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TRATAMIENTO DE LAS EPILEPSIAS: NUEVOS CONCEPTOS
Y TENDENCIAS ACTUALES

INSTITUTO DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
Dr. Joagquin E. Pascual®*

Se exponen los nuevos conceptos y las tendencias actuales en el tra-
tamiento de las epilepsias; se hace una amplia revisidén de los meca-
nismos de accién de las drogas antiepilépticas mas cominmente wusadas.
Se ofrecen los lineamientos basicos para el manejo del nifie epilép-
tico. particularmente cuando debe indicarse el tratamiento anticonvul=-
sivante, la seleccién de la droga o las combinaciones de ellas ¥y las
indicaciones en cada caso. Se considera que uno de los  avances mas
notables en la terapbutica y manejo de la epilepsia es la introduccidn
de métodos confiables para la determinacién de los niveles séricos de
los anticonvulsivantes. Se subraya el valor de la monoterapia como
proceder terapéutico de eleccidn que une a las wventajas de su alta
eficacia una incidencia muy baja de efectos adversos.

INTRODUCEION

Es lamentable tener que decir gue a pesar de los adelantos técnicos de
los dltimos anos. ¥ de que estamos entrando en el ano 2000, el tratamiento.
por drogas. de la epilepsia. tiene un atraso de cerca de 30 anos.

Practicamente desde el afo 1937 en que Merrit y Purman introducen la
fenoteina (convulsin). no se ha desarrollado droga alguna gue tenga activi-
dad anticonvulsiva superieor. excepto. quizds, la carbamazepina, que si bien
su actividad es ligeramente superior a las anteriores. se ha probado que es
la menos téxica.

Es importante senalar gque del 30 al 40 % de las epilepsias permanccen
refractarias a tratamientos con las drogas que actualmente poseemos. Este
atraso en el tratamiento de las epilepsias se debe. entre otros factores. a
que la mayerla de los ensayos terapéuticos conocidos para comparar la efi-
cacia de los anticenvulsivantes, han sufrido serios problemas metodoléd-
gicos.

* Docter on Cicncias Médicas. Profesor Titular de Pediatria. Servicio de
Neuropediatria del Instituto de Neurologla y Weurocirugia.



En 3 ensayos clinicos escogidoz por Milligan ¥ Richern1 los cuales
reunlan las condiciones metodoldgicas dptimas. se ha podido demostrar gue
la diferencia en eficacia entre fencbarbital, fenoteina y carbamazepina,
son probablemente pegquenas. y que las 3 tienen wuna eficacia similar en

atagques tonicocldnicos generalizados ¥ en los parciales.
El 4cido ‘valpfoico del que tanto se esperaba como primer anticonvulsi-

vante de amplio espectro, no ha podido ser demostrado gue sea mas efectiveo
que la etosuccemida en los ataques de ausencia. ni superior a la fenotoina
ea los atagues tonicoclénices, ademids, en cuanto a efectos toxices, el
4cide wvalproice no tiene el tiempo suficiente de uso clinico para estar
seguros de que no aparecerdn otros efectos téxices e incluse se senala

cierto efecto teratogénico. aungue no probado con seguridad.
De todo esto se deduce gue a la hora de escoger una droga para un tipo

de atague, el médico gque trata al paciente debe basarse en su experiencia y
en los efectos téxicos.

Segun Beghi. en una revisidn hecha por Rcdin3 en el ano 1972 sobre el
impacto de las nuevas drogas en el prondstico de la epilepsia, se senala
gue con las entonces mas modernas técnicas de monitoreo se podlia "contro-
lar" del 60 al 80 % de pacientes, no obstante esta proporcién no era mejor
que para el periodo de 70 anos que cubriria su analisis de la literatura
actualmente (afo 1987) en estudios prospectiveos estrictamente contrelados.
Con la aplicacién de toda la técnica de monitoreo y todas las drogas
*"modernas” no se ha podido disminuir el porcentaje de pacientes controla-

dos: permanece entre el 60 y el 80 %.
Otre problema gque enfrenta el médico es el de tomar la decision de

cuando empezar el tratamiento después del primer y dnico ataque. problema
no del todo resuelto. La epilepsia, por naturaleza, es3 un proceso episddico
recurrente y el hecho de esperar a que un segunde o tercer atague aparezca.
puede ser peligroso o dafino, pues éste puede producir dano.

Aungue existe una diversidad de opiniones en cuanto a los criterios para
comenzar el tratamiento. existe actualmente cierto acuerdo sobre todo des-
pués del trabajo de Hauser et al. en 1982.

Se sefiala gue el riesgo de recurrencia se presenta muy alto en pacientes
con antecedentes de lesién del sistema nervioso central (SNC). En los
pacientes con ataques llamados idiopaticos. el riesgo de recurrencia es mas
alto en los pacientes con electroencefalogramas (EEG) anormales y en
pacientes con hermancs epilépticos actualmente existe una tendencia a empe-
zar el tratamiento después del primer atague., si se excluyen los ataques
por fiebre., alcchol. drogas ¢ trastornos metabdlicos o infecciosos agudos,
Mo hay un acuerdeo unanime, hasta el momento.

Otro problema mas (éste aun no resuelto) es cuande dar por terminade el
tratamiento. HNo existel un consensus general entre los autores scobre el
periodo gue debe mantenerse el tratamiento. Nosotros, basados en la opinidn
mds generalizada, escogimos el pericdo de 4 afos como promedio. con excep-
ciones gue seran detalladas y queremos hacer resaltar gque la supresidn debe
ser lenta vy gradualmente disminuida. y comenzarla per peguenas dosis a
intervalos largos.
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LAS NUEVAS PERSPECTIVAS

Se considera que uno de los avances mas notables en la terapéutica y el
tratamiento de la epilepsia. es la introduccidn de métodos confiables para
la determinacidén de los niveles séricos de los anticonvulsivantes. Desde
los primeros trabajos de Buchthal en 1960, estos métodos se han desarro-
llado gradualmente hacia uno de los logros mas sobresalientes de la epilep-
tologia moderna: las tendencias introducidas han resultado en el estableci-
miento de los rangos terapéuticos.

El monitoreo de la concentracidn sérica de los anticonvulsivantes ha
revoluciconado el tratamiento de la epilepsia., 1o que apoya y facilita el
uso de la monoterapia., © sea, el uso de una sola droga anticonvulsiva.

El monitorec también suministra al médico un medio para determinar gqué
paciente estd asimilando el tratamiento. Se calcula que el 40 % de los
pacientes adultos no toman las drogas prescritas. En nuestro medic no sabe-
mos gué porcentaje no acepta el tratamiento.

La introduccidn de la monoterapia. © sea. el uso de una sola droga en el
tratamiento de la epilepsia. ha sido considerado como otro de los avances
en el tratamiento y terapéutica del paciente epiléptico.

Los trabajos_sobre monoterapia parten de la década del 70. segin Reynold
et al. en 1976, ¥ han atraido la atencidn de investigadores y médicos epi-
leptélogos. pues existen evidencias firmes de que la monoterapia puede com=
binar la ventaja de una eficacia satisfactoria para la mayoria de los
pacientes wunide a una incidencia muy baja de efectos adversos. evita la
interaccidn de drogas y los riesgos de la exacerbacidén de los ataques.

Un analisis de los estudios sobre la monoterapia desde 1976 hasta 1985,
demuestran que la gran mayoria. o sea. un porcentaje hasta de 85 % de los
pacientes, ha sido controlado. y sugieren gue este método debe ser recomen-
dado como el tratamiento de eleccidn.

La mayor efectividad del método se consique, desde luego, con la dosifi-
cacidon de la droga y los resultados mas efectivos han sido en los atagques
tonicocldnicos generalizados y en los ataques parciales.

El proceder es5 relativamente sencilleo. Una vez escogida la droga de
eleccidn ¥ segin el tipo de atague. se comienza con esa sola droga a 1/3 de
la dosis tope ¥ se mantiene esa dosis: a los 4 & 5 dlias de tratamiento.
cuando se llegue al estado de estabilizacion o estado estable. se hace una
determinacidén en sangre de la droga.

5i los atagues contindan, se hace un pequefo incremente de la droga
hasta que cesen los ataques o hasta que se alcance el nivel &ptimo maximo
en sangre.

En caso de que los atagques continden a pesar de haber alcanzado el nivel
dptimo maximo, se considera gque esa droga ha fallado ¥y se aconseja ir reba-
jando hasta suprimirla vy sustituirla simultaneamente por otra gue tenga
accidn similar.

S5e¢ ha demostrado que un porcentaje del 15 al 25 % de los epilépticos. no
responde a la monoterapia. pere leo gque ne se ha demostrado es que una com-
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binacidén de drogas los controlen ¥y lo mas probable es que los pacientes
sigan manteniendo los ataques y ademds se les agregan los efectos tdxicos

de la politerapia.
Aungue noscotros somos partidarios de la monoterapia. queremos dejar sen-

tade lo siguiente: la mayor experiencia y el mayor éxito ha sido logrado
con pacientes con una historia reciente de atagques tonicoclénicos generali-
zados o parciales. adolescentes y adultos. Los epiléptices crénicoz en tra-
tamiento con politerapia y los intentos de reducir el tratamiento a wuna
sola droga, no han ofrecide el resultado gue se desea: los atagues han
ccurrido con mas intensidad o no se han modificado en absoluto, pere en
estos dltimos sl se ha notade una notable mejoria en las funciones cognos-
citivas, grado de alerta. menos agresividad y menos problemas de conducta.

Otro problema que llama la atencidn es gue en los resultados de la mono-
terapia en los primeros estudios, los casos controlados fluctuaban desde el
75 hasta el 90 %. pero en los Gltimos estudios. en 1985, cuande el ndmero
de pacientes aumentd, el porcentaje alcanzéd cifras del 50 % controlado.

PRINCIPIOS DE FARMACOLOGIA

Para manejar las drogas antiepilépticas de manera efectiva. el médico
debe conocer ciertos principios farmacolégicos (figura 1 y tabla 1).

En primer lugar,., la eficacia de una droga esta basada en la formacién de
uniones entre la droga y los receptores histicos apropiados.

La formacidn de estas uniones depende generalmente del nivel adecuado en
el sitio del receptor; por lo tante. no debe solamente asegurarse que los
niveles de la droga en sangre sean adecuados. sino también determinar qué
nivel histico es probable que ecurra al nivel sanguineo dado.

Esta relacién warla de persona a persona, y depende de la edad. la
interaccién de la droga y la diferencia de absorcién (posiblemente determi-
nada genéticamente). Después de la absorcién. la droga se distribuye entre
€l plasma ¥y los varios compartimentos histicos. Pueste que muchas drogas
estan menocs unidas parcialmente a las proteinas del plasma, 2 equilibrios
se desarrollan: uno entre la fraccidm de la droga unida a la proteina y su
fraccidén no unida, y otra entre la fraccién no unida ¥ la droga en el espa-
cio extracelular.

Un concepto crucial es gque solamente la droga que se ha introducido en
el espacio extracelular (en el caso de las antiepilépticas gque pasan la
barrera hematoencefalica) puede interactuar con la membrana celular para
obtener un efecto deseado.

Otro concepto es gue solamente la droga que permanece libre dentro del
agua del plasma, la que no estd unida a la proteilna. puede pasar a través
de la barrera hematoencefalica al cerebro.

Por tante. los niveles obtenidos en el monitoreo de la droga. serian una
medida indirecta de la concentracién de la droga en su sitio final de
accidn.

1091



Forma farmacéutica

hd

Cumplimiento por el paciente

Droga soluble

!

| Absorcidén

l

Rifdn

» ;
Excrocion de la
droga

I11gad |
"%'
Metabolismo = Compartimicnto
de la d-oga - plasmatico :
Droga —% TProtelina

unida

libre e
; a la droga

Metabolito

Acimule histico
Droga Receptar
libre unido

a la droga

FIGURA 1. Biodisponibilidad y farmacocinética.

Tal nivel puede ser interpretado soclamente

entre el nivel en

Productos meta-
bélicos relacio-
nados con la droga

Sitio de accidn

al
plasma total ¥ el nivel libre en plasma y la probable
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a la droga
comprender la relacidn

particidn de la droga entre el plasma y el cerebro.

Otro principio importante es el relacionado con la

fluctuacidn de

niveles de la droga en el plasma durante un periode.

La

litos en el curse del tiempoe en el cuerpo. emplea modelos matematicos

farmacocinética. el estudio de los niveles de la droga y sus metabo-

predecic y describir como fluctuan los niveles de las drogas.

1092

los

para



TABLA 1. Interaccidén de las drogas

Primera droga

Segunda droga

Resultado

Mecanismo

Fenobarbital

Fenotolina

Fenotolna

Etosuccimida

Acido valproico

Etosuccimida

Clonazepan

Acido valproico

Acido wvalproico

Acido wvalproice

Carbamazepina o
fenobarbital

Acido valproico

Carbamazepina

Carbamazepina

Fenotoina

Clonazepan

Fenobarbital
aumenta del

50 al 100 %

La fenotoina
disminuye, frac-
cién libre cons-
tante

Fenotolna puede
aumentar o dis-
minuir
Etozuccimida
aumenta hasta
50 %

Acido valproico
disminuye 20 %
Etosuccimida
decrece
Clonazepan
disminuye

El control de
los ataques
puede empeorar
o mejorar.

La cinética

no afecta

Inhibicidén de
enzima

FPlasma proteina
desplazamiento
@ inhibicidn de
enzima
Inhibicién de
enzima e induc-
cidn

Inhibicidn de
enzima

Induccidn de
enzima
Induccidn

Induccidn

Farmacodina-
mica

Fuente: D. Rosenbloom et al.:

Can Med Assoc J 128: 1983,

Esta disciplina presupone el logro de un estado estable o de equilibrio

para cada droga.
En el estado estable o estadico de estabilizacidn.
metabolizada

bida.

El estadio de estabilizacién o "equilibrio”, se alcanza cuando el

cada droga es

absor-

y excretada de manera predecible. y es modificable por
las caracteristicas individuales de cada paciente.

nivel

de la droga en sangre va aumentado hasta que se llega a un equilibrio entre

la dosis gue se administra y la que se¢ elimina o metaboliza diariamente.
Como regla podemos decir que el estado de eqguilibrio se alcanza después
que transcurre 5 veces la vida media de la droga en cuestidn.
Otro datoe importante es el concepto de vida media, que no es mas que cl
tiempo que transcurre para que el nivel plasmitico de la droga en cuestidn

caiga en el 50 %.

u
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Cuande los niveles <caen por debajo de estos porcentajes. la eficacia
comienza a disminuir significativamente. Es decir. gque la vida media de una
droga determina cuidn a menudo o con qué intervalo deberd tomarse esa droga
para obtener una respuesta 4ptima y cudndo debe ser determinadeo el nivel de
la droga en sangre. Como ya dijimos. el estado de equilibrio de una droga
se alcanza cuande la duracidn de su administracidn por via oral 1llegue a
5 veces su vida media: si la droga tiene una vida media de 24 horas. deben
esperarse 5 ¢ 7 dias para determinarse el nivel de equilibrio.

ElL nivel de la drcga en plasma no debe fluctuar mas del doble. Asl, una
droga con una vida media de 6 horas., debera tomarse mas a menudo gue una
droga con una vida media de 48 horas. :

Las drogas de una vida media relativamente larga. como la etosuccimida o
el fencbarbital, pueden tomarse una vez al dia. Comoquiera gue lo esencial
en el tratamiento de la epilepsia es mantener el nivel de la droga en
sangre por encima de cierto minimo,. los niveles de drogas en ayunas deben
ser obtenibles, o sea., que la muestra de sangre debe ser tomada a una hora
precisa antes de la préxima dosis de la droga.

S5in embargo. =i se sospecha toxicidad, la muestra debe ser extraida al
tiempo gue ocurran los sintomas.

Estas consideraciones implican gque las dosis fijas no pueden ser usadas
para todos los pacientes. Puesto que la habilidad para absorber o excretar
las drogas antiepilépticas varian de persona a persona, la dosis total
diaria y el esguedule, deben ser individualizados.

Estas considerables variaciones individuales en la absorcién, distribu-
cion, metabolismo y excrecidn. causan una amplia variacién de los niveles
sérices y pueden. en parte, explicar las variaciones de los efectos
clinicos observados en pacientes gue reciben la misma doszis de la misma
droga.

Ha sido hallado un amplio rango de los niveles séricos en pacientes que
responden con drogas antiepilépticas, asi que en realidad la concentracién
sérica terapéutica es solamente util si son usadas teniendo en cuenta gue
son emplricas. En scntido estricto. hay tantos niveles terapéuticos de dro-
gas antiepilépticas. como pacientes individuales.

La determinacién de los niveles séricos es una ayuda Gtil en muchas
situaciones, por ejemplo: primero, para la determinacién del nivel sérico
optimo en un paciente: segundo, cuando la respuesta a la droga no es buena;
tercere. cuando se sospeche que no hay cumplimiente o aceptacién del trata-
miento: cuarto, el paciente presenta sintomas o signos de intoxicacién y
quinto. por cambios de droga. pero no obstante esas ventajas. la evolucién
clinica de los atagues y los efectos secundarios téxicos de la droga siguen
siendo los factores esenciales en el tratamiento del paciente epiléptico.

Por ésta y otras razones, se sugiere por algunos autores sustituir el
términe “range terapéutice” por el de "nivel sérico efective” y "nivel
minimo en gue la toxicidad pueda comenzar®.

8
Debe entenderse claramente. segin Reynolds. los rangos terapéuticos de
las tablas no son niveles rigidos para ser aplicados a todes los pacientes,
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gin tener en cuenta la frecuencia de los ataques. sino son meras guilas
de particular valor en las epilepsias mis severas.

MECANISMOS DE ACCION DE LAS DROGAS ANTIEPILEPTICAS

Aunque se conoce una gran cantidad de datos relacionados con la accién
molecular de las drogas anticonvulsivantes. no ha sido posible describir el
mecanismo preciso responsable de la inhibicién del fenédmeno ictal. Esta
dificultad puede ser a causa del hecho de que las drogas anticonvulsivantes
poseen miltiples mecanismos de accidén y que los agentes clinicamente efec-
tivos pueden ser aguéllos con la mejor combinacién de efectos.

Los mecanismos por los cuales las drogas anticonvulsivantes clinicamente
efectivas actidan. son los siguientes:

1. Efecto de la accién de los neurotrasmisores.

2. Efecto en el mecanismo de la descarga neurcnal repetitiva.

3. Efecto en la red neuronal. i

4. Efecto en el transporte idnico neuronal. que puede afectar cada una de
las acciones anteriores.

Los mecanismos supuestos en la accién de cada droga se exponen en la
tabla 2.

TABLA 2. nganisma de accidén de las principales
drogas wusadas en los ataques toni-
coclonicos generalizados y parciales

Droga Tipo de Cambios Cambios en los Descargas Red
antiepiléptica atague idnicos transmisores repetitivas neuronal
* 2+

Fenotoina P. GTC Ha . Ca {GABA) (AD) Block KFE +
(Dilatin)

Carbamazepina P, GIC (Na . K') AD (ACh) NE Block RFE +
(Tegreto)

Fenobarbital P. GTIC GABA (Block) RFE +
Acido valpreoico Ab. GTC GABR Block RFI 4
{Depakone) ° B E +
Clonazepam Ab Ca GABA (Block) RFI }
(Clonopin)

Etosuccimida Ab {Ha+. K+] DA Ho effect RFI |
(Zarantin)

Leyenda: A: ataque de ausencia. ACh: acetileolina. AD: adenosina Ca4: cal-
cio. DA: dopamina. E: excitabilidad. GABA: acido gamma-aminobutirico. GTC:
tonicoclénico generalizado. I: inhibicién. K- potasio. MNa: sodic. NE:
norepinefrina. P: ataque parcial y FR: formacién reticular del tronco.
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La representacidn esquemitica de muchos de los sities Yy mecanismos de
accién de las drogas anticonvulsivantes se muestran en la figura 2.

Heurona presinaptica

o VIR0 S
o T

Sitio 1: los receptores de la benzediazepina.

Sitio 2: de la GABA.

Sitio 3: canal del ion cloruro acoplade al sitie 2 afectado por f[encbar-
bital.

Sitioc 4: receptor de la adenosina afectada por la carbamazepina.

Sitic 5: receptor de la acetilcolina.

Sitio 6: canal del ion MNa acoplado al sitio 5.

Sitio 7: receptor de la NE afectado por la carbamazepina.

Sitic B: receptor de la dopamina.

Sitio 9: adenilato ciclasa que convierte ATF en AMP.

Sitio 10: ATPase acoplado al transporte de Na y K afectado por fenctoina.
Sitio 11: transporte de Ca afectado por fenotolna.

Sitic 12: transporte de Ca relacionado con liberacién de transmisores afec-
tados por fenotoina.

Sitio 13: receptor de neurotransmisidén presimpatica.

Sitio 14: transporte de Na afectade por fenotolna.

FIGURA 2. Representacidén esquemidtica de los sitios de accién de las drogas
antiepilépticas.

La combinacién de los efectos ejercida por cada agente a lo largo de sus
propiedades farmacocinéticas, determina el espectro de accidén y = eficacia
¢linica de un agente clinico.

La fenotoina. la carbamazepina y el fenobarbital, son drogas efectivas
en los ataques tonicoclénicos generalizados y en los atagques parciales.

La carbamazepina bloquea el mecanismo de las descargas repetitivas,
reduce la excitacién en la red neurcnal con algin efecto en el transporte
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de los iones sodio y potasio. y ademas tiene efecto en la accién de la
norepinefrina, la adencsina ¥ quizds ue la acetilcolina.

La fenotoina ejerce un efecto importante idnico neuronal. sobre todo del
calcio y el sodio, reduce las descargas repetitivas. reduce la excitacioén
en la red neuronal de la formacion reticular y produce alguna disminucion
en el efecto de los transmisores inhibitorios GABA.

La etosuccimida, el aAcido walproico y el clonazepam. son usados prima-
riamente en los atagues de ausencias y en las mioclonlaz. El acido wval-
proico también es efectivo en los atagues tonicoclénicos generalizados.

El acido valproico refuerza la inhibicién mediada por el GABA, reduce
las descargas repetitivas y reduce la inhibicién y la excitacién de la red
neuronal.

El clonazepam y el diazepam refuerzan la accién inhibitoria de la GABA.
disminuyen la inhibicidn de la red neuronal, afectan el transporte de cal-
cio y tienen menos efecto en las descargas repetitivas.

La etosuccimida reduce la inhibicién de la red neuronal. puede intcrac~
tuar con la dopamina y posiblemente en el transporte de los iones Na y K.

TRATAMIENTO DEL NINO EPILEPTICO CON DROGAS ANTI-
CONVULSIVANTES

1. Decidir el inicio del tratamiento del paciente que ha tenido un atagque
gnico. Debe iniciarse el tratamiento si el nific presenta 1 & wvarios de
los siguientes factores:

a) Antecedentes evidentes de retraso en el desarreollo psicomotor.

b) Signos o sintomas de retraso mental © con signos neurolégicos
patolégices. o ambos.

¢) Historia familiar de primer grado de epilepsia.

d} Atague parcial no fobril de duracién de mas de 10 minutos: generali-
zadoe © no.

&) Electroencefalograma c<on alteraciones paroxisticas focales o genera-
lizada de naturaleza epiléptica indudable.

Las alteracicnes llamadas no especificas no deben ser tenidas en cuenta.

En caso de que el paciente no presente ninguno de los caracteres, debe

ser observadeo, ¥ ante una segunda crisis debe iniciarse el tratamienteo

{febril o no febril).

2. En caso de gue se decida iniciar el tratamiento, el sigu%gnte paso es
jdentificar lo mas exactamente posible el tipo de atague.

3. Determinar la frecuencia previa de los atagues (frecuencia base) que
ayudara a evaluar la eficacia del tratamiento.

4. Seleccionar la droga apropiada al tipo de ataque gue el pacliente pre-
sente, sobre la base de su espectro de actividad y el perfil de efectos
secundarios (tablas 3 y 4).
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TABLA 3. Seleccidn de la droga segin los tipos de
ataques

Ataques generalizados: Carbamazepina
Tonicoclénico Convulsin
Fenaobarbital

Acido valproico

Etosuccimida
Acido valproico
Clonazepam

Ausencia (pegueno mal)

Clonazepam

Acido valproico
Clonazepam
Nitrazepam
Clobazan
Etosuccimida

Atdnico-ténico ausencia atipica

Clonazepam

Mi
oclonias Acido wvalproico

Acido valproico
Ausencia + tonicoclénico Etosuccimida

Atagques parciales:

mpla Carbamazepina
Simple o complejo o ep
secundariament 13 Fenotolna
iamente generalizados
Fenobarbital

Acido valproico

Excepto en raras ocasiones (etosuccimida o é4cido valproico en las ausen-
ciaa) ninguna droga ha sido probada superior a otra: la seleccidn se ha
hecho en el orden sefialado de acuerde con la opinién perscnal del autor
¥ teniendo en cuenta la experiencia y la toxicidad de la droga.

Aqui debemos individualizar el tratamientco:
1. Pacientes nuevos: se refiere a nifios que wienen al médico con 1 & varioca

ataques y no han recibido tratamiento previo.
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TABLA 4. Dosis "tope" y rango éptimo de las drogas

Rango Dosis
terapéutico tope M EE
Hg/mL mg/kilo (horas) (dias)
Carbamazepina 4-12 30 5=19 1-4
Fenctolna 10-20 10 8-22 2-5
Primidona 5-12 30 4-6 1-2
Fenobarbital 15-40 ;] 40=-70 B8-15
Acido wvalproico 50-100 &0 4-20 1-5

Leyenda: VM: vida media. EE: estado de equilibrio.

Para los pacientes nuevos con atagues tonicocldnicos generalizados o
parciales simple o complejos sean idiopiticos o sintomdticos, la droga
de eleccién serd en el siguiente orden de preferencia:

= Carbamazepina.

= Convulsin.

- Primidona o fenobarbital.

= Acido valproico.

Se escoge la carbamazepina come primera droga de eleccidn, porgque a
pesar de gue tiene una ligera efectividad comparada con las otras, pre-
senta, sin embargo. un considerable menor efecto de acciones secun-
darias.

La dosis considerada provisionalmente "tope"™ aparece en la tabla 4.

Se comienza con una peqguena dosis: 1/3 de la dosis tope. incluso esta
dosis no debe darse de entrada, sino en pequenas dosis hasta dar la ter-
cera al cabo de 6 a 8 dias. Al cabo de 5 & 6 dias del tratamiento con la
carbamazepina., ¥ cuande se alcance el estade de equilibrio, se debe.
cuando se pueda, deosificar la droga en sangre. aungue no e85 imprescin-
dible.

51 los ataques contindan: =se debe aumentar la dosis con incrementos
pequenos hasta controlar las crisis o hasta que se alcance el range de
nivel &ptimo en sangre. Si  a pesar de sobrepasar la dosis tope o de
alcanzar el maximo nivel &4ptimo en sangre las crisis contindan. se con-
sidera que la dosis ha fallado y se debe descontinuar la droga empleada,
en forma lenta. y empezar simultdneamente una nueva droga gque debe ser
en este caso la fenotolna (convulsin).

5i esta droga fallara. debe probarse una tercera o cuarta con los mismos
métodos empleados ya senalados.

En casoc de que falle la monoterapia. o sea, el contrel por una scla
droga. se intentard la combinacién por 2 drogas hasta encontrar la com-
binacidn adecuada. Hay la opinidn bastante generalizada de gque cuando el

1099



paciente epiléptico no responde a la monoterapia. ne responde tampoco a

cualguier combinacién de drogas y hay que buscar otro diagnéstico. por

cjemple. histeria. o recurrir a otros métodos terapéuticos como cirugla.
psiquiatria. psicoterapia, etcétera.

Este grupo de epilépticos nueves en ¢l sentide aqui definido. con

atagques tonicoclénicos generalizados o parciales, simples o complejos.

idiopaticos o sintomatices, constituyen la gran mayocrla de los atagues
epilépticos, alcanzan hasta el 80 % del total de epiléptices. y son los
que mejor responden a la monoterapia: en casi el 85 % mas o menos.

. Pacientes crénicos: entendemos por pacientes crénicos aguellos pacientes

que han sido tratados por large tiempo. con diferentes drogas (politera-

pia) ¥ que la mayoria de las veces no han respondideo al tratamiento. o

lo hacen pobremente.

a) En estos pacientes en politerapia crdnica se aconseja intentar la
simplificacidn ¥ racionalizacién por una reduccién cautelosa (dismi-
nucidn lenta a 2 v si fuera posible a 1 droga).

b) Hacer notar a los padres las posibles dificultades del periecdo de
suspensién de las drogas. y tratar de mantener al menos 1 & 2 drogas
en un nivel dptimo sangulneo.

¢} En ocasiones se produce una exacerbacidn de los atagues y debe recu-
rrirse a la politerapia previa. Estos pacientes deben ser evaluados
investigande otros posibles diagnéstices, sobre todo desde el punto
de vista causal. y recurrir a otros medios terapéuticos come cirugla,
peiquiatria. psicoterapia. etcétera.

. Pacientes con epilepsias o sindromes epilépticos. en los gue la meonote-
rapia no es a veces tan efectiva y hay que recurrir a 2 o mas drogas:
existe un grupe de ninos epiléptices en los que la monoterapia debe
intentarse. pero teniende en cuenta gue existe un porcentaje relativa-
mente elevado de estos pacientes que con una sola droga no alcanzan cl
control adecuado.

A este grupe pertenecen algunos con una respucsta terapéutica excelente

y de muy buen pronéstico como son:

Epilepsia con ausencia de la ninez {pronolepsia).

Epilepsia con ausecncia juvenil.

Epilepsia mioclénica juwenil (pequefio mal compulsivo).
Otro subgrupo lo censtituyen:
= El sindrome de West.
- El sindrome de Lennox Gasteaut.
- Epilepsia con ataques mioclénicos-astasices.
- Epilepsia con ausencia miocldnica.
- Epilepsia miocldnica temprana (infancia).
El subgrupo con buena respuesta es:
- Epilepsia con ausencia de la ninez (pronolepsia).
. Droga de eleccién: primero: etosuccimida. segundo: valproato y ter-
ceroc. ambos o agregar clonazepam.
- Epilepsia con ausencia juvenil.
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- Epilepsia mioclénica juvenil.

. Droga de eleccidén: primero: valproato. segundo: valproato mas clo-
nazepam y terceroc: etosuccimida mas clonazepam.

Subgrupo con respuesta pobre:

- Sindrome de West.

. Droga de_ eleccién: primero: ACTH (4 a 6 U kg por dia durante
30 dias, o nitrazepam. segundo: sustituir el nitzazepam por clonaze-
pam y tercero: valproato mis clonazepam.

Sindrome de Lennox Gastaut.

Epilepsia miecldnica astasica.
Epilepsia con ausencia mioclénica.
Epilepsia mioclénica temprana.

. Droga de eleccién: primero: valproatc mas clonazepam, segundo: val-
proato mis etosuccimida y tercero: ACTH o corticosteroides (cursos
breves).

SUMMARY

MNew concepts and current trends in the management of epilepsy are
described. An extensive review of the mechanisms of action of the most com-
monly used antiepileptic drugs is made. The major principles for the
management of the epileptic child are provided, mainly when anticonvulsive
therapy should be indicated, the drug of choice or the combination of
choice. and indications in each case. It is considered that cne of the most
remarkable advances in the therapy and management of epilepsy is the intro-
duction of reliable methods for the determination of serum levels of anti-
convulsives. The wvalue of single therapy is emphasized as a therapeutic
procedure of choice that adds to the advantages of its high efficiency a
very low incidence of adverse effects.

Les nouveaux concepts et les tendances actuelles dans le traitement des
épilepsies sont exposés. et il est réalisé une vaste revue &4 propos dés
mécanismes d'action des médicaments anti-épileptiques les plus communement
utilisés. On offre les lignes de base pour traiter 1'enfant é&pileptique,
notamment le moment ol il faut indiquer le traitement anticonvulsivant. le
choix de la drogue ou les combinaisons des celles-ci. et les indications
dans chagque cas. On considére que 1l'un des progrés les plus notables dans
la thérapeutique et dans le soins de 1l'épileptique le constitue 1l'introduc-
tion de méthodes fiables pour le dosage sérique des anticonvulsivants. Il
est souligné la valeur de la monthérapie comme proceédé thérapeutigque de
choix, laguelle ajoute aux avantages de sa haute efficacité une trés faible
incidence d'effets indésirables.
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