tipo de crisis del paciente, el pronéstico, el es-
tilo de vida y la condicién socioeconémica del paciente.
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Es importante discutir con el paciente y sus familiares sobre
los riesgos y beneficios del tratamiento, el tiempo de dura-
cion del mismo y los efectos secundarios que se pueden
presentar.

Si debe iniciar un medicamento. Idealmente deberia ele-
girlo entre los antiepilépticos clédsicos.

Iniciar la menor dosis posible e incrementarla gradual-
mente (preferentemente cada semana) hasta que se contro-
len las crisis o aparezcan efectos secundarios.

Si el tratamiento inicial es inefectivo o no tolerado, el pa-
ciente debe ser evaluado en un centro especializado en el
diagnéstico y tratamiento de la epilepsia, para confirmar el
diagnostico y descartar problemas asociados. En Guate-
mala el dnico centro especializado en el tratamiento de la
epilepsia de dificil control es HUMANA.

Debido a las interacciones farmacolégicas y complejidad de
los efectos secundarios asociados, la terapia combinada
debe ser considerada por el médico especialista en epilep-
sia, después del fracaso de los dos primeros intentos con
monoterapia.

Si las crisis persisten a pesar de usar dos medicamentos, en-
tonces se deberia considerar terapias alternativas (cirugia
de epilepsia, dieta cetogénica, etc...).

El uso de formulaciones de liberaciéon prolongada ofrece
una administracién mas facil, mientras menos tomas mayor
apego al tratamiento.
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Algoritmo de eleccion de un medicamento anti-
epiléptico en paciente de reciente diagnostico.

Definir el tipo de
Diagnostico crisis o sindrome
epiléptico
Crisis parcial o Crisis ge- .
parc 8 Crisis no
focal con o sin ge- neraliza- ;
L p determina-
neralizacion se- das o sin-
i g ) . das de
Clasificacion cundaria, parcia- dromes o
. g inicio focal
les simples o epilépticos .
. ) o generali-
complejidad o generali-
4 zado
sindromes focales zados.

AVP, FBT, CBZ, DFH

para crisis TCG.
Trat ient CBZ, AVP, AVP para crisis TCG, mio-
ratamiento DFH, FBT clonicas, ausencias y sin-
dromes epilépticos generali-
zados

Eleccion del antiepiléptico (AE):

* La fenitoina (DFH), fenobarbital (FBT), carbamazepina
(CBZ), acido valproéico o valproato (AVP) son llamados
antiepilépticos clasicos, convencionales o de primera
eleccion.

* Esrecomendable usar un antiepiléptico clasico como tra-
tamiento inicial, porque son mas baratos y sus efectos se-
cundarios a largo plazo son bien conocidos.

* Elija el medicamento basado en el tipo de crisis o sin-
drome epiléptico.
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El medicamento de eleccién para crisis focales o parcia-
les en nifios es la oxcarbazepina (OXC).

Las epilepsias mioclénicas, aténicas y las ausencias em-
peoran con el uso de algunos antiepilépticos (fenitoina,
carbamazepina, oxcarbazepina) el fenobarbital al igual
que otros medicamentos no son efectivos en este tipo de
crisis, por lo que el medicamento de eleccién en estos
casos es el acido valproéico.

Si se tiene la duda razonable que este tipo de crisis puede
estar presente, aunque no se corrobore, es recomendable
iniciar el uso de acido valpréico como primera eleccion

Antes de iniciar el medicamento es aconsejable tener un
estudio de laboratorio de base que tenga hematologia
completa, enzimas hepéticas, pruebas tiroideas y de fun-
cion renal; ademas contar con un EKG.

Los medicamentos deben ser usados con precaucion en
el embarazo

Dosis inicial y de mantenimiento de los antiepilépticos co-
munmente utilizados:

Dosis de
manteni- Dosis de man-
Farmaco Dosis Dosis inicial ni- miento, adul- tenimiento, ni-
antiepiléptico inicial fios (mg/k/dia) tos (mg/dia)  fios (mg/k/dia)
CBZ 100mg BID 10mg BID-TID 400-1000 20-30mg
AVP 200mg BID 10mg BID-TID 500-2000 30-60mg
DFH  100mg BID 5mg BID-TID 200-400 5-8mg
FBT  100mgHS 3mg/k 50-200 3-5mg
CLB 10mg HS 5mg QD-BID 10-30 10mg
CNZ  0.5mgTID 0.01mg BID-TID 10-20 0.1-0.2mg
LMT 25mg QD 0.3mg QD 100-300 3mg
OXC  150mg BID 10mg BID 600-1800 30-40mg
TPM  25mg QD 25mg QD 100-400 3-5mg
LVT  250mg BID 10mg BID 1000-3000 30-60mg
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QD: cada dia; BID: dos veces al dia; TID: tres veces al dia; QUID: cuatro
veces al dia

Las dosis de impregnacién de los antiepilépticos solo de-
ben ser utilizadas en el manejo del estado epiléptico, no
tiene ninguna utilidad en el manejo regular del medica-
mento.

La fenitoina y el fenobarbital deben ser evitados en nifios
por sus efectos secundarios a largo plazo.

Es importante considerar los efectos secundarios de los
medicamentos al momento de la eleccion.

Todo medicamento debe iniciarse en la dosis minima
efectiva e incrementarse gradualmente cada 3-5 dias se-
gun tolerancia hasta alcanzar el control de crisis o el apa-
recimiento de efectos secundarios indeseables.

El control de crisis debe ser establecido llevando un dia-
rio de las crisis, donde se debe documentar toda crisis.

La dosis ideal de un farmaco es la dosis minima que lo-
gre el control total de las crisis. Una reducciéon de mas
del 50% en la frecuencia de crisis se considera una res-
puesta aceptable en algunos casos de dificil control.

No es conveniente cambiar la marca de los medicamen-
tos, pues la misma molécula tiene diferente biodisponi-
bilidad segun el fabricante. Esto puede variar la efectivi-
dad de la droga.
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Antiepiléptico

Efectos secundarios importantes

Carba-
mazepina
(CBZ)

Sedacién mas importante al inicio del tratamiento,
vértigo especialmente cuando se usa terapia com-
binada, ataxia, rash (ocasionalmente sindrome de
Steven-Johnson), hiponatremia, ganancia de peso,
convulsiones especialmente en sobredosis o em-
peoramiento de algunos sindromes epilépticos

Valproato
(AVP)

Anorexia, nausea, vOomitos por irritaciéon gastrica,
temblor fino y pérdida de cabello dosis depen-
diente, sindrome de ovarios poli quisticos, trombo-
citopenia dosis dependiente

Fenitoina
(DFH)

Ataxia, nistagmo dosis dependiente, sedacién, hi-
perplasia gingival, hirsutismo, engrosamiento de
los rasgos faciales en uso continuado, problemas
de memoria, osteomalacia y pérdida dsea, rash
(Steven-Johnson)

Fenobarbital
(FBT)

Sedacién, ataxia, depresién, problemas de memo-
ria, problemas de aprendizaje, rash, hiperactividad
paraddjica en nifios

Clobazam
(CLB)

Sedacion, ataxia, somnolencia, irritabilidad, depre-
sién, ganancia de peso, tolerancia, dependencia

Clonacepam
(CNZ)

Sedacidn, ataxia, somnolencia, irritabilidad, depre-
sién, ganancia de peso, tolerancia, dependencia

Lamotrigina
(LMT)

Sedacion, ataxia, vértigo, rash especialmente du-
rante la induccién, ocasionalmente sindrome de
Steven-Johnson

Oxcarbazepina
(OXC)

Sedacién mas importante al inicio del tratamiento,
vértigo, ataxia, cefalea, hiponatremia, rash

Topiramato
(TPM)

Sedacién, somnolencia, problemas cognitivos y de
atencion, pérdida de peso, dificultad para encon-
trar palabras, calculos renales, empeoramiento de
crisis.

Levetiracetam
(LVT)

Somnolencia, vértigo, enlentecimiento cognitivo,
cambios en el estado de animo, irritabilidad, psico-
sis
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Estrategias en caso de fallo terapéutico:

Fallo en la terapia antiepilética

Descartar pobre complacencia o
niveles séricos insuficientes del

antiepiléptico
I
I I ]
Niveles en . .
rango Niveles en Niveles en
terapéutico rango alto rango bajo
Incremente la Revise diagnéstico de epilpsia, Revise el
dosis hasta el descarte la posibilidad de crisis cumplimiento.
limite maximo no epilépticas, reconsidere el Incremente la
tolerado sindorme dosis
|
| ] |
Nuevo Utilice una alterantiva Considere
h con diferente .
sindrome : d i crisis no
epiléptico MECcanismo de accion epilépticas
como monoterapia
Fallo e? del Evalaucion
Cambie el control de psiquiatrica
medicamento Crisis

antiepiléptico en base
al diagnéstico
sindrémico

Refiera a un centro
especializado, para
reclasificaciéon del sindrome
epilptico y establecer politerapial
y/o evaluacién prequirugica

El control de fallo terapéutico se considera el aparecimiento
de efectos secundarios o pobre tolerancia del medicamento
sin el adecuado control de crisis.
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En caso de fallo en la respuesta del primer medicamento, se
debe revisar el diagndstico inicial, reclasificar el tipo de cri-
sis 0 sindrome epiléptico.

Algoritmo para la estrategia en caso de fallo en la terapia

inicial:

Fallo en la terapia AE

Descartar pobre
complacencia o niveles
séricos insuficientes del

Niveles en rango
terapéutico

AE
|
[ | ]
Niveles en rango Niveles en rango
alto bajo
Incremente la Refiera a un neurdlogo para Revise el
dosis hasta el revisar diagnostico de epilépsia, cumplimiento.

limite maximo
tolerado

descartar la posibilidad de |

crisis no epilépticas,
reconsiderar el sindorme

Incremente la
dosis

Nuevo sindrome

Utilice una alterantiva
con diferente

Considere crisis no

epiléptico mecanismo de accién epilépticas
como monoterapia
Cambie el Fallo en el Evalaucion
medicamento control de crisis psiquiatrica
AE en base al
diagnostico
sindrémico

Refiera a un centro especializado de
epilepsia, para reclasificaciéon del
sindrome epiléptico y establecer
politerapia y/o evaluaciéon
prequirugica
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Papel del nivel sérico de los antiepilépticos:

Solo los medicamentos clasicos pueden ser monitoriza-
dos séricamente en nuestro medio.

El monitoreo rutinario de los niveles séricos no esta re-
comendado y debe hacerse solo cuando esté clinica-
mente indicado.

Indicaciones para monitorear los niveles séricos de un anti-
epiléptico:

Detectar la falta de apego al tratamiento en pacientes no
controlados.

Documentar la sospecha de toxicidad del antiepiléptico.
Ajustar dosis del antiepiléptico considerando interaccio-
nes farmacoldgicas.

Condiciones especificas como estado epiléptico, enfer-
medad hepatica o renal, embarazo.

Laboratorios de rutina recomendados durante la terapia
con antiepilépticos:

Los siguientes laboratorios deben hacerse antes de ini-
ciar la terapia y cada seis meses, minimo una vez por afio
o cuando sea necesario.

0 Hematologia completa

0 Enzimas hepaticas

0 Funcién renal

Algunos medicamentos requieren de controles de moni-
toreo especificos como el acido valpréico, con cuyo uso
debe monitorizarse el amonio sérico, o la carba-
mazepina, con cuyo uso debe monitorizarse los niveles
de sodio.
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* En adultos que toman drogas con induccién enzimaética
debe hacerse al menos una vez por afio pruebas de me-
tabolismo 6seo como calcio sérico, fosfatasa alcalina.

* Anormalidades menores que son asintomaticas no son
indicacién para cambios en la medicacion.

Papel de los nuevos farmacos antiepilépticos:

Los nuevos antiepilépticos como oxcarbazepina, gabapen-
tina, lamotrigina, levetiracetam, topiramato, zonisamida,
son recomendados en pacientes con epilepsia que no son
controlados con los medicamentos clasicos o no pueden uti-
lizarlos por efectos secundarios.

Estos medicamentos se recomienda sean manejados por un
neurdlogo.

Interaccién a drogas:

Hay muchas interacciones entre los diferentes antiepilépti-
cos y entre los antiepilépticos y otras drogas que el paciente
pueda estar tomando. Es necesario tener un adecuado co-
nocimiento y comprension de la farmacocinética de los an-
tiepilépticos y otras drogas.

Ciertos antiepilépticos como la fenitoina, fenobarbital, car-
bamazepina y oxcarbazepina inducen enzimas hepaticas y
mejoran el metabolismo de las drogas liposolubles. La in-
duccién enzimatica resulta en un incremento del aclara-
miento y reduccion de la eficacia de otras drogas, que re-
queriré el ajuste de dosis para mejorar los niveles.

El valproato inhibe las enzimas hepéticas y enlentece el me-
tabolismo de otros antiepilépticos y otras drogas causando
toxicidad que requiera ajuste de dosis.
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Las interacciones se hacen importantes cuando se usan los
antiepilépticos con medicamentos como teofilina, eritromi-
cinas, ciprofloxacina, antituberculosos o antiretrovirales

Seguimiento:

Las personas con epilepsia deben llevar un diario de crisis
y tener un seguimiento frecuente para asegurar el apego al
tratamiento o detectar posibles efectos secundarios. Esto
resulta en evitar la utilizacién de un farmaco inefectivo o
pobremente tolerado.

La primera consulta de seguimiento debe hacerse entre las
2y 4 semanas después del inicio de la terapia. Las siguien-
tes consultas pueden hacerse cada 3 a 6 meses, segtin el con-
trol de crisis.

El médico debe revisar el diario de crisis y la tolerancia.
Debe asegurase el apego al tratamiento.

Debe discutirse claves importantes del estilo de vida, tales
como el sueno, la alimentacién, uso de alcohol, conduccion
de vehiculos o embarazo.

Los familiares o cuidadores deben ser apoyo importante en
el registro de crisis, apego al tratamiento, cuidados basicos,
consultas o investigaciones.

En pacientes con pobre control de crisis o efectos secunda-
rios inaceptables se debe considerar referirlo a un centro es-
pecializado para profundizar en la investigacion, mejorar el
diagnostico y considerar tratamientos alternativos como la
cirugia.
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Cuando referir a un centro especializado:

¢ Cuando no se logra control de crisis después de haber
usado dos antiepilépticos a dosis maximas.

* Crisis no controladas después de 2 afios de uso de anti-
epilépticos.

¢ Cuando no se ha logrado hacer el diagnoéstico del tipo de
crisis epiléptica o sindrome epiléptico.

» Pacientes que experimentan efectos secundarios inacep-
tables a la mediacién.

* Comportamiento anormal, deterioro progresivo del inte-
lecto o comorbilidad psiquidtrica.

* Cuando se sospecha lesion estructural que pueda ser la
causa de la epilepsia.

Suspension del medicamento:

Seis de cada 10 pacientes con epilepsia infantil de facil con-
trol pueden estar libres de medicamentos sin crisis en la
vida adulta.

Puede probarse suspender el medicamento en pacientes
que tengan un periodo prudencial libre de crisis, que no
debe ser menor de 2 afios y que sus estudios de EEG y RMN
sean normales o no sugieren lesién estructural que justifi-
que las crisis.

Esta decisiéon debe basarse en el tipo de crisis o sindrome
epiléptico y debe tomarse la decisién en conjunto con el pa-
ciente y la familia, exponiendo los riesgos de la suspension
del medicamento.

Debe evitarse descontinuar la medicacién en sindromes
como la epilepsia mioclénica juvenil, por el alto riesgo de
recurrencia.
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Como suspender el antiepiléptico:

Deber reducirse la dosis de forma gradual y lenta en un pe-
riodo entre 3 y 6 meses.

Es posible la recurrencia de crisis durante la reduccién o
después de la omision del medicamento.

En medicamentos como benzodiacepinas la reduccién debe
ser mas lenta, 6 meses o0 mas.

Omitir un medicamento a la vez en quienes tomas mas de
un medicamento.

Si la crisis reaparece, debe regresarse a la dosis anterior pre-
via al aparecimiento de la crisis y considera la referencia a
un centro especializado.

Puntos vracticos:

» Establecer el diagnostico de epilepsia antes de iniciar al
tratamiento, es muy facil dejar un medicamento pero
muy dificil omitirlo.

* La elecciéon del medicamento se debe basar en el tipo o
sindrome epiléptico.

* Siempre iniciar el medicamento como monoterapia.

* El principio “Inicie poco y vaya despacio” debe ser apli-
cado a la dosis del medicamento.

* Llevar un diario, hacer seguimiento regular y asegurar el
apego.

* Los antiepilépticos clasicos son tan efectivos como los
nuevos, deben ser la primera linea de medicamento.

* Considerar la suspension del medicamento solo después
de 2 afios sin crisis y laboratorios normales.
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* En caso de pobre control o situaciones inesperadas re-
tiera al especialista.
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