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Consenso Colombiano de
Epilepsia 2006

2006 Colombian Consensus in
Epilepsy

Comité de Epilepsia
Asociacion Colombiana de Neurologia

RESUMEN

Con el apoyo de la Asociacion Colombiana de Neurologfa, un grupo de neurélogos y neuropediatras, dedicados a
la epilepsia y reconocidos como expertos en el campo, han llegado al siguiente consenso sobre temas principales en
epilepsia como son definicion de términos, clasificacién de crisis y sindromes, con énfasis especial en la propuesta de
clasificacién por la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) de 2001, semiologfa ictal, caracteristicas clinicas de
los sindromes epilépticos mas frecuentes, criterios diagnosticos por grupos de edad, estrategias terapéuticas para los
principales sindromes epilépticos, epilepsia y embarazo, ayudas diagnosticas, status epilepticus, epilepsia refractaria
y cirugia de epilepsia. El consenso esta presentado en forma de preguntas en las que se discuten las principales
clasificaciones, aspectos psicosociales, etiologia, prondstico y genética de la epilepsia.

ParaBras cLAVE. Epilepsia, antiepilépticos, consenso.

(Eslava ], Espinosa E, Izquierdo A, Medina-Malo C, Narifio D, Carredo O. Consenso Colombiano de Epilepsia 2006. Acta
Neurol Colomb 2006;22:365-404).

SUMMARY

Summoned by the Asociacion Colombiana de Neurologia, a group of neurologists and neuropediatricians, dedicated
to epilepsy and widely recognized by their work in the field, have arrived at the following CONSENSUS on the main
topics of epilepsy: Basic definitions of terms, classifications of seizures and syndromes - with a special emphasis
on the 2.001 proposal of the ILAE, ictal semiology, clinical characteristics of the main epileptic syndromes, clinical
criteria for diagnosis along the main age groups, Therapeutic strategies for the main epileptic syndromes, epilepsy
and pregnancy, main ancillary studies (neurophysiologic and neuroimages), status epilepticus, refractory epilepsy
and surgery. The main text is supported by various attachments presenting and discussing the main classifications,
psicosocial issues, aetiology, prognosis and genetics of epilepsy.

KEy worDs. Epilepsy, anticonvulsants, consensus.

(Eslava ], Espinosa E, Izquierdo A, Medina-Malo C, Narifio D, Carredo O. Consenso Colombiano de Epilepsia 2006. Acta
Neurol Colomb 2006;22:365-404).

Recibido: 10/11/06. Revisado: 17/11/06. Aceptado: 20/11/06.
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INTRODUCCION

El conocimiento de las enfermedades neurologicas aumenta exponencialmente dia a dfa y la literatura
de todo tipo portadora de esta informacion inunda el ambiente cientifico del neurélogo y del médico en
general. Pero ¢qué hacer ante tanta informacion, como filtrarla de manera racional y dedicar nuestro escaso
tiempo a documentos confiables, con analisis veraces y calidad cientifica soportadar.

Como respuesta a lo anterior los diferentes comités tematicos de la ACN se vienen esforzando en
producir documentos extraidos de la mejor evidencia disponible y producidos con el mayor rigor editorial
para que condensen revisiones actualizadas y utiles para la practica diaria del médico.

En consecuencia el Comité de Epilepsia de la ACN presenta un nuevo trabajo donde se actualiza
el consenso realizado en 1999 sobre los temas mas importantes en epilepsia. Bajo la metodologfa de
preguntas basicas segun la técnica Delphi el grupo de expertos abarcé los interrogantes mas frecuentes
en la practica diaria de la epileptologia.

La epilepsia puede llegar a afectar hasta el 2 por ciento de nuestra poblacién y genera actualmente
un gran impacto psicosocial y econémico que exige del médico un conocimiento actualizado desde su
clasificacion, genética y nuevas formas de tratamiento. La masificacion relativa de tratamientos como la
cirugia de epilepsia en nuestro pafs exige de instituciones como la Asociacién Colombiana de Neurologia
pronunciamientos sobre sus requisitos minimos que redunden en la calidad de los procedimientos y en
la seguridad para nuestros pacientes. Por otra parte esperamos que documentos como este Consenso
lleguen a ser referente bibliografico y gufa de manejo en el tratamiento de los pacientes con epilepsia en
Colombia. Asi esta pieza del acervo editorial de nuestra asociaciéon contribuira a mejorar la calidad de
vida de los pacientes afectados por la epilepsia.

Queremos felicitar al grupo de epilepsia por este Consenso, al comité editorial por su revisiéon y a
la industria farmacéutica por el constante apoyo para que estos instrumentos de educaciéon continuada
lleguen dia a dia a nuestros miembros y a la comunidad médica de nuestro pafs.

JAVIER TORRES ZAFRA, MD.
Presidente, ACN

DEFINICION Y CLASIFICACION ¢COMO CLASIFICAR: EN CRISIS, EN

é CO6MO SE DEFINE FEPILEPSIA? SINDROMES O EN ENFERMEDADES?

La Organizacién Mundial de la Salud define
Epilepsia como una afecciéon cerebral crénica
caracterizada por crisis recurrentes de etiologia
heterogénea. A su vez, una crisis epiléptica es
un evento autolimitado, de origen cerebral, que

La primera propuesta de clasificacién por la
Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) de
las crisis epilépticas fue hecha en Kyoto 1981.
Uno de sus mejores logros fue la clasificacion de
las crisis en focales (denominadas en ese entonces
parciales) y generalizadas, la definiciéon del

resulta de la descarga anormal y excesiva de una . . .
concepto de crisis focales con o sin compromiso

poblacién neuronal, con manifestaciones clinicas
variadas, de inicio y finalizacién generalmente
subitos. Es frecuente que durante una crisis
epiléptica exista una alteracién de la conciencia
que se manifiesta como una incapacidad para

de conciencia clasificandolas como simples y
complejas; la descripcion de las diferentes formas
del desarrollo de una crisis epiléptica (crisis
focales que generalizan secundariamente, aunque

. tienen inicio focal) (Anexo 1).
responder adecuadamente a estimulos externos

8b6

por cambios en el estado de alerta o en el
estado mental.

Una crisis focal es aquella que se presenta con
manifestaciones clinicas que por sus caracteristicas

Consenso Colombiano de Epilepsia 2006



pueden considerarse como originadas en un sitio
especifico de la corteza cerebral. Si bien una
crisis focal puede generalizar (generalizacion
secundaria) se debe seguir clasificando como
focal.

Dado que la generalizacién secundaria es muy
frecuente, en presencia de crisis clinicamente
generalizadas siempre se debe considerar la
posibilidad de un inicio focal, buscando elementos
clinicos que asi lo sugieran. Una crisis generalizada
involucra desde su inicio ambos hemisferios
cerebrales de manera difusa.

Una tercera categoria en la clasificacién de
Kyoto incluye las crisis no clasificables.

En 1985 se present6 la primera propuesta
de clasificacion de los sindromes epilépticos y
las epilepsias, en Hamburgo, que sufrié algunas
modificaciones en la reuniéon de Nueva Delhi en
1989 (Anexo 2) y esta enfocada a no tratar crisis
sino epilepsias. La introduccién de los términos
idiopatico, criptogénico y sintomatico permite
otientar el pronéstico y el manejo de las epilepsias
de acuerdo con la etiologfa.

Por ultimo, la Liga Internacional contra la
epilepsia adopté la propuesta del grupo de
trabajo liderado por el Dr. J. Engel en la reunion
de Buenos Aires en 2001 (Anexo 3), aprobada
por la Asamblea, que agrupa e integra tanto la
clasificacion de crisis como la de sindromes,
enfermedades epilépticas, su etiologia y efecto
sobre la calidad de vida en el paciente con
epilepsia.

El objetivo principal del Comité fue el
de reagrupar y modificar todas las anteriores
clasificaciones de acuerdo con los ultimos
adelantos en una unica propuesta dividida en
cinco ejes asi:

e Eje I: descripcion de la semiologia ictal
¢ Eje II: clasificaciéon del tipo o tipos de crisis

e Eje III: diagnéstico sindromatico derivado de
una lista de sindromes aceptados

e Eje IV: especifica la etiologia cuando se
conoce. La etiologia puede ser un desorden o
una enfermedad definida, inducida de una lista
de enfermedades frecuentemente asociadas
con crisis epilépticas o sindromes epilépticos;
debe ser consecuencia de un defecto genético
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(primaria) o ser consecuencia de un substrato
patolégico especifico por lesion estructural
activa o secuelar.

e Eje V: compromiso y calidad de vida

A juicio de este Comité los elementos mas
significativos de esta clasificacion son:

* Supresion de los términos simple y complejo.
Este hecho implicé que las crisis con
compromiso de conciencia diferente a las
ausencias, que en la anterior clasificacion
se llamaban parciales complejas, no tienen
existencia. La ILAE solicita en el mismo
articulo sugerencias sobre cémo solucionar
esta dificultad, pero por el momento este tipo
de crisis (que de hecho es el mas frecuente)
desaparece.

* Clasificacion sobre varios ejes

e Aparicién del eje I que obliga al médico
a describir la parte semiolégica para llegar
al eje 11

¢ Cambio del término parcial por focal

* Redefinicién de los términos idiopatico,
sintomatico y cambio de criptogénico por
probablemente sintomatico

¢ Aparicién de la categoria: condiciones con
crisis de tipo epilépticas que no requieren un
diagnostico de epilepsia

* Ampliaciéon de los alcances del término
“crisis” para representar entidades diagnosticas
basadas en la fisiopatologia y anatomia unicas
para ese evento, ya sea conocida o presumida.
Tales entidades diagnosticas tendrian, al igual
que los sindromes, implicaciones etioldgicas,
terapéuticas y pronosticas.

e El criterio de categorizacion de las crisis
sensoriales ya no es la modalidad de aferencia
(visual, sensitiva etc.), sino lo elaborado del
fenémeno (crisis elementales vs. experiencia-
les), lo que podtia estar en relacién con
el tipo de areas comprometidas (primarias,
secundarias y terciarias)

* Incorporacién oficial, aunque por ahora timida,
de los aspectos psicosociales en el diagndstico
de todo paciente con epilepsia (eje V)

e Aparicién de la categoria de encefalopatia
epiléptica
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* Mayor énfasis y extension en la categoria de
epilepsias reflejas, que adquieren identidad
categorial

e Apariciéon de la categorfa crisis continuas
(incluyendo el estado epiléptico)

* Mencion especifica y extensa de sindromes
y entidades epilépticas, tanto las nuevas
(canalopatias, genéticas, etc.) como las
clasicas.

* No hay clasificacién por edad de aparicién, se
propone por etiologfas.

(Las definiciones de algunos de los términos
propuestos en esta clasificacién se encuentran
en el anexo 4).

Recientemente se publicé en la revista
Epilepsia 2006;47(9):1558-1568, un informe del
Grupo Central de la Comision de Clasificacion
de las Epilepsias en el cual se proponen cambios
ala anterior clasificacioén para ser presentados a la
Asamblea de la Liga Internacional en la préxima
reunion del afio 2007

FACTORES PRECIPITANTES Y DE
RIESGO

¢EXISTEN FACTORES PRECIPITANTES O
DESENCADENANTES DE CRISIS
EPILEPTICAS?

Cada vez entendemos mejor que si existen
numerosos factores precipitantes o desencade-
nantes, sin que ellos sean constantes y que deben
individualizarse segun los diferentes tipos de
crisis y sindromes epilépticos. Se pueden clasificar
las siguientes categorias:

* Reflexégenas: existe un estimulo gatillo,
claramente identificado, que siempre desenca-
dena la crisis (Anexo 2).

e Precipitantes: las crisis de diversos sindromes
epilépticos, en especial las epilepsias idiopaticas
pueden desencadenarse por muchos factores.
Los mas frecuentes son estimulos luminosos,
hiperventilacién, privacion o exceso de suefo,
ingesta de alcohol, fiebre, menstruacién,
estrés, etc.

Estos factores deberan individualizarse en
cada paciente y su tipo de epilepsia.

SEMIOLOGIADE LAS CRISIS
EPILEPTICAS

En la consulta es esencial que el paciente
esté acompafado de un informante que haya
visto y pueda describir las caracteristicas de las
crisis (Anexos 3y 4).

¢ CUALES SON LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS DE LAS AUSENCIAS?

Las ausencias son de corta duracioén y pueden
llegar a tener una alta frecuencia durante el
dia. Por lo general no pasan de 20 segundos
de duracion, durante los cuales se detiene la
actividad motora con alteracién y recuperacion
abrupta de la conciencia. No tienen aura ni
estado postictal. Frecuentemente se precipitan
por la hiperventilacion.

¢ CUALES SON LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS SOBRESALIENTES DE LAS
MIOCLONiAS?

Son sacudidas breves e involuntarias, tinicas
o en serie, de uno o mas grupos musculares.
Clinicamente pueden ser focales, segmentarias o
generalizadas. Aunque de dificil demostracion, en
caso de presentarse una pérdida de conciencia, es
de muy breve duracién y no sobrepasa la duracion
de la mioclonia. Se precipitan caracteristicamente
con el despertar y se debe definir si son de origen
epiléptico o no. No hay petiodo posticzal.

No son facilmente reconocidas por el paciente,
ni por el médico, por lo que se deben preguntar
directamente. Su presencia, junto con otro tipo
de crisis generalmente configura sindromes de
peor prondstico.

¢ CUALES SON LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS SOBRESALIENTES DE LAS CRISIS
TONICAS?

Son contracciones musculares sostenidas que
comprometen simultineamente varios grupos
musculares, tanto agonistas como antagonistas.
Tienen duracién variable, de segundos a minutos.
Pueden tener compromiso de toda la musculatura
axial o de las extremidades de manera simétrica
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o asimétrica, con producciéon de posturas en
extension o flexion.

¢ CUALES SON LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS SOBRESALIENTES DE LAS CRISIS
CLONICAS?

Son sacudidas bruscas y ritmicas, casi siempre
simétricas, que comprometen de manera alterna
grupos musculares flexores y extensores, con
duracién variable de segundos a minutos.

¢CUALES SON LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS SOBRESALIENTES DE LAS CRISIS
TONICO CLONICAS GENERALIZADAS?

Tienen inicio subito con pérdida de conciencia,
frecuentemente precedida por un grito o gemido.
Aparece luego la fase ténica con posturas
alternantes en extension o flexién, seguida por la
fase clonica algo mas prolongada y acompafiada
de fenémenos vegetativos como midriasis,
sudoraciéon y taquicardia. Caracteristicamente
hay perfiodo postictal que puede prolongarse
varios minutos.

¢CUALES SON LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS SOBRESALIENTES DE LAS CRISIS
ATONICAS?

Se presentan como pérdida sibita y brusca
del tono muscular. Generalmente son de corta
duracién y en la clinica pueden tener compromiso
segmentario o generalizado. En este caso se
produce la caida abrupta del individuo, con

la producciéon de heridas faciales o del cuero
cabelludo.

¢CUALES SON LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS SOBRESALIENTES DE LAS CRISIS

FOCALES SIMPLES?
No hay una alteracion de la conciencia y si
hay memoria del evento. Se presentan como

manifestaciones motoras, autonémicas, psiquicas
o somatosensoriales que reflejan su origen en un
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area cerebral especifica. La duracién es variable
de segundos hasta minutos y no es infrecuente
la progresion a una crisis focal compleja o la
generalizacién secundaria.

¢CUALES SON LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS SOBRESALIENTES DE LAS CRISIS
FOCALES COMPLEJAS?

Por definicién hay compromiso de la con-
ciencia con amnesia del episodio. Generalmente
exceden los 30 segundos de duracién. Se
pueden iniciar en el I6bulo temporal o en areas
extratemporales diferentes. Frecuentemente
se producen automatismos como chupeteo,
inquietud o movimientos de exploracion,
entre otros. Siempre existe la posibilidad de
generalizacién. Usualmente tienen perfodo
postictal.

¢CUALES SON LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS SOBRESALIENTES DE LOS
ESPASMOS INFANTILES?

Esta categoria especial de crisis epilépticas se
inicia por lo general durante el primer afio
de vida y se presenta como contracciones
musculares simétricas o asimétricas, bilaterales,
de aparicion subita en flexion, extensién o ambas.
Ocurren en salvas y comprometen usualmente los
musculos de la nuca, tronco y extremidades. Se
desencadenan durante perfodos de somnolencia
o al despertar.

SINDROMES EPILFPTICOS
COMUNES

¢QUE SE ENTIENDE POR EPILEPSIA
IDIOPATICA, PROBABLEMENTE
SINTOMATICA Y SINTOMATICA?

Es aquella en la que no se demuestra alteracion
alguna estructural o funcional y en la cual se
sospecha o documenta un componente genético

de base.

En la epilepsia probablemente sintomatica
se sospecha una alteracion funcional sin lesion
estructural demostrable.
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La epilepsia sintomatica es aquella en la que se
demuestra una lesion estructural, activa (tumor) o
no (cicatriz), que explique las crisis.

¢QUE ES UN SINDROME
EpPiLEPTICO?

Es la asociacion de tipos de crisis, edad de
apariciéon y aspectos electroencefalograficos
que conforman una entidad especifica con
evolucion, respuesta al tratamiento y prondstico
propios.

¢ CUALES SON LAS EPILEPSIAS O
SINDROMES EPILEPTICOS QUE TIENEN EN
GENERAL UN MEJOR PRONOSTICO?

Las epilepsias idiopaticas en general son
autolimitadas y de buen prondstico, es decir que
se logra un control adecuado de las crisis y no
hay compromiso cognoscitivo. Entre las focales
idiopaticas con mejor prondstico se reconocen
las epilepsias con puntas centrotemporales, con
paroxismos occipitales, y la primaria de la lectura.
Entre los sindromes generalizados idiopaticos
de buen pronéstico se incluyen las epilepsias
neonatales benignas, las mioclonias del lactante,
las ausencias infantiles o juveniles, la epilepsia
mioclénica juvenil y las crisis ténico clonicas
generalizadas del despertar.

¢CUALES DE LAS EPILEPSIAS O
SINDROMES EPILEPTICOS TIENEN EN
GENERAL UN MAL PRONOSTICO?

Se consideran como epilepsias o sindromes
epilépticos de mal prondstico, la encefalopatia
mioclénica precoz, la encefalopatia epiléptica
infantil temprana, la epilepsia mioclonica severa
de la infancia, el sindrome de West, la epilepsia
astato-mioclonica y el sindrome de Lennox-
Gastaut (que hoy se consideran dentro del
grupo de las encefalopatias epilépticas), las
ausencias mioclonicas y las epilepsias mioclonicas
progresivas.

¢CUALES SON LOS PRINCIPALES
CRITERIOS CLINICOS PARA
DIAGNOSTICAR LOS ESPASMOS
INFANTILES Y SINDROME DE WEST?

Los espasmos infantiles pueden ser por
etiologfa: idiopaticos, probablemente sintomaticos
y sintomaticos; asociados o no a crisis focales
o generalizadas.

El sindrome de West se caracteriza por
presentar espasmos infantiles e hipsarritmia
en el electroencefalograma que es un patrén
caracteristico de compromiso encefalopatico
paroxistico eléctrico, asociado o no a alteracion del
desarrollo psicomotor. Los espasmos epilépticos
infantiles se diferencian del sindrome de West
porque no presentan hipsarritmia. Aparece
generalmente en menores de dos afios y tiene un
pico de aparicién entre los 4-7 meses.

¢ CUALES SON LOS PRINCIPALES CRITERIOS
CLINICOS PARA DIAGNOSTICAR LA
EPILEPSIA CON AUSENCIAS INFANTILES
(PICNOLEPSIA)?

Son ausencias que aparecen entre los tres
y 10 anos, con un pico entre los 6-7 afios
y comprometen con mas frecuencia a nifias
neurolégicamente normales, sin antecedentes
perinatales y que hasta en un 20-30 por
ciento presentan también crisis tonico clonicas
generalizadas.

¢CUALES SON PRINCIPALES CRITERIOS
CLINICOS PARA DIAGNOSTICAR LA
EPILEPSIA BENIGNA DE LA INFANCIA
CON PUNTAS CENTROTEMPORALES
(ROLANDICA)?

Estas crisis aparecen mas frecuentemente en
nifios entre los tres y 13 afilos con un pico a
los nueve. Usualmente se presentan durante el

sueflo como crisis focales con generalizacion
secundaria y esta ultima es la manifestacion que
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describen los padres del paciente. Las crisis son
focales sensitivas y motoras que comprometen
la comisura labial, la hemicara y la extremidad
superior del mismo lado. Se emiten ruidos
guturales, hay sialorrea y anartria. Usualmente
remiten durante la adolescencia. Siempre se
debe descartar una anormalidad estructural, con
resonancia magnética.

¢CUALES SON LOS PRINCIPALES CRITERIOS
CLINICOS PARA DIAGNOSTICAR LA
EPILEPSIA BENIGNA DE LA INFANCIA CON
PAROXISMOS OCCIPITALES?

Este sindrome tiene inicio hacia los siete afios
de edad aunque se han descrito casos entre 15
meses y 17 afios. Frecuentemente hay antecedentes
familiares y se describen crisis parciales simples
visuales con amaurosis, alucinaciones o ilusiones,
no siempre identificables. Ocasionalmente
ocurren crisis parciales motoras hemicorporales
y automatismos asociados. No es infrecuente
la cefalea pulsatil ictal o postictal, que debe
diferenciarse de la migrafia.

¢ CUALES SON LOS PRINCIPALES CRITERIOS
CLINICOS PARA DIAGNOSTICAR EL SINDROME
DE LENNOX-GASTAUT?

Este sindrome se inicia entre el primer afio de
vida y los ocho afios, generalmente en nifios con
retardo psicomotor. En forma caracteristica se
combinan varios tipos de crisis: tonicas, atonicas
y ausencias. Ocasionalmente hay mioclonifas y
crisis parciales. Hay tendencia a presentar estado
epiléptico. No es infrecuente que estos menores
desarrollen retardo mental. E1 EEG presenta
patrones especificos.

éCUALES SON LOS PRINCIPALES CRITERIOS
PARA DIAGNOSTICAR LA EPILEPSIA ASTATO
MIOCLONICA DE LA INFANCIA?

Esta epilepsia tiene su inicio entre los siete
meses y los seis afios de vida. A diferencia del
Lennox-Gastaut, afecta generalmente a menores
sin compromiso mental. Se presentan mioclonfas
y crisis atonicas (astaticas) que producen lesiones
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faciales y del cuero cabelludo. Ocasionalmente hay
crisis ténico-clonicas generalizadas y ausencias
con mioclonias. Puede evolucionar con retardo
mental.

Existen otros sindromes epilépticos y epilep-
sias progresivas poco frecuentes, que pueden ser
de caracter catastrofico, con etiologia variada y
que pueden alterar la esfera biopsicosocial del
paciente (Anexo 6).

¢ CUALES SON LOS PRINCIPALES CRITERIOS
CLINICOS PARA DIAGNOSTICAR LA EPILEPSIA
CON AUSENCIAS JUVENILES?

Son ausencias que aparecen en la adolescencia,
sin distingo entre géneros y que muy frecuente-
mente se le presentan al clinico como crisis
tonico-clénicas generalizadas asociadas con
ausencias.

¢CUALES SON LOS PRINCIPALES CRITERIOS
CLINICOS PARA DIAGNOSTICAR LA
EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL?

Es un sindrome genéticamente determinado
que en el 80 por ciento de los casos se presenta
entre los 12 y 18 afios en hombres o mujeres sin
alteraciones neuroldgicas que lo expliquen. En
todos lo casos ocurren mioclonias y en un 90 por
ciento crisis tonico clonicas generalizadas. Entre
15 y 40 por ciento de los pacientes cursan con
ausencias. Las crisis se presentan generalmente
al despertar y otros factores de precipitacion
son la privaciéon de suefio, la ingesta de alcohol,
la menstruacion y la fatiga. Dado el caracter
fotosensible de este sindrome, se pueden desen-
cadenar crisis por destellos, luces estroboscopicas
u otros fenémenos de cambios bruscos de
intensidad de luz.

CRITERIOS CLINICOSDE
DIAGNGBTICO DE LAS
EPILEPSIASY DE LOS
SINDROMES EPILFPTICOS

El médico que enfrenta al paciente con
epilepsia deberd conocer y manejar los ejes




propuestos en la clasificaciéon de la ILAE,
elaborando una muy buena anamnesis (Eje I),
clasificacion del tipo de crisis (Eje 1I), definir
el sindrome o enfermedad epiléptica (Eje III)
y de acuerdo con esto, buscar la etiologia (Eje
IV) y su manejo terapéutico y psicosocial (Eje

V) (Anexo 3).

No es el proposito de este Consenso revisar
todas las epilepsias y los sindromes epilépticos a
fondo, sino mencionar las caracteristicas clinicas
diagnosticas de los sindromes mas comunes, de
acuerdo con la edad de aparicion. Se advierte
que la literatura tiene opiniones diferentes sobre
la terminologfa en general y que las diferentes
condiciones pueden no ubicarse tan estrictamente
en el rango de edad. Sin embargo, para mayor
claridad adoptamos la clasificaciéon usual en la
practica médica, definimos los rangos de edad a
que se refiere cada uno, y dentro de ese contexto,
los sindromes principales son los siguientes:

Debemos enfatizar que las epilepsias y los
sindromes epilépticos focales, de etiologia
sea conocida o desconocida constituyen la
presentacion mas frecuente en todos los grupos
de edad. La ILAE 2001, le asigna los nombres de
“epilepsia focal sintomatica” o “epilepsia focal
probablemente sintomatica”. Por esta razén estos
pacientes deberan ser estudiados con imagenes y
examenes paraclinicos de manera completa.

RECIEN NACIDO (HASTA LA SEMANA 44
DE GESTACION)

La gran mayorfa de las crisis neonatales
son sintomadticas inherentes a trastornos
pre y perinatales. Los mas comunes son:
hipoxia-isquemia, hipoglicemia, hipocalcemia,
alteraciones del sodio y otros trastornos
hidroelectroliticos, infecciones, malformaciones
del sistema nervioso, errores innatos del
metabolismo, intoxicacién o sindromes de
abstinencia. Un porcentaje importante de los
pacientes con este tipo de crisis neonatales
evolucionaran a epilepsias sintomaticas. El
examen neurolégico es de ayuda para diferenciar
entre crisis neonatales sintomaticas y sindromes
epilépticos idiopaticos. En este ultimo grupo
el examen neurolégico y el estado general del
paciente son normales.

Algunas crisis neonatales pueden formar parte
de un sindrome epiléptico, idiopatico como las
crisis neonatales benignas y las benignas familiares,
o formar parte de encefalopatias epilépticas
sintomaticas o probablemente sintomaticas
como la encefalopatia mioclonica temprana y el
sindrome de Ohtahara.

LACTANTE O INFANTE (SEMANA 44 -
DOS ANOS DE EDAD)

En esta época pueden aparecer epilepsias
de tipo focal o generalizado, generalmente sinto-
maticas. Dentro de las epilepsias generalizadas
idiopaticas esta la epilepsia mioclonica benigna del
lactante, entidad poco frecuente. El diagnostico
mas importante por corresponder en la mayoria
de los casos a una epilepsia catastrofica son los
espasmos infantiles y el sindrome de West.

La epilepsia mioclonica severa del lactante
o sindrome de Dravet, inicia con crisis febriles
prolongadas, siendo un sindrome infrecuente,
dentro del grupo de las encefalopatias epilépticas.
También la epilepsia mioclonica-astitica cuya
edad de inicio esta entre uno y tres afios.

Las crisis febriles las mencionamos en este
grupo de edad, pero se extienden hasta la
nifiez. Debemos recordar que este sindrome
esta descrito en general como una condicion
benigna, hasta el punto de que en ILAE 2001
se menciona dentro de las condiciones que no
ameritan el nombre de epilepsia. Sin embargo,
debe recordarse igualmente que la asociacion
de fiebre y crisis puede corresponder a esta
situacion, pero siempre es importante en primer
lugar descartar una condicién aguda (ejemplo,
meningitis). También puede presentarse como
manifestacién inicial de sindromes epilépticos
bien definidos como epilepsia mioclénica
juvenil, sindrome de Dravet, esclerosis mesial,
etc.

NINEZ: INCLUYE PREESCOLAR Y
ESCOLAR (2 - 10 ANOS DE EDAD)
En esta época contindan presentandose

epilepsias generalizadas y focales sintomaticas.
Las epilepsias idiopaticas son frecuentes.
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Los sindromes mas frecuentes dentro de las
epilepsias generalizadas idiopaticas son: ausencias
infantiles (picnolepsia) e inician algunos casos
de ausencias juveniles. Dentro de las epilepsias
generalizadas sintomaticas o probablemente
sintomaticas estan las ausencias mioclénicas y
otras formas de ausencias.

Dentro del grupo de epilepsias focales idio-
paticas mas frecuentes estan: la centrotemporal,
las occipitales y de la lectura.

En el grupo de epilepsias con mala evolucion
y pobre pronéstico se encuentran el sindrome de
Lennox-Gastaut y otras encefalopatias epilépticas
como el sindrome de ESES y sindrome de
Landau-Kleffner.

ADOLESCENCIA: (10 - 18 ANOS)

En el grupo de epilepsias generalizadas
idiopaticas estan: epilepsia mioclénica juvenil,
epilepsia ausencia juvenil y epilepsia gran
mal del despertar. La tendencia actual con
base en la genética es agrupar estas tres
condiciones en una sola entidad con el nombre
de epilepsia generalizada primaria con fenotipo
variable.

Las idiopaticas focales mencionadas en el
grupo de la nifiez pueden iniciar también en
esta época.

Otro grupo a considerar en esta edad
son las epilepsias reflejas especialmente las
fotosensibles.

Finalmente en este grupo de edad se inician
las epilepsias mioclénicas progresivas.

ADpULTO

La gran mayoria de las epilepsias que se
inician en la edad adulta son de tipo focal
sintomatico o probablemente sintomatico. La
epilepsia focal temporal es la mas frecuente.
Por esta razén en toda crisis epiléptica inicial
debera investigarse etiologia con imagenes y
otros examenes paraclinicos.

Pueden verse epilepsias generalizadas como
la epilepsia mioclénica juvenil o ausencias
juveniles cuyo diagnostico pasé desapercibido
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durante la adolescencia y que por la presencia
de una CTCG o por estudio EEG solicitado
por alguna otra razén, se diagnostican en la
edad adulta.

ANCIANO

En esta edad también prevalecen las
epilepsias focales sintomaticas o probable-
mente sintomaticas. Como etiologia podemos
considerar el ECV, demencias, trastornos
hidroelectroliticos o por efectos colaterales de
politerapia. Las condiciones de tratamiento con
anticonvulsivantes en esta edad también merecen
especial consideracién por la asociaciéon de
otros medicamentos y circunstancias especificas
asociadas en el metabolismo como nefropatia,
hepatopatia, interaccioén con otras medicaciones,
etc.

TRATAMIENTO GENERALIDADES

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Para los efectos de este Consenso es conve-
niente dejar establecidas las siguientes adverten-
cias:

* Este Consenso no pretende revisar todos los
sindromes epilépticos en detalle. Se presentaran
solamente las estrategias terapéuticas de los
sindromes mas frecuentes.

* En el estado actual del conocimiento en epi-
lepsia, no es adecuado continuar presentando
el tratamiento en términos de indicaciones de
anticonvulsivantes o “tratamiento de tal o cual
tipo de crisis”. Se impone la descripciéon de
la estrategia terapéutica frente al sindrome o
entidad y asi se presentard.

* Es imperativo considerar dentro de las estra-
tegias terapéuticas los aspectos psicosociales,
del desarrollo, del aprendizaje y de los aspectos
afectivo-emocionales.

* La monoterapia tiene menos efectos secunda-
rios “con igual y hasta mejor control” que la
politerapia (Shorvon BMJ 1979).

Con referencia al control de crisis en
tratamientos con FAE (farmacos antiepilépticos)
podemos decir que: un 47 por ciento de los
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pacientes se controlan con el primer farmaco
antiepiléptico; la adicién de un segundo o tercer
FAE en monoterapia permite controlar un 14
por ciento adicional; finalmente el uso de dos
FAE simultineamente permite el control de un
3 por ciento mas (Kwan P, Brodie MJ. NEJM
2000) (Anexo 7).

Existe en general un acuerdo universal: iniciar
tratamiento con un solo medicamento. Tiene una
recomendacion grado B.

Otro planteamiento frecuente es iniciar un
medicamento y administrarlo hasta maximas
dosis tolerables o hasta cuando aparezcan efectos
secundatios; si no se controla el paciente, pasar
a otro medicamento con mecanismo de accion
diferente o biterapia si hubo respuesta parcial
(Brodie M.J. Neurolog supp 2002).

Recomendacion grado C. No hay diferencia
significativa entre monoterapia-biterapia luego del
ptimer fracaso (The Expert Consensus Guideline

Series, Epilep Behav 2001. supp)

EPILEPSIA FOCAL SINTOMATICA Y
PROBABLEMENTE SINTOMATICA

Hoy en dia esta reconocida como la forma
mas frecuente de epilepsia. Su sintomatologia
es muy diversa de acuerdo con el sitio de la
corteza en donde se originen las crisis (foco
epiléptico).

Probablemente las mas frecuentes se originen
en el 16bulo temporal, en especial en la region
hipocampal. Las crisis en este sindrome pueden
mantenerse como focales o con generalizacién
secundaria, sin que ello implique que se han
convertido en sindromes epilépticos generaliza-
dos.

Estas crisis focales pueden ser motoras,
somatosensoriales, vegetativas o psiquicas, con
o sin compromiso de conciencia. La etiologia
secuelar es la mas frecuente (ej. hipoxia perinatal,
infeccién neuroldgica, trastorno de migracion,
trauma, etc.) pero también puede ocurrit como
consecuencia de una patologia evolutiva (ej.
neoplasia, alteracion vascular, SIDA, etc.). Ello
obliga a proseguir la evaluacién diagnéstica hasta
tener una razonable hipétesis etiologica. En los

nifios, los antecedentes definidos pueden aportar
esta razonable seguridad; en cambio, cuando las
crisis aparecen en la edad adulta casi siempre es
imperativo realizar estudios de neuroimagenes en
busca de estas posibles etiologfas.

La estrategia terapéutica en este sindrome

esta dirigida a:

Control de las crisis convulsivas

Los farmacos de primera eleccién son
carbamazepina y fenitoina; el fenobarbital, si bien
es un excelente anticonvulsivante y de minimo
costo, se utiliza cada vez con menor frecuencia
debido a los posibles efectos colaterales. Vienen
irrumpiendo con vigor en esta indicacion, incluso
en epilepsias recién diagnosticadas, medicamentos
llamados de segunda generacién, entre los que
se encuentran oxcarbazepina, topiramato o
lamotrigina. Se ha utilizado igualmente en esta
indicacién el vigabatrin y mas recientemente,
el levetiracetam y la pregabalina (estos ultimos
aun no aprobados para uso en monoterapia).
Debe recordarse que en algunos casos la aparente
refractariedad en este sindrome se puede superar
asociando dosis bajas de benzodiazepinas
(clobazam o clonazepam).

No obstante, parece pertinente enfatizar los
siguientes elementos:

* Monoterapia sigue siendo la regla de oro
siempre que sea posible.

* La dosis a emplear debe ser la menor que
consiga un satisfactorio control de crisis, con
minimos efectos colaterales.

¢ Lamedicacion debe iniciarse de forma gradual,
en todos los casos, ascendiendo durante un
tiempo prudencial (usualmente 2-8 semanas)
hasta la dosis prevista.

(T34

* El momento “util” se consigue en el estado
estable, usualmente al cabo de cinco vidas
medias séricas.

* El objetivo a largo plazo es el control de
las causas; si ocurre alguna crisis ocasional
antes de alcanzar las metas propuestas no
necesariamente obliga a modificar la estrategia
terapéutica.
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* Bl nivel sérico proporciona informacién util
para guiar la dosificacién y otros factores.
No obstante, debe recordarse que no es una
constante fisiologica, de cuyos rangos sea
imposible escapar.

Prevencién de invalidez psicosocial sobreagre-
gada o su correccion, si ya ocurrié

En principio, esta forma de epilepsia
(probablemente sintomatica) no debiera
acompafiarse de compromiso motor, cognitivo
etc, y por ella, se deberfa hacer énfasis al
paciente y a su familia la vital importancia de
mantener un estilo de vida “normal”.

En algunos casos, por el contrario, la noxa
que precipité el cuadro epiléptico igualmente
indujo una lesién cortical que compromete
alguna de sus funciones, aunque también es
posible que la disfuncién bioeléctrica cortical
pueda, en algunos pacientes, ocasionar una
alteraciéon prolongada o permanente (focal
sintomatica). En estos casos, puede haber un
déficit neurologico que impacte negativamente
la calidad de vida, y que es menester atender
de la mejor manera posible para prevenir
o corregir, hasta donde ello es posible, la
invalidez psicosocial.

Preservacion de la autoestima y la autocon-
fianza

Independientemente de que exista o
no déficit neurologico, la preservacion de
la autoestima es uno de los principales
determinantes de la calidad de vida en estos
pacientes. Debe recordarse que la principal
causa de fracaso es la expectativa misma del
fracaso, fenémeno este, por desgracia frecuente
en los pacientes con epilepsia.

Consideracién de posibles fenémenos conco-
mitantes como por ejemplo, alteraciones
del desarrollo o del aprendizaje, trastornos
motores, etc.

Consideracién por situaciones especiales
(ej. embarazo). Aunque existen afirmaciones de
consenso para el manejo de anticonvulsivantes
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durante el embarazo, la decisién en ultima
instancia sigue siendo individualizada en un
acuerdo informado entre la paciente y su
médico tratante. En principio, debe tratar de
mantenerse la medicacién establecida, priorizar
la monoterapia, vigilar de cerca los niveles
séricos y el desarrollo fetal, preferir dosis
relativamente bajas, fraccionadas y asociar
suplementos de acido félico.

EpiLEPSIA MIOCLONICA JUVENIL (EMJ)

El valproato de sodio es eficaz en EMJ.
Es el firmaco de eleccién. Recomendacion A
(guia espanola). Nivel de evidencia II. Primera
linea en gufas inglesas.

La lamotrigina es eficaz en crisis tonico-
clonicas generalizadas y ausencias; tiene
buenos resultados en EMJ y es una alternativa
en monoterapia. Recomendacién C (guia
espafiola). Nivel de evidencia III. Primera linea
en gufas inglesas.

El clobazam, el clonazepam, levetiracetam y
topiramato son eficaces en EM]J. El topiramato
puede usarse en monoterapia. Guia espafiola.
Recomendacion C. Nivel de evidencia III.
Clobazam, clonazepam vy levetiracetam son
coadyuvantes en politerapia. Recomendacion
C (Guia espafola). Nivel de evidencia III.
Son medicaciones de segunda linea en las
guias inglesas.

Recomendacion: el 4cido valproico es
el medicamento de primera eleccion; si no
se controlan las crisis o existen efectos
secundarios, puede considerarse: agregar al
valproico una benzodiazepina, monoterapia con
lamotrigina, topiramato en monoterapia. Este
sindrome epiléptico requiere de tratamiento
a largo plazo.

Recomendaciones generales: son facto-
res facilitadores de crisis: patréon de suefio
inadecuado (mas o menos de 8-10 h), ingesta
de alcohol, el periodo menstrual, y en algunos
casos la fotoestimulaciéon. Dependiendo de
cada caso puede ser pertinente restringir uno o
mas de los factores antes mencionados.

Por lo demas, desde el punto de vista
psicosocial y cognitivo debe recordarse que en
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principio la EMJ no debe afectar estas areas.
Por tanto, es vital que en la terapéutica se eviten
efectos secundarios y se trabaje con la familia
para evitar la invalidez socio-emocional.

EPILEPSIA DE AUSENCIAS DE LA NINEZ
(P1CNOLEPSIA)

La etosuximida, la lamotrigina y el valproico
son efectivos en el control de las crisis de
ausencias tipicas. Niveles de evidencia Ib.
El clobazam tiene nivel de evidencia II y
el clonazepan nivel de evidencia III (Guia
espafiola). Nivel I de recomendacion en las gufas
inglesas; en las gufas de la Academia Americana
de Neurologia nivel B para la lamotrigina .

El clobazam es eficaz en el tratamiento de
las ausencias tipicas, nivel de evidencia II en
las gufas espafiolas. Nivel II de recomendacién
en las gufas inglesas.

El clonazepam es eficaz en el tratamiento de
las ausencias tipicas, pero no en crisis generali-
zadas tonico-clénicas. Nivel de evidencia 111 en
la gufa espafiola y nivel II de recomendacién
para uso en las gufas inglesas.

La etosuximida es eficaz en las ausencias,
pero no en crisis TCG primarias o mioclonfas,
nivel de evidencia 111 en las guias espafiolas.

El 4acido valpréico se recomienda como
medicamento de primera eleccién en monote-
rapia en las dosis minimas efectivas. Si hay con-
traindicacién o efectos secundarios importantes
con acido valpréico puede considerarse:

¢ Lamotrigina en monoterapia

e Etosuximida (no se encuentra en nuestro
pais)
* Benzodiazepinas asociadas al acido wval-
proéico
Desde el punto de vista psicosocial y
cognitivo debe recordarse que en principio la
picnolepsia no debe afectar estas areas. Por tanto,
es vital que en la terapeutica se eviten efectos

secundarios y se trabaje con la familia para evitar
la invalidez socio-emocional.

EPILEPSIA IDIOPATICA FOCAL CENTRO-
TEMPORAL (ROLANDICA)

En el caso en que esta entidad se presente
con pocas crisis, usualmente nocturnas, con una
buena tolerancia familiar a los episodios e inicio
tardio, NO se debe dar medicamento.

Todos los medicamentos son eficaces;
hay pocos estudios doble ciego-placebo con
gabapentin. La mayorfa usa carbamazepina,
oxcarbazepina o valproico. Pocos usan lamotrigina
o topiramato. Nivel de evidencia IV. Se debe
evitar la carbamazepina si incrementa la actividad
paroxistica en el EEG de suefio.

Los ingleses recomiendan como primera
linea: carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina
o valproico.

SINDROME DE LENNOX-GASTAUT

Se recomienda iniciar con valproato de
sodio en monoterapia, si fracasa (lo cual es
muy frecuente), agregar benzodiazepinas tipo
clobazam en dosis bajas (Nivel de evidencia
IV). Al llegar a politerapia se usa lamotrigina o
topiramato. Existen estudios con alto nivel de
evidencia que respaldan las dos medicaciones.

En las gufas inglesas son medicamentos de
primera linea: lamotrigina, valproico, y topiramato.
De segunda linea clobazam, clonazepam,
ctosuximida y levetiracetam.

Para los casos refractarios se pueden usar:
ACTH y corticoides, levetiracetam, vigabatrin, o
inmunoglobulinas. Nivel de evidencia I'V.

Otros medicamentos como carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, primidona tienen efecto
sobre las crisis tonicas y ténico-clonicas, pero
pueden agravar otros tipos de crisis. Nivel de
evidencia IV.

SINDROME DE WEST

Hay pocos estudios controlados y aleatoriza-
dos. No hay atn un protocolo universal aceptado.
Se consideran farmacos de primera linea en las
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guifas espafolas; vigabatrin, ACTH, esteroides y
valproico. En las gufas inglesas son de primera
linea los esteroides y vigabatrin.

Eficacia del vigabatrin

Existen dos estudios aleatorizados con dosis
altas y con dosis bajas; también 11 estudios
comparando vigabatrin con esteroides. Nivel de
evidencia III. La eficacia es mayor en pacientes
sintomaticos por malformaciones cerebrales:
esclerosis tuberosa (90 por ciento Chiron C. Dulac
O. Epilepsy Res 1997; 26: 389-95). Existe la duda
de si deben tratarse solo los sintomaticos vs. todos
los sindromes de West. La preocupacion radica en
el riesgo de afeccion de campos visuales en un 30
por ciento de los pacientes. La dosis recomendada
es de 50-200mg/k/dia en dos tomas.

Eficacia de la ACTH

Existe un estudio controlado y cinco estudios
prospectivos no controlados; es efectiva a
corto plazo, y funciona mejor en sindrome
de West probablemente sintomatico. No hay
claridad respecto a las dosis Optimas: micro o
macrodosis, dosis acumulativa total. La duracion
del tratamiento va desde 15 dias a seis meses.
Hasta el momento se ha mostrado que su eficacia
es similar en altas y bajas dosis, pero hay menores
efectos secundarios en bajas dosis. También los
estudios muestran que la ACTH es superior a la
prednisona (2 mg) en el control de espasmos y
resolucion de la hipsarritmia.

Eficacia del valproato de sodio

Existen dos estudios prospectivos no con-
trolados y varios retrospectivos. Es eficaz en
un 58 por ciento de los casos probablemente
sintomadticos/sintomaticos y hasta en un 80-90
por ciento de los idiopaticos. Tiene menos efectos
secundarios que la ACTH. Se inicia con dosis a
50-100mgrs/k/d, se aumenta de a 20mgrs/k/dfa
hasta 200-300mgrs/k/dia. Es medicamento de
segunda linea en las gufas inglesas.

Eficacia del topiramato

Solo se encuentran series pequefias, prospec-
tivas, no controladas con buenos resultados en
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eficacia y tolerabilidad. Se manejan con dosis de 3
mg/k/d hasta 15-24-30 mg/k/d. Es medicamento
de segunda linea en las guias inglesas.

EPILEPSIA CON AUSENCIAS MIOCLONICAS

Medicamentos de primera linea en las gufas
espafiolas: lamotrigina y valproato de sodio
que son eficaces en monoterapia. Si se requiere
biterapia usar lamotrigina mas valproato de sodio.
Otras alternativas son etosuximida o clonazepam
y finalmente levetiracetam o topiramato. Nivel
de evidencia I'V.

¢Cuales deben ser los pasos generales en el
enfoque de un paciente con una primera
crisis?

Asegurarse de que el evento realmente
corresponda a una crisis epiléptica y no a
otro tipo de evento no epiléptico de origen
psicogénico, fisiolégico o trastorno del suefo.
Por las caracteristicas menos dramaticas que la de
una crisis ténico- clonica generalizada hay crisis,
en particular las mioclonfas y las ausencias que
pueden haber pasado desapercibidas por mucho
tiempo. Indague sobre estas y clasifique el
evento en uno de los tipos de crisis. Tenga en
cuenta la edad del individuo. Siempre explore la
posibilidad de una causa o factor de precipitacién
y tenga presente cualquier hallazgo anormal en el
examen general o neurologico. Evalae el estado
psicosocial del individuo.

De acuerdo con el enfoque anterior
¢cuando se recomienda iniciar tratamiento
farmacologico en un paciente con una
primera crisis?

En general se hace esta recomendacion
cuando se descubren factores de riesgo para
recurrencia de crisis: que la crisis haya sido
focal, que se observen anormalidades en el
examen neurolégico o que el EEG demuestre
alteraciones paroxisticas epileptiformes focales
o generalizadas. Igualmente si existen en las
imagenes diagnosticas alteraciones que expliquen
las caracteristicas clinicas de la crisis. Siempre
tenga en cuenta la profesion u oficio del
individuo.
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De acuerdo a las ultimas definiciones de la
Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)
para crisis epiléptica y epilepsia podria hacerse
el diagnéstico de epilepsia con una sola crisis
e iniciar tratamiento si existe en los estudios
neurofisiolégicos o de imagenes, ademads de
posibles hallazgos en el examen fisico, un
sustrato anatomofisiologico sugerente de un
determinado sindrome epiléptico. (Por ejemplo,
paciente de 16 afios con una crisis tonico-clénico
generalizada Gnica durante el sueflo, antecedentes
familiares de epilepsia y electroencefalograma
anormal con paroxismos de polipunta-onda
generalizada, lo cual configuraria el diagnostico
de epilepsia mioclénica juvenil).

¢Cuales medicamentos anticonvulsivantes
se recomiendan con una primera crisis?

Siempre se debe iniciar con monoterapia.
Se recomiendan las siguientes alternativas:
acido valproico, carbamazepina, fenitoina o
fenobarbital. Tenga presente los posibles efectos
paradojicos de la carbamazepina o fenitoina
descritos como causantes de un aumento de la
frecuencia de las mioclonias y ausencias.

¢Cuales son los efectos secundarios mas
frecuentes de las medicaciones
antiepilépticas?

Frecuentemente los pacientes que reciben
una o varias de las medicaciones antiepilépticas
refieren sintomas como somnolencia y trastornos
de equilibrio. Por otra parte los sintomas
gastrointestinales, como nauseas, epigastralgia y
alteraciones del apetito son frecuentes. Algunos
individuos presentan trastornos cognoscitivos.
No son infrecuentes las manifestaciones
dermatologicas.

Un sindrome de Stevens Johnson, o cualquier
otra reaccién severa dermatolégica obliga a la
suspensién de un antiepiléptico. Igualmente si
hay alguna evidencia sugestiva de una anemia
aplastica o megaloblasticas. Debe considerarse
la suspensién de un antiepiléptico si el sujeto
presenta trastornos depresivos severos o
psicosis. Por otra parte si existe una intolerancia
gastrica marcada o evidencia de hepatitis o
pancreatitis.

¢Cudles son los criterios de fracaso
terapéutico con la monoterapia inicial?

De no lograr efectividad en el control de las
crisis, solo después de un diagnéstico acertado
del tipo de crisis y sindrome epiléptico por una
parte, y de asegurar un adecuado seguimiento
del esquema terapéutico y haber llegado a dosis
maximas tolerables por la otra, debe considerarse
un fracaso terapéutico. Adicionalmente evaluar
si ha habido tiempo suficiente para que el
medicamento haya llegado al estado estable.
No deben existit dudas sobre la calidad de la
medicacién seleccionada.

Ante un fracaso terapéutico ¢cuil es la
conducta?

En principio nunca dejar desprotegido al
paciente retirando rapidamente el medicamento
que fracasé. Considerar agregar una segunda
medicacion de primera linea llevandola gradual-
mente a dosis adecuadas. Retirar lentamente
la original buscando quedar en monoterapia
con la segunda alternativa. Existen sin embargo
algunos sindromes que pueden requerir la
adicién de una segunda medicacion. En este
caso debe confirmarse la falta de efectividad
de la monoterapia y seleccionar un segundo
medicamento que tenga un mecanismo de accién
diferente al que estaba recibiendo.

¢Cuales son las consideraciones generales
de la suspension de un medicamento
antiepiléptico?

Esta decision siempre debe ser individual y
de acuerdo al tipo de sindrome y debe tenerse
en cuenta la opinién del paciente o de su
familia. Existen algunos conceptos especificos
que deben cumplirse antes de tomar la decision
de suspender la medicacién. El individuo debe
haber permanecido libre de crisis un minimo
de tres afios. La posibilidad de suspender un
antiepiléptico se considera preferiblemente en
sindromes idiopaticos. Fl examen neurolégico
debe ser normal y no debe existir anormalidad
alguna focal cortical que se relacione con el tipo
de crisis. El EEG del momento debe ser normal.
Las imagenes diagnosticas, preferiblemente una
resonancia magnética, debe ser normal. Se ha
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observado que un tiempo mayor de un afio
transcurrido entre el momento del diagnéstico y
el inicio del periodo de remision de crisis aumenta
la probabilidad de recurrencias posteriores.
De igual forma cualquier antiepiléptico debe
descontinuarse en forma lenta y progresiva entre
tres y seis meses. Se debe tener un especial cuidado
cuando se desea suspender benzodiazepinicos
o barbituricos.

EPILEPSIAY EMBARAZO

¢Cuiles son las consideraciones generales
que se deben tener en cuenta en una mujer
con epilepsia que desea un embarazo,
c6mo se maneja una vez embarazada y
cuales serian las recomendaciones para el
parto y la lactancia?

Como principio general no se debe desestimular
el embarazo en la mujer con epilepsia. El embarazo
deber ser planeado, sin embargo todo embarazo
en la mujer con epilepsia debe considerarse de
alto riesgo. Un requisito inicial es el adecuado
control de las crisis. Bl esquema terapéutico que
esta recibiendo la paciente debe continuarse sin
modificaciones siempre teniendo en cuenta que
la politerapia y las dosis elevadas no fraccionadas
aumentan el riesgo de malformaciones. La paciente
debe estar bien informada; se deben discutir y
evaluar los posibles riesgos de malformaciones,
complicaciones del embarazo, del parto y el
aumento de la frecuencia de las crisis.

El acido fdlico debe iniciarse antes del
embarazo. La consejerfa genética debe recomen-
darse a nivel individual. El nivel sérico de
concentraciéon de base puede ayudar a tomar
decisiones posteriormente. Una vez se logra el
embarazo se debe continuar el mismo esquema
terapéutico y durante el primer trimestre no se
deben hacer cambios en las dosis aunque se
aprecien descensos en los niveles séricos, siempre
y cuando no estén acompafiados de crisis y
se debe incrementar el acido félico a 5 mg
dfa. Después del segundo trimestre se pueden
evaluar periédicamente cada dos o tres meses los
niveles séricos de los anticonvulsivantes y ajustar
las dosis asi no se hayan presentado crisis. La
administracion de vitamina K en la ultima semana
del embarazo reduce el riesgo de hemorragias
durante el parto.
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Una vez se completa el embarazo se debe
estimular la lactancia en todas las madres y
vigilar especialmente los recién nacidos cuyas
madres reciban barbittricos o benzodiazepinicos
porque puede existir sedaciéon en el neonato y
presentar sindrome de abstinencia. Después de
ocho semanas se debe hacer un monitoreo de los
niveles séricos de antiepilépticos considerando
un posible riesgo de toxicidad o redistribucion.

En general no hay contraindicacién absoluta
para formular antiepilépticos en la mujer emba-
razada. Todos los antiepilépticos tradicionales
tienen un riesgo minimo de efectos teratbgenos
y en los nuevos anticonvulsivantes los riesgos no
estan definidos (Guia Neurolégica 2).

PRUEBAS DIAGN GTICAS

ELECTROENCEFALOGRAMA

¢Cuales son los requisitos minimos técnicos
para realizar un electroencefalograma?

Se debe asegurar una adecuada medicion
y colocacién de los electrodos siguiendo el
sistema internacional de 10/20. Todos los
canales del equipo (minimo ocho) deben estar
funcionando adecuadamente e incluir sefiales
de calibraciéon tanto al inicio como al final
del registro. El tiempo total de registro no
puede ser menor de 20 minutos. Durante el
trazado ordena al paciente abrir y cerrar los
ojos frecuentemente y cuando las condiciones
del paciente lo permitan, se hacen maniobras
de hiperventilaciéon y la fotoestimulacion. La
persona responsable de dirigir el laboratorio e
interpretar el examen debera ser en lo posible
un neurélogo con entrenamiento formal en
electroencefalografia.

¢Cual es la utilidad del EEG en el paciente
con epilepsia?

Es uno de los exiamenes mas sensibles
para demostrar actividad eléctrica paroxistica
epileptiforme focal o generalizada, que con su
informacién permite una mejor caracterizaciéon
del sindrome epiléptico. En ciertos casos
puede inferirse, cuando se han practicado EEG
secuenciales, la evolucidon hacia la mejoria
o el deterioro de un determinado sindrome
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epiléptico. E1 EEG permite evaluar la posibilidad
de suspension de la medicacién como una de
las pruebas en el protocolo de evaluacion para
la suspensién de los anticonvulsivantes. Cuando
hay sospecha de un estado no convulsivo, el
EEG permite detectar actividad paroxistica
epileptiforme continua. Las encefalopatias
asociadas a una crisis convulsiva pueden
sospecharse a través de un EEG. Cuando
persiste la sospecha de crisis convulsivas y el
estudio de vigilia ha sido negativo se recomienda
realizar un estudio durante el suefio, porque hay
ciertos sindromes en los cuales se incrementa
la actividad paroxistica durante el suefio o en el
momento del despertar.

¢El EEG sirve para monitorizar el efecto de
las medicaciones antiepilépticas?

Solo en casos muy especificos el EEG
permite evaluar el efecto antiepiléptico de una
medicacién, como en el caso del monitoreo
mientras se aborta un estado epiléptico
convulsivo o no convulsivo y durante la
vigilancia del coma barbitdrico. Cuando hay
duda diagnéstica de un fracaso terapéutico el
patrén paroxistico que se observa en el EEG
permitira sospechar la posibilidad de un efecto
paraddjico o toxico de un anticonvulsivante.

TELEMETRIA

¢Cuales son los requisitos técnicos
minimos para realizar una telemetria?

El equipo dispuesto para este fin debe ser
capaz de registrar simultanea y sincronicamente
la sefial de EEG proveniente de 16 canales
como minimo y la sefial de video en la cual se
hace un acercamiento a la cara del paciente o
una toma de cuerpo entero. El paciente debe
estar bajo vigilancia continua durante todo
el procedimiento e igualmente debe existir
disponibilidad médica permanente y en la
institucion con los recursos necesarios. La
direccion del laboratorio y la interpretacion de
estudio debe hacerse por un neurélogo con
entrenamiento formal en electroencefalografia y
telemetria y ojala en epileptologfa.

¢Cudles son las indicaciones de una
telemetria?

En primer lugar la posibilidad de que
se capture un evento epiléptico durante el
procedimiento de telemetria depende de la
duracion y de la frecuencia de crisis en el paciente.
En caso de registrar un episodio epiléptico se
confirma el diagnéstico de epilepsia. En caso
de no registrar ningun episodio tampoco se
descarta. La telemetria por lo tanto permite
caracterizar el tipo de crisis y diferenciar entre
eventos paroxisticos epilépticos y no epilépticos
y ayuda a definir el tipo de epilepsia o sindrome
epiléptico. En caso de estado epiléptico no
convulsivo permite hacer diagnéstico y en el
manejo del estatus epiléptico sirve como medida
de monitoreo para definir la supresion de las
crisis epilépticas con el tratamiento administrado.
Una de las principales indicaciones para su uso
es la evaluacién prequirdrgica del candidato
a cirugia de epilepsia en la determinaciéon
del foco epiléptico en registros, tanto con
electrodos de superficie, como con electrodos
intracraneanos.

IMAGENES DIAGNOSTICAS

¢Cuiles son las recomendaciones para
realizar neuroimagenes en pacientes con
epilepsia?

La resonancia magnética simple es el examen
imagenoldgico inicial de eleccién en sujetos con
epilepsia. La solicitud con medio de contraste,
como gadolinio debe reservarse para casos
especiales. La tomografia cerebral simple y
con contraste es la primera elecciéon en casos
de epilepsia sintomatica aguda como la que
acompafia la enfermedad cerebrovascular, el
trauma o la infeccion. El escanograma cerebral
simple permite identificar calcificaciones,
como las que se encuentran frecuentemente
asociadas a neurocisticercosis. Las nuevas técnicas
de resonancia magnética como la funcional,
espectroscopia e imagenes de tercera dimension
para medicién de volumetria y mezcladas con
sefial de electroencefalografia y PET, se utilizan
cada vez mas como ayuda importante en la
definicion de la etiologfa, evaluacion de funciones
cognitivas y del lenguaje y estudio de focos
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epilépticos en la evaluaciéon prequirdrgica de
pacientes candidatos a cirugia de epilepsia.

El SPECT (tomografia computarizada por
emisién de fotén tnico) tiene utilidad princi-
palmente cuando se realiza durante la crisis
del paciente (ictal), para definir zonas de
hiperperfusién que puedan corresponder al foco
epiléptico en el estudio de candidatos a cirugfa
de epilepsia. La PET (tomografia por emision
de positrones) es mas util en la evaluacién
de funciones cognitivas y del lenguaje y en la
busqueda de zonas de hiper o hipometabolismo
que puedan ayudar de manera interictal en la
focalizacion de las crisis.

ESTADO EPILEPTICO (STATUS
EPILEPTICUS)

¢Como se define clinicamente un estado
epiléptico?

El estado epiléptico se define como la
presencia de crisis no autolimitadas, prolongadas
o sin recuperacién de la conciencia entre una y
otra. El estado epiléptico puede ser convulsivo o
no convulsivo, focal o generalizado.

El estado epiléptico siempre es una urgencia
médica y el tratamiento médico debe iniciarse
tan pronto como sea posible incluso en la casa
por un familiar o acompafiante entrenado para la
aplicacion de benzodiazepina o por el personal
paramédico en la ambulancia al ser llevado al
hospital. En el servicio de urgencias debera
asegurarse en primer lugar la permeabilidad de la
via aérea y un acceso venoso. Una vez abortado
el estado epiléptico en lo posible se debe realizar
un BEEG. Siempre debe buscarse una causa al
estado epiléptico.

¢Cuando se sospecha clinicamente un
estado no convulsivo?

Debe sospecharse cuando se presenta una
alteracion subita del estado de alerta, de atencion
o del comportamiento que cursa en forma
continua o de manera recurrente en un paciente
con epilepsia. Ocasionalmente puede ser la forma
inicial de una epilepsia. El diagnéstico de un
estado no convulsivo se confirma eléctricamente
mediante un EEG.
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¢Cuales son los criterios para clasificar la
epilepsia intratable médicamente?

Se considera que un paciente con epilepsia
es médicamente intratable cuando falta un
control completo o no hay respuesta a pesar
de tener un diagndstico adecuado y de haber
tratado con distintas medicaciones correctamente
seleccionadas en las dosis maximas tolerables
y por un tiempo adecuado. Por otra parte el
paciente con una epilepsia médicamente intratable
debe tener un compromiso en la calidad de vida.
En general, 15 a 20 por ciento de pacientes con
epilepsia terminan en la categoria de intratables
médicamente y se deberan estudiar a fondo o
definir si son candidatos a otras terapéuticas
alternas (Gufa Neurologica 2).

CIRUGIA DE EPILEPSIA

¢CUALES SON LOS OBJETIVOS DE LA CIRUGIA
DE EPILEPSIA?

El principal objetivo de la cirugia de epilepsia
se encamina a resecar el foco epileptogénico,
que es la zona cortical cerebral productora
de las crisis, sin producir dafio funcional o el
menor posible. El tratamiento busca suprimir
las crisis epilépticas en lo posible o disminuir de
manera importante su frecuencia, esto permite
incluso usar dosis menores de anticonvulsivantes,
idealmente en monoterapia, con menos efectos
colaterales e interacciones medicamentosas
llevando a mejor desempeflo en las funciones
cognoscitivas y mejor calidad de vida para el
paciente.

En los pacientes candidatos a cirugia de
epilepsia la busqueda de esta zona o foco
epileptogénico se hace a través de un equipo
interdisciplinatio y en lo posible transinstitucional.
Todo este equipo debera tener amplia experiencia
en el manejo de pacientes con epilepsia y estar
integrado con el ideal que todas las evaluaciones
sean convergentes a la zona sospechada de inicio
de las crisis. La evaluacién consta en general
de cinco fases:

* En la primera se hace la valoracion inicial por
el grupo interdisciplinario, un electroencefa-
lograma estandar y una resonancia magnética
del cerebro.
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* En la segunda fase el paciente es llevado
a telemetria con electrodos de superficie
y también segun el caso con electrodos
esfenoidales, de manera continua hasta que
se registre el nimero necesario de crisis
epilépticas para tomar una conducta.

* Al final de esta fase se define si es llevado
a un procedimiento quirdrgico o si continua
con la fase 111, en la cual se aplican electrodos
intracraneanos.

* La fase IV es la realizacion del procedimiento
quirurgico que podra ir desde resecciones cot-
ticales focales, semilobectomias, lobectomias,
callosotomia o hasta la hemisferectomia. El
procedimiento mas aplicado es la lobectomia
temporal anterior con reseccién adicional
de la amigdala y la cabeza del hipocampo
ipsilaterales.

* En la Fase V, se lleva a cabo el seguimiento
clinico y la rehabilitacién interdisciplinaria
para adaptar al paciente a su nueva condicién
y a que, en lo posible, tenga una calidad
normal de vida.

En casos especiales podra complementarse
la evaluacién con toma de SPECT ictal, cortes y
estudios especificos con la resonancia magnética
y test de Wada y en centros donde esta tecnologia
esté disponible, resonancia magnética funcional
y PET (Guia Neuroldgica 7).

¢CUALES SON LAS INDICACIONES PARA
CIRUGIA DE EPILEPSIA?

Es una alternativa terapéutica para el paciente
con epilepsia intratable médicamente, en epilepsias
focales principalmente y especialmente en la
epilepsia focal temporal con esclerosis mesial. En
epilepsias generalizadas podran utilizarse técnicas
paliativas como la callosotomia o la estimulacién
eléctrica del nervio vago. En nifios también
existen indicaciones para la realizacién temprana
de cirugia de epilepsia en casos especificos sin
llegar a la refractariedad, con la menor secuela
posible y ayudandose de la plasticidad cerebral
(ejemplo hemimegalencefalia, encefalitis de
Rasmussen, etc).

¢CUALES SON LOS REQUISITOS MINIMOS
PARA LA PRACTICA DE CIRUGIA DE
EPILEPSIA?

Los siguientes son los requerimientos minimos
para la realizacion de cirugfa de epilepsia en
América Latina recomendados por la Comision
para Latinoamérica de Cirugfa de Epilepsia de la
Liga Internacional contra la Epilepsia:

Fase I: en consulta externa. Declaratoria
por un especialista de intratabilidad médica
(neurdlogo o neuropediatra con experiencia en
epileptologfa). Electroencefalégrafo de minimo16
canales. Posibilidad de aplicaciéon de electrodos
esfenoidales. Un resonador magnético de por
lo menos 1.5 teslas con posibilidad de hacer
técnica FLAIR en cortes coronales y axiales.
Neuropsicélogo con experiencia en evaluaciéon
de pacientes con epilepsia.

Fase II: videotelemetria de por lo menos 32
canales.

Fase III: posibilidad de aplicacion de electrodos
intracraneanos en sala de cirugfa adecuada, en
hospital de tercer o cuarto nivel.

Fase IV: ncurocirujano con formacién o
experiencia en cirugfa de epilepsia, aplicacién
de clectrodos intracraneanos, despertar intrao-
peratorio, electrocorticografia y estimulacion
eléctrica cortical.
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Genética de las epilepsias
Genetics of epilepsy

Lucia Blazicevich Carrillo, Maria Isabel Montes,
Jaime Carrizosa Moog, Nicolas Pineda-Trujillo

RESUMEN

La epilepsia es una caracteristica heterogénea tanto clinica como genéticamente. En las epilepsias sintomaticas e
idiopaticas se ha descrito una contribuciéon genética definitiva. En algunas de estas formas se ha identificado alta
concordancia entre gemelos idénticos, evidenciando el papel fuerte de la genética en su etiologia.

A pesar de que en los tipos mas comunes de epilepsia ain falta identificar variantes genéticas, ya hay varios tipos de
las llamadas epilepsias Mendelianas donde diferentes genes con sus mutaciones han sido identificadas como causales
de diferentes tipos de tales desérdenes. Estos hallazgos, en la mayorfa de los casos han servido como el inicio del
entendimiento de los eventos moleculares y fisiologicos implicados en aquellas epilepsias.

Estos hallazgos también han servido para posibilitar el ofrecimiento de la consejeria genética con mayor precision
que hace unos pocos afios. Esto pretende aconsejar acerca del riesgo de recurrencia cuando se ha identificado
un familiar afectado como portador de una variante genética dada. Tal consejo debe darse en forma responsable,
considerando siempre los beneficios clinicos y teniendo en cuenta las posibles implicaciones sicolégicas que
ello podria tener sobre el aconsejado y sus familiares. Es necesario enfatizar que el reporte es una estimacion
del riesgo, no un juicio absoluto y determinante.

PALABRAS CLAVE. Epilepsia, genética.

SUMMARY

Epilepsy is a clinical and genetic heterogeneous trait. Genetic contribution has definitely been described for both
symptomatic and idiopathic epilepsies. In some of these forms high concordance in identical twins has been found
even for clinical subtypes of epilepsy, evidencing the strong role of genetics in its actiology.

Even though, most common types of epilepsy are still lacking the identification of genetic variants, there are already
several types of the so-called Mendelian epilepsies where different genes with their mutations have been identified
as causal of different types of such disorders. These findings, in most of the cases have served the beginning the
understanding of both the molecular and physiological events implicated in those epilepsies.

These findings have also served the possibility to offer genetic counselling with a higher accuracy than it
was a few years ago. This aims at advise about recurrence risk when an affected relative has been identified
as carrier of a given genetic variant. Such advise must be given in a responsible way, always considering the
clinical benefits and taking into account the possible psychological implications that it might have on the
counselled and on his relatives. There is need of emphasizing that the report is an estimation of risk, not
an absolute and determinant judge.
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INTRODUCCION

Las epilepsias se dividen en tres grandes
grupos: las epilepsias idiopaticas, las epilepsias
sintomaticas y las epilepsias probablemente
sintomaticas (criptogénicas). En el primer grupo
se supone un componente genético importante
que muchas veces no es claramente evidenciable;
sin embargo, un subgrupo presenta herencia
Mendeliana en el cual se han identificado vatios
genes que al mutar se convierten en responsables
de la enfermedad. Es decir, estos genes mutantes
tienen una relacion de causalidad en estas
epilepsias idiopaticas, y en la mayoria de los
casos se comportan de manera dominante
(1-7). También se han descrito formas recesivas

(8-10).

Dentro del grupo de las epilepsias sintoma-
ticas se incluyen todas aquellas donde se
evidencian lesiones estructurales del cerebro o
anormalidades metabdlicas. Recientes hallazgos
han sugerido que algunas de estas tienen un
componente genético importante y determinante
(11). En este grupo se destacan algunas formas
de epilepsia progresiva tales como Unverrich-
Lundborg, lipofuscinosis ceroidea, enfermedad
de Lafora y MERRF (12).

Un subgrupo de las epilepsias, sindromes
especiales, ha presentado el mayor progreso en
cuanto a la caracterizacién molecular de un tipo
de epilepsia. En este grupo se han estudiado
con detalle las crisis febriles y un subgrupo
de estas, crisis febriles plus, en las que se
ha logrado establecer que los canales i6nicos
(sodio, cloro, etc) con frecuencia estan mutados
(5, 13-17).

En nuestro medio se han logrado algunos
progresos en la caracterizacion de este desorden
al estudiar varias familias en las que se presenta
segregaciéon para crisis febriles plus. En una
familia Colombiana con crisis febriles plus se
identificé una mutacién en la regiéon formadora
de poro del canal de sodio voltaje-dependiente
(subunidad SCN1A) (18). Una correlacién
genotipo-fenotipo mostré grandes variaciones
en el fenotipo de todos aquellos portadores
de la mutacién descrita (D1742G). Mientras
algunos individuos solo presentaron crisis
febriles que se resolvieron antes o a los siete
aflos de edad; otros presentaron crisis febriles
por encima de esta edad, y otros individuos
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inclusive presentaron incontables crisis afebriles.
Dentro de estos, varios individuos también
presentaron diferentes grados de severidad en
retardo mental (18).

Otro hallazgo promisorio en Colombia
fue la exclusiéon de la sub-unidad gamma-2
(GABRGZ2) del receptor GABA (GABA-A) en
otra familia multigeneracional en la que también
segrega crisis febriles plus. En este estudio se
logré excluir dicha subunidad mediante analisis
genético (directo e indirecto), al no lograrse
identificar variantes genéticas asociadas a la
enfermedad en dicho gen que previamente se ha
implicado en la enfermedad en otros estudios
(5, 16). En la regiéon cromosémica donde se
localiza GABRG2 también se localizan otros
genes que codifican para tres subunidades
diferentes del receptor GABA. De estos tres
genes solo el GABRA1 se ha implicado en
epilepsia 2 y fue excluido en la familia estudiada
por nosotros. Estos resultados dejan como
candidatos a los restantes dos genes de dicha
regién cromosémica, que no se han asociado
previamente con ninguna forma de epilepsia.
Se trata de los genes GABRAG y GABRB2
(19).

CONSEJERIAGENETICA Y
DIAGNGTICO MOLECULAR EN
EPILEPSIA

La consejeria genética es el proceso por el
cual se aconseja u orienta a los pacientes y a sus
familiares con riesgo de padecer una enfermedad
que se presume afectada por vatiantes genéticas.
Esta orientacion tiene lugar en la eventualidad
de un diagnodstico que represente riesgo de
recurrencia en los familiares del paciente.
Este riesgo corresponde a la expresion de una
probabilidad estimada, y por tanto no se harin
conclusiones definitivas ni absolutas. Se debe
explicar al sujeto o familia estudiados los riesgos
en forma clara, haciendo énfasis en el porcentaje
de posibilidades de padecer o transmitir una
anormalidad dada (20).

En la estimacién del riesgo de recurrencia
de una alteracion se debe tener en cuenta que
las enfermedades mendelianas solo pueden
determinarse cuando esta clara la etiologia
de herencia simple. Se sabe que en los casos
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autosomicos recesivos se requiere que ambas
copias de un gen hayan mutado simultineamente
(homocigoto) en un mismo individuo, para
que padezca la enfermedad, con el riesgo de
recurrencia del 25 por ciento. En los casos
autosémicos dominantes el riesgo de recurrencia
es del 50 por ciento pues la condicién de
heterocigoto es suficiente para manifestar la
caracteristica. Con respecto a la herencia ligada
al sexo (cromosoma X) hay que considerar si
el patréon de herencia es dominante o recesivo.
Si el patron es dominante ligado al X, entonces
el riesgo de recurrencia es del 50 por ciento
en la descendencia (varones y mujeres) de una
madre afectada. Si el padre es quien transmite
la mutacién se observard que todas sus hijas
heredaran el cromosoma X mutante y que
ninguno de sus hijos varones lo hara. En contraste
sila caracteristica ligada al X es recesiva, se espera
observar que los unicos afectados seran varones
(hijos de madres portadoras sanas).

La prediccion del riesgo se ha establecido a
partir de resultados de estudios epidemiolégicos,
examinando el riesgo de epilepsia en familias
con miembros portadores, relacionado con el
riesgo de epilepsia en la poblacién general. Se
han identificado algunos factores especificos
asociados con el riesgo para desarrollar epilepsia.
1) las madres con epilepsia tienen mayores tasas
de hijos afectados. 2) la edad de inicio de la
epilepsia por debajo de los 35 afos, en los padres,
tiene un riesgo aumentado de hasta 6 por ciento
para que sus hijos también presenten epilepsia.
3) el numero de familiares afectados se relaciona
directamente con el riesgo de epilepsia. 4) la
presencia de anormalidades especificas en el
EEG Yy, 5) la etiologia de las crisis afecta el riesgo
de los familiares (21).

A pesar de que la mayorfa de las formas de
epilepsia presentan formas complejas de herencia,
en las cuales se desconocen los mecanismos
genéticos especificos, se han logrado importantes
avances en las formas con herencia monogénica
(Mendeliana). Estos logros van desde identificar
diferentes regiones genéticas que contienen genes
que han mutado y determinan en algin grado el
desorden, hasta identificar con precisién cudl de
los genes, en tales regiones, es el mutado. Estos
hallazgos son importantes porque permiten
la identificacién de la proteina relevante y, a
menudo, la comprensién de las bases moleculares

y fisiologicas de la enfermedad. De paso, se
generan materiales y métodos para diagnéstico
molecular. Adicionalmente, en casos favorables
puede acelerarse el progreso hacia distintas
terapias.

De estas, el diagnéstico molecular (también
llamado pruebas genéticas) tiene interés practico
tanto para los pacientes y sus familias como
para el profesional de la salud. Sin embargo, es
necesario tener presente que para la mayoria de
los desordenes genéticos, en nuestro medio, aun
no se han identificado todas las mutaciones y
que por tanto el resultado negativo en la prueba
puede no excluir el riesgo.

En nuestro medio estan disponibles las
metodologias moleculares para realizar las pruebas
genéticas; sin embargo, la decision de realizar
dicha prueba debe considerar aspectos como
historia familiar, utilidad clinica de la prueba
(poder predictivo, intervencién presintomatica,
etc) e implicaciones sicolégicas. En todas las
circunstancias es necesario asegurarse de que
el individuo tenga un entendimiento minimo de
lo que las pruebas genéticas pueden y no
pueden hacer; del mismo modo debe haberse
discutido el asunto con otros miembros de la
familia (22). La estimacion del riesgo genético
se basa principalmente en los genotipos del
probando (aconsejado), pero ademds necesita
de otra informacién de la familia que permitira
datle contexto y sentido a la estimacion hecha
sobre dicho riesgo.

PERSPECTIVASEN
INVESTIGACION GENETICA DE
LAS EPILEPSIAS

En nuestro pais se pueden identificar tres
campos de investigacion principales en epilepsia.
Todos ellos se interrelacionan y los resultados
de uno son valiosos en los otros dos campos.
Una de estas areas de estudio se enfoca en la
epidemiologia de las epilepsias (23-27), otro
campo se ha enfocado en la investigacién clinica
y quirargica (28-33) y el tercer campo es la
investigacion en genética de las epilepsias.

La mayoria de los aportes en genética hasta
ahora se han hecho en la epilepsia idiopatica como
gran mal del despertar (34-39). Sin embargo,
también se han hecho progresos en el anilisis
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genético de las crisis febriles plus (18, 19) y de
una forma de epilepsia mioclénica progresiva
(Lipofuscinosis ceroidea) (18). Ademas, se han
adelantado estudios en formas mitocondtiales de
epilepsia, tales como MELAS (40).

Los logros cosechados hasta ahora, mas la
participaciéon de nuevos grupos de investigacion,
asi como la disponibilidad de nuevas metodologfas
permiten proyectar mejores tiempos por venir en
esta area que promete importantes aportes para
la caracterizacion de los sindromes epilépticos en
nuestro pais. Dicha caracterizacién es necesaria
para lograr avances en cuanto a la epidemiologia
genética de las epilepsias en nuestro medio.
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Anticonvulsivantes genéricos en
epilepsia

Generic antipileptics drugs

Luis Carlos Mayor, Jorge Burneo,
Juan Gonzalo Ochoa

RESUMEN

El continuo crecimiento en cobertura de los programas de salud y la intencién continua de contener sus costos
ha llevado al reemplazo de moléculas farmacolégicas originales por medicamentos genéricos, a veces sin la
participacién del médico prescriptor. Este articulo revisa las implicaciones para el paciente, el médico y los
sistemas de salud de esta practica.

PALABRAS CLAVES. Anticonvulsivantes, epilepsia.

SUMMARY

The frecuent expansion of health systems and the continuos efforts from the administration to concert costs has go to a
comun change of original molecules for generic medicament sometimes without doctors opinion. This paper review this
there and its implication for patients, doctors and systems.

KEey worps. Anticonvulsants, epilepsy.

INTRODUCION LA SUSTITUCION DE LA MEDICACION

El cubrimiento cada dfa mayor de la poblacion
por parte de servicios médicos incluye medicina
prepagada, medicina subsidiada y programas
estatales de salud entre otros; al igual que los
planes de ahorro, en lo que se conoce como

ANTICONVULSIVANTE: DEL ORIGINAL AL
GENERICO

Los altos costos que la practica de medicina
presenta en la actualidad, ha llevado a que se

medicina gerenciada. Esto ha llevado a que
el médico tratante, aun sin su aceptacion,
prescriba un medicamento genérico en reemplazo
de una molécula original. En algunos casos
esta sustituciéon puede estar justificada basada
en costo-beneficio pero en el caso de los
medicamentos anticonvulsivantes, debido a su
estrecho margen terapéutico, las consecuencias
pueden ser deletéreas para la salud del paciente y
por lo tanto estos cambios deben tenerse muy en
cuenta y son el motivo de esta revision.

intente hacer un ahorro por parte de las entidades
encargadas de la salud. Uno de estos ahorros ha
sido el buscar los medicamentos mas baratos que
sean bioequivalentes a los originales (1).

Al productor de genéricos solo se le exige que
el medicamento sea bioequivalente. Partiendo de
este principio, los sistemas proveedores de salud
y algunos médicos consideran que los genéricos
puedan ser intercambiables entre ellos mismos y
el producto original (2).
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En el momento actual con contadas excep-
ciones, es posible aun con el desconocimiento del
médico o del paciente, que un anticonvulsivante
sea cambiado al momento de la entrega al
paciente, pasando de una molécula original
a una genérica o viceversa. Este cambio sin
el conocimiento previo de las partes (médico-
paciente) puede llevar a diversas situaciones:

e Aparicién de nuevas crisis epilépticas en un
paciente previamente controlado.

e Falla de efectividad de una molécula para el
control de la epilepsia.

* Efectos secundarios indeseables por rapida
absorcion.

* Reacciones alérgicas por otros componentes
en el medicamento, diferente a la molécula
anticonvulsivante original.

e Niveles fluctuantes del medicamento a lo
largo del dia.

e Diagnodstico de un caso especifico de
epilepsia como “resistente a los medicamentos
anticonvulsivantes “o de “dificil control
médico”.

En algunos, paises considerando los aspectos
médico-legales, se han pronunciado leyes
que impiden el cambio de un medicamento
anticonvulsivante original o uno genérico dado
este estrecho margen terapéutico y debido a
las consecuencias que puede traer la aparicion
de una nueva crisis epiléptica (3). La mayoria de
estas leyes protegen a los pacientes que reciben
carbamazepina, fenitoina, valproico y reciente-
mente oxcarbazepina. Para el resto de nuevas
moléculas como lamotrigina, levetiracetam,
gabapentin y topiramato, se espera que puedan
presentarse leyes similares de proteccion.

Ejemplos en restricciones con las pres-
cripciones de genéricos, estin, en el Reino
Unido donde solo se permite el empleo del
medicamento cuando este ha sido prescrito
en esta forma; en otros mercados como el
Norteamericano, el intercambio puede hacerse
adin habiéndose prescrito un original. Si en este
ultimo caso el médico no desea que se haga el
cambio, debe especificar que solo sea entregado
el original o prescribitlo en otro formato;
en el caso de Dinamarca la oxcarbazepina

tiene restriccion para ser usada como genérico
y en Finlandia esta ley cubre todos los
anticonvulsivantes (2).

En otros paises, si el cliente desea llevar
el original, tiene que pagar la diferencia que
existe entre el medicamento genérico ofrecido
de menor costo y el original (2).

En los Estados Unidos, la FDA (siglas
pot Food Drug Administration) incluy6 carba-
mazepina, fenitoina y valproico en la lista de
medicamentos con restricciones en la sustitucion
por genéricos (2).

Uno de los inconvenientes actuales para
muchos médicos es el hecho de que los
sistemas de salud sistematizados, en donde
la formulacién del medicamento se hace a
través de un computador, muchos de estos
solo aceptan el nombre genérico y rechazan el
empleo de los originales.

FARMACODINAMIA: LOS MEDICAMENTOS
ANTICONVULSIVANTES UN CASO ESPECIAL

Existen dos términos de importancia a
discutir: biodisponibilidad y bioequivalencia.

La biodisponibilidad es el grado en que
el firmaco llega al sitio donde actia tejido /
liquido (Sangre, liquido sinovial, etc).

La bioequivalencia es la forma como se
comparan dos o mas farmacos. Este término se
refiere a que el medicamento a comparar tiene
el mismo ingrediente activo, concentracién o
potencia y via de administracién idéntica al
farmaco de referencia (3,4).

Bioequivalencia de un fairmaco no es similar
a equivalencia terapéutica al menos en el caso
de los anticonvulsivantes (2).

La FDA establece como criterio de bio-
equivalencia para una dosis unica de un
medicamento, un intervalo de confianza del
90 por ciento, un radio del area bajo la curva
(AUC), una concentraciéon maxima (Cmax) y el
tiempo de concentracién maxima (Tmax) entre
el 0.8 y el 1.25, lo que lleva a que AUC no sea
menor del 80 por ciento ni mayor del 125 por
ciento. Esta reglamentacién permite variacion
en la dosis de los medicamentos, que en el
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caso de los anticonvulsivantes, dado su estrecho
indice terapéutico tiene gran importancia desde
el punto de vista clinico.

Refiriéndonos a esta variabilidad permitida,
una tableta de carbamazepina genérica de 200mg,
por ejemplo puede tener una concentracion que
fluctia entre 184 y 216 mg permitiendo una
concentracion que varia entre el 92 por ciento y
el 108 por ciento (2,5).

Otro punto a tener en cuenta es que los
estudios de bioequivalencia son realizados en
adultos jovenes, hombres, sanos, en ayuno, con
peso corporal cercano al peso ideal para su talla,
empleando dosis unica y no mdltiples como
lo hacen regularmente los pacientes, quienes
ademas en ocasiones estin tomando otro tipo
diferente de medicaciones. La farmacocinética
también es diferente en ancianos, nifios, mujeres
embarazadas y pacientes con enfermedades
neurolégicas incapacitantes (1,3,6).

Adicionalmente, existe variaciéon individual
en la forma en que un paciente con epilepsia
responde a la medicacion, lo cual hace que la
dosis de administracion se haga en forma gradual
e individual. A pesar de que hay poco soporte
en la literatura en este aspecto, la variabilidad
reportada a la FDA de genéricos con respecto a
medicamentos originales fluctia entre un 74 por
ciento y 142 por ciento (2).

Basados en estos principios, bioequivalencia
no implica que el medicamento tenga la
misma accién terapéutica y los mismos efectos
secundarios del medicamento original.

En un estudio aleatorio, comparativo doble
ciego, de biodisponibilidad se encontr6 reapari-
cion de crisis a pesar de que la concentracion
maxima (Cmax) y AUG no era diferente de la
de los medicamentos originales. En estos casos
existen otras variables importantes como son
los aditivos empleados, excipientes, diluyentes y
cubiertas empleadas, aspectos estos que varfan
entre los diferentes genéricos (3,7). Estas vatiables
explican también porque se presentan reacciones
adversas diferentes con un mismo genérico en
un mismo paciente, que anteriormente no habifa
presentado esta reaccién tomando un original (ej.
alergia, diplopia, nausea, mareo, etc.
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La mayoria de los anticonvulsivantes poseen
un margen terapéutico estrecho, lo cual ocasiona
que los niveles terapéuticos y toxicos sean muy
parecidos y que pequefias variaciones en la
absorcién de la medicacion puedan resultar
en niveles subterapéuticos o efectos toxicos
para el paciente haciendo mas dificil una
bioequivalencia entre medicamentos (8). La
FDA considera un medicamento de margen
terapéutico estrecho cuando:

La diferencia entre los valores de dosis letal
(LD50) y dosis media efectiva (EDD50) es menor
al doble o cuando existe una diferencia menor
a dos veces entre la concentracién sanguinea
minima téxica y la concentraciéon minima asi
como cuando el inicio del medicamento requiere
que sea gradual, teniéndose cuidado con las
dosis y necesitandose un seguimiento estrecho
del paciente (2).

El que los anticonvulsivantes posean un
margen terapéutico estrecho lleva a que
pequefias variaciones como una disminucién
leve en la concentracién sérica lleve a la
apariciéon de crisis y a que aumentos leves
provoquen efectos indeseables o toxicos por
sobredosis (1,9,10).

Las ventajas y desventajas de los genéricos
previamente citadas en otros articulos (1-3)
se resumen aqui.

VENTAJAS DE LOS GENERICOS

* El nombre indica el compuesto quimico
del medicamento, facilitando el manejo
terapéutico.

* Los medicamentos usualmente estan estan-
darizados a nivel mundial, por lo que el
uso y nombre genérico evita confusion,
contrario a lo usual con los medicamentos
de marca, cuyo nombre puede variar entre
un pafs y otro.

e El uso de nombres genéricos en la prescrip-
cién permite al farmacéutico seleccionar
la formulacién mas adecuada teniendo en
cuenta costo y calidad.
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IDESVENTAJAS DE LOS GENERICOS

* El porcentaje y tasa de absorcion (biodispo-
nibilidad) difieren entre los genéricos y los
productos originales.

* Los genéricos difieren en apariencia de los
originales y son diferentes entre ellos mismos
cuando hay mas de un genérico. Pueden
variar también el tamafo, color, forma vy
los excipientes. Estos cambios originan
desconfianza y ansiedad en el paciente.
Incluso en ocasiones un paciente puede tomar
en forma simultanea dos prescripciones del
mismo medicamento sin darse cuenta.

e Una vez que el producto ha sido entregado,
a veces es imposible identificar el manufac-
turados, el fabricante y el proveedor de la
materia prima.

* A pesar de que el genérico indica la clase
del medicamento, el nombre no se asemeja
a aquel por el cual el original es reconocido

(2-4).

LA OPINION DE LOS MEDICOS

Existe una gran controversia en la comunidad
médica con respecto a qué tan intercambiables
son los medicamentos originales de marca
con los genéricos y de los genéricos entre
ellos mismos. A pesar de que con frecuencia
este intercambio de medicamentos preocupa
al médico tratante, en otras ocasiones su
importancia se ignora o se desconoce (7). Estos
aspectos tienen especial relevancia cuando se
trata de los medicamentos anticonvulsivantes,
sobre todo conociendo las dudas respecto a
eficacia y seguridad de los genéricos (11).

Wilner realizé una encuesta para neurélogos
con 13 preguntas con el fin de tener una idea
de sus opiniones acerca de la sustitucién de
anticonvulsivantes originales por genéricos y
los efectos adversos observados. Mas de dos
terceras partes de los neurdlogos encuestados
observaron reaparicién de crisis epilépticas
y mas de la mitad observé incremento en la
apariciéon de efectos secundarios al cambiarse
a un genérico (11).

Un aspecto importante que emana de esta
observaciéon es el hecho de que existe gran

desconfianza respecto a la calidad y eficacia
de los genéricos, mas cuando es dificil poder
comparar un genérico especifico debido al
continuo cambio a que es sometido el paciente
por parte de su proveedor (4). En todo caso
vale la pena considerar que la reaparicién de
crisis implica un incremento en costos debido
a que el paciente realiza mds visitas médicas a
la consulta ambulatoria y servicios de urgencias
(12); requiriendo nuevamente repetir estudios de
ayudas diagnoésticas como electroencefalograma,
resonancia magnética de cerebro, laboratorio
clinico e incluso en algunos casos remision
a clinicas especializadas de epilepsia para
tratamiento de una aparente epilepsia de dificil
control médico.

ASPECTOS A CONSIDERAR CUANDO SE HACE
SUSTITUCION POR UN ANTICONVULSIVANTE
GENERICO (2)

Al optar por un cambio en la formulacion
de un medicamento anticonvulsivante, existen
diferentes aspectos relacionados con el paciente
y la medicacion que se deben tener en cuenta:

* Tipo de epilepsia/sindrome epiléptico
y el riesgo que implica una falla en el
tratamiento.

* Caracteristicas del anticonvulsivante, eventos
adversos potenciales, margen terapéutico
estrecho y variaciones individuales en la
respuesta a estos.

¢ Complejidad del tratamiento, necesidad de
dosis escalonada (introduccién lenta de la
medicacién), interacciones farmacolégicas.

* Bioequivalencia vs. equivalencia terapéutica.

e Aspectos legales que tiene la sustitucion
de un original por un genérico sin un
informe consentido y que resulte en aparicion
de nuevas crisis epilépticas o en eventos
adversos.

CONSECIJENCIAS DE LA REAPARICION DE
CRISIS
La reaparicion de crisis epilépticas en el

paciente tiene una serie de consecuencias que
incluyen:
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* Lesiones personales como quemaduras,
trauma craneo-encefalico, fracturas, etc.

* Lesiones a terceros como puede ocurrir
cuando se estd conduciendo un vehiculo.

e Pérdida de la confianza en si mismo y en
ocasiones en su médico tratante.

e Pérdida del trabajo.

e Pérdida de la licencia de conduccién en
algunos pafses.

* Sentimientos de minusvalia y dependencia.

* Ansiedad o depresion.

e Alteracion en la calidad de vida (1).

RECOMENDACIONES EN EL CASO DE USO
DE MEDICAMENTO ANTICONVULSIVANTE
GENERICO

Cuando se opta por la prescripcion de
un medicamento genérico, existen algunas
recomendaciones:

* Advertir al paciente sobre el medicamento
prescrito y su potencial diferencia, en el caso
de que se venga empleando un medicamento
original.

e Si el medicamento utilizado es efectivo evitar
cambiatlo por un genérico diferente al que
viene empleando.

e El intercambio entre medicamentos puede
facilitar la aparicion de crisis epilépticas o de
efectos secundarios indeseables, por lo que
no debe realizarse.

- Monitorizar niveles séricos por lo menos
durante el primer mes, no conducir, ni
emplear maquinaria, evitar situaciones que
impliquen riesgo (13).

RECOMENDACIONES DE LA ACADEMIA
AMERICANA DE NEUROLOGIA SOBRE
SUSTITUCION A GENERICOS

La sustitucion a genéricos puede ser aprobada
unicamente si la eficacia y seguridad no se
comprometen.

El médico debe evitar el cambio entre
formulaciones de anticonvulsivantes.
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Debe existir informacién especifica de cada
uno de los medicamentos genéricos (ej. AUC,
Cmax, reporte de complicaciones) que deben
estar a disposicion de los médicos.

El farmacéutico debe informar al paciente
y al médico cuando se hace un cambio
entre diferentes fabricantes (laboratorio
farmacéutico), con el fin de reconocer un
proveedor especifico.

Los organismos que promueven la susti-
tuciéon de los anticonvulsivantes (Agencias
gubernamentales, planes de salud, hospitales)
deben evaluar los problemas que surjan de
estas politicas.

Se requieren estudios que investiguen el
impacto de la sustitucion a genéricos (14).

CONCLUSIONES

Si bien con el empleo de medicamentos
genéricos se intenta disminuir los costos que
un tratamiento durante tiempo prolongado
implica, faltan estudios y normas mas rigurosas
para comparar una molécula original con una
genérica, que incluso vaya mas alla de la sola
comparacion de bioequivalencia. En el caso de
los medicamentos anticonvulsivantes dado su
estrecho rango terapéutico y el riesgo para el
paciente de que reincidan las crisis epilépticas,
los diferentes estudios coinciden en que el
costo-beneficio de un tratamiento en el caso de
la epilepsia, esté mas a favor de continuar
con los medicamentos originales de marca.
Este ultimo aspecto no solo incluye los
anticonvulsivantes tradicionales, sino también
los medicamentos de nueva generacién.
Finalmente las posibles consecuencias y efectos
adversos que comprometen al paciente y las
consecuencias médico legales derivadas, deben
considerarse.
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ANEXO 1
CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS KIOTO 1981

1- CRISIS PARCIALES, FOCALES O
LOCALES

1.1. Simples

1.1.1  Motoras

1.1.1.1. Sin Marcha

1.1.1.2. Con marcha Jacksoniana
1.1.1.3 Componente Versivo
1.1.1.4 Postural

1.1.1.5. Fonatoria (Con vocalizacién o detencion

de la palabra)

1.1.2.
1.1.2.1. Sensacion epigastrica
1.1.2.2. Palidez

1.1.2.3. Sudoracién

1.1.2.4. Piloereccion

Autondémicas

1.1.2.5. Dilatacién pupilar
1.1.2.6. Etc.

1.1.3. Somatosensoriales o sintomas

especiales
1.1.3.1. Somatosensoriales
1.1.3.2. Visual
1.1.3.3. Auditivo
1.1.3.4. Olfatorio
1.1.3.5. Gustativo
1.1.3.6. Vertiginoso

1.1.4.  Psiquicas
1.1.4.1. Disfasia

1.1.4.2. Dismnésicas (Deja Vu, Jamais Vu, Deja
Recondu, Deja Vegu, etc.) GORRITO

1.1.4.3. Cognitivas: (Estado de ensuefio, alt. de
la sensacion de tiempo)

1.1.4.4. Afectivo: (Miedo, ira)

1.1.4.5. Ilusiones: (Macropsias, micropsias,
teletopsias)

1.1.4.5. Alucinaciones estructurales: (Escenas
complejas)
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1.2.

1.2.1

1.2.1.1.
1.2.1.2.

1.2.2

1.2.2.1.
1.2.2.2.

1.2.3.

1.2.3.1.

1.2.3.2.

1.2.3.3.

2.

2.1.
2.1.1.
2.1.1.1.

2.1.2.

2.1.2.1.
2.1.2.2.
2.1.2.3.
2.1.2.4.
2.1.2.5.

2.2,
2.3.
24.
2.5.
2.6.

Complejas: comienzan como simples
pero comprometen conciencia

Parciales simples seguidas de
compromiso de la conciencia

Solas

Con automatismos

Parciales simples que comienzan con
compromiso de conciencia

Solas

Con automatismos

Parciales que evolucionan a ténico
clénicas generalizadas (TCG)

Parciales simples que evolucionan a

TCG

Parciales complejas que evolucionan
aTCG

Parciales simples que evolucionan a
complejas y generalizan

CRISIS GENERALIZADAS

Ausencias

Simples

Picnolépticas (Con compromiso de
conciencia)

Complejas

Con componente cléonico

Con componente Aténico

Con componente Ténico

Con automatismos

Con componente autonémico

Mioclonicas
Tonicas
Cloénicas
Toénico-Clonicas

Atonicas

NO CLASIFICADAS
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ANEXO 2
CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS Y SINDROMES EPILEPTICOS
NUEVA DELHI 1989

1. FOCALES
¢ Idiopaticas:
- Prerrolandica o centro-temporal
- Paroxismos occipitales
- Primaria de la lectura
e Sintomaticas
- Parcial continua
-Factores especificos lesionantes
- De origen topografico no lesionantes
¢ Criptogénicas
- Frontal
0 Motoras suplementarias
0 Del cingulo
o Frontal anterior
o Orbitofrontal
o Dorsolateral
o De la corteza motora
- Temporal
o Hipocampicas
o Amigdalares
o Temporal lateral posterior
o Opercular o insular
- Parietal
o Fenémenos positivos
o Fenémenos negativos
* Crisis suprasilvianas del I6bulo parietal
o Parietal posterior izquierdo
- Occipital

2. GENERALIZADAS
* Idiopaticas.
- Convulsiones familiares neonatales
benignas
- Convulsiones neonatales benignas
- Mioclénica de la lactancia
- Ausencia infantil (Picnolepsia)
- Ausencia juvenil
- Mioclénica juvenil
- Gran mal del despertar

- Generalizadas por factores especificos
¢ Criptogénicas

- Ohtahara

- West

- Lennox Gastaut

- Astato-mioclonica

- Ausencia mioclénica
* Sintomaticas

- Etiologfa no especifica

- Encefalopatia mioclénica precoz

- Etiologia especifica

3. CARACTER INDETERMINADO
* Con crisis generalizadas o focales
¢ Crisis neonatales
* Mioclénica severa de la infancia (Dravet)
* Punta onda continua durante el suefio NREM
* Afasia epiléptica adquirida.
- Sin hechos inequivocos focales o
generalizados

4. SINDROMES ESPECIALES

* Idiopaticas

* Convulsiones febriles

¢ Factores especificos de precipitacion

- Determinada situacién

5. EsTATUS

* Generalizado

* T'6nico

* Cl6nico

* Miocl6nico

* Mioclénico-ténico-clonico
* Ausencias

* Focal

* Parcial simple

¢ Parcial complejo

6. NO CLASIFICABLES
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ANEXO 3
CLASIFICACIO ILAE 2001

EJE1I

La fenomenologia ictal puede consultarse en
el glosario de terminologia de crisis. Descripcion
del evento ictal con el grado de detalle de acuerdo
con la necesidad clinica.

EJE II
A. Crisis Autolimitadas
1. Crisis generalizadas
o  Tonico-clénicas
- Cloénicas
* Con manifestaciones tonicas
* Sin manifestaciones tonicas
- Ausencias tipicas
- Ausencias atipicas
- Ausencias-mioclonicas
- T6nicas
- Espasmos
- Mioclonicas
- Mioclonia palpebral
- Sin ausencia
- Con ausencia
- Mioclénico-atdonica
- Mioclono negativo
- Aténica
- Reflejas
2. Crisis focales
- Sensoriales

- Con sintomas elementales
(parietales-occipitales)

- Con sintomas sensorio-experienciales
(Unién temporo-parieto-occipital)

- Motoras:

- Con signos clénicos elementales

- T'6nicas motoras asimétricas

- Con automatismos tipicos

- Con automatismos hiperquinéticos

- Con mioclonfas negativas focales

- Con crisis motoras inhibitorias
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Crisis gelasticas
Crisis hemiclénicas (Hemicorporales)
Generalizadas secundarias

Reflejas (en epilepsias focales)

B. Crisis continuas

Estado epiléptico generalizado
Ténico-clénico

Clonico

Ausencias

Ténico

Mioclénico

Estado epiléptico focal
Epilepsia parcial continua
Aura continua

Limbico (psicomotor)

Hemiconvulsivo con hemiparesia

C. Estimulos precipitantes de crisis reflejas

Visuales (luces intermitentes, colores,
patrones, etc.)

Pensamientos

Musica

Comer

Praxis

Somatosensoriales
Propioceptivos

Lectura

Agua caliente

Ruidos subitos (Sobresalto)

EJE III

Sindromes epilépticos y condiciones relacio-

nadas

o Epilepsias focales idiopaticas de Ia
Iactancia e infancia

Crisis de benignas la lactancia (no
familiares)

Centrotemporal
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Occipital de inicio temprano
(Panayiotopoulos)

Occipital de inicio tardio (Gastaut)

o Epilepsias focales familiares (autosémicas
dominantes)

Crisis neonatales familiares benignas
Crisis en la lactancia familiares benignas
Epilepsia del 16bulo frontal nocturna
(AD)

Epilepsia del l6bulo temporal familiar

Epilepsia focal familiar con foco
variable

e Epilepsias focales sintomaticas o
probablemente sintomaticas

Epilepsias limbicas

Mesial temporal con esclerosis
hipocampal

Mesial temporal con etiologia especifica
Otros tipos definidos por localizacion
y etiologia

Epilepsias neocorticales

Sindrome de Rasmussen

Sindrome hemiplejfa-hemiconvulsién
Otros tipos definidos por localizacion
y etiologia

Crisis focales migratorias de la temprana
infancia

Epilepsias idiopaticas generalizadas
Epilepsia mioclénica benigna del
lactante

Epilepsia con crisis mioclonico astaticas
Epilepsia con ausencias infantiles
Epilepsia con ausencias mioclénicas
Epilepsias generalizadas idiopaticas con
fenotipos variables

Epilepsia con ausencias juveniles
Epilepsia mioclénica juvenil

Epilepsia con CTCG unicamente

Epilepsias generalizadas mas crisis
febriles

Epilepsias reflejas

Epilepsia occipital fotosensible
idiopatica

Otras epilepsias sensitivas visuales

Epilepsia primaria de la lectura

Epilepsia del sobresalto (Startle
Epilepsy)

Encefalopatias epilépticas (en las cuales
las anomalias epilépticas pueden
contribuir a la disfuncién progresiva)

Encefalopatia mioclénica temprana
Sindrome de Ohtahara

Sindrome de West

Sindrome de Dravet

Status mioclonico en encefalopatias no
progresivas

Sindrome de Lennox-Gastaut
Sindrome de Landau-Kleffner

Epilepsia con punta-onda continua
durante el suefio

Epilepsia mioclénica progresiva

De acuerdo con la enfermedad
especifica

Crisis sin diagnostico de epilepsia

Crisis neonatales benignas

Crisis febriles

Crisis reflejas

Crisis por suspension de alcohol

Crisis inducidas por medicaciones o
quimicos

Crisis post-traumadticas inmediatas o
tempranas

Crisis unica (aislada o salva)

Crisis ocasionales repetidas

(oligoepilepsia)

EJE IV
Enfermedades frecuentemente asociadas con
crisis o sindromes epilépticos

Ejemplos de clasificacion

Epilepsias mioclonicas progresivas

Lipofuscinosis ceroide

Sialidosis

Enfermedad de Lafora

Enfermedad de Unverricht-Lundborg
Distrofia neuroaxonal

MERRF

Atrofia palidorrubrodentada

Otras
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Trastornos neurocutineos
- Complejo de la esclerosis tuberosa
- Neurofibromatosis
- Hipomelanosis de Ito
- Sindrome de nevus epidérmico
- Sindrome de Sturge-Weber

Malformaciones debidas a desarrollo cortical
anormal

- Lisencefalia
- Heterotopia en banda subcortical
- Heterotopia nodular periventricular
- Heterotopia focal
- Hemimegalencefalia
- Sindrome perisilviano bilateral
- Polimicrogiria unilateral
- Esquizencefalias
- Displasia cortical focal o multifocal
- Microdisgenesia
Otras malformaciones cerebrales
- Sindrome de Aicardi
- Otros
Tumores
- DNET
- Gangliocitoma
- Ganglioglioma
- Angioma cavernoso
- Astrocitomas
- Hamartoma hipotalamico
- Otros
Anomalias cromosémicas

Enfermedades: mendelianas monogénicas
con mecanismos patogénicos complejos

- X fragil, Sindrome de Rett, Sindrome
de Angelman
Defectos congénitos del metabolismo
- Enfermedades mitocondriales,
hiperglicinemia no cetosica, deficiencia
de piridoxina, trastornos del ciclo de la
urea, aminoacidurias, acidemia
propionica, etc.
Lesiones isquemicas-andxicas o infecciosas que
causan encefalopatia no progresiva

- Porencefalia
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- Leucomalacia periventricular
- Microcefalia
- STORCH (calcificaciones cerebrales)
Infecciones postnatales
- Neurocisticercosis, herpes, meningitis,
etc.
Otros factores postnatales
- TCE
- Abuso de alcohol y drogas
- ACV
- Otros
E. Miscelaneos

- Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad
de Huntington, Enfermedad de Alpers, Enfer-
medad Celiaca, etc.

EJEV
Calidad de vida

Es el grado de satisfaccién que cada cual
tiene con su propio existir. Implica dos aspectos:
subjetivo que se manifiesta en la satisfaccion
de la persona y la percepcion que tiene de sus
condiciones globales de vida; mientras que el
aspecto objetivo se refiere a la utilizacién del
potencial intelectual y emocional del individuo.

La Organizacion Mundial de la Salud define
varios parametros en la evaluacion de la calidad
de vida: psicolégicos, educativos, laborales y
sociales

Medicion de la calidad de vida

Existen diversos instrumentos para la evalua-
cién de la calidad de vida:

Epilepsy surgery inventory (ESI 55)

WPSI

Epilepsy social effects scale

Quality of life in epilepsy inventory
(QOLIE-10, QOLIE-39, QUOLIE-89)

En adolescentes se utilizan: APSI y QOLIE-
AD-48

En espafiol se utiliza la escala de calidad
de vida del adulto con epilepsia (FEGEA) y
traducciones de la escala QOLIE-31
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Clasificacion de las epilepsias segiin su
etiologia

El cuadro divide las epilepsias en dos grandes
grupos: primatias y secundatias.

Las primarias a su vez se dividen en aquellas
con una clara etiologfa genética y las criptogénicas
o posiblemente sintomaticas; las secundarias
se dividen en las secuelares y las enfermedades
que se acompafian de crisis epilépticas. Hay
que diferenciar muy bien entre las criptogénicas
focales y las secuelares Estas son de tipo focal
pero su etiologfa y su curso son diferentes, asi
como su manejo.

La expresion del cuadro clinico es descendente
y se califica como leve, moderado o severo.

Los sindromes catalogados como catastroficos
y las enfermedades generalizadas o focales que
se acompafian de crisis epilépticas tienden a
empeorar o ser refractarias y pueden entrar en
un cuadro de encefalopatia epiléptica y llegar a
un deterioro irreversible. El area bajo la linea roja
punteada indica el componente genético que se
encuentra en los diferentes casos y el area por
encima es el componente adquirido (epigenético)
que influye en su desarrollo.

Los numeros romanos horizontales indican el
grado de complejidad de manejo.

Seleccion del farmaco antiepiléptico (FAE)

Se recomienda tener en cuenta dos elementos:
1. la condicién neurologica del paciente 2. la
edad de apariciéon de la crisis. Dependiendo de
ello sera primaria o secundaria. En el caso de las
crisis primarias el examen neurolégico es normal
y la edad del paciente corresponde al tipo de
crisis que esta presentando. En cuanto a las crisis
secundarias, el examen neurologico es anormal y
las crisis no se pueden clasificar dentro de ningin
sindrome conocido. Se sugiere tener en cuenta
los mecanismos de accion de las medicaciones
para su utilizacién.

Puede existir el paciente con sustrato genético
de base y epigenético que implica mayor
complejidad.

o Adaptacién de WHO ICIDH-2 International
Classification of functioning and Disability
(Geneva: Word Health Organization, July
1999)

Colocar evaluacion de calidad de vida con
esquema de sombra LICCE y QOL10 (CI10)

o Cuestionario:
- www.epilepsy.org/ctf.
- Engel@ucla.edu
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ANEXO 4
GLOSARIO

Tipo de crisis epiléptica

Evento sindrome que se cree representa
un mecanismo fisiopatolégico y un sustrato
anatémico unicos. Esta es una entidad
diagnostica con implicaciones terapéuticas
y prondsticas

Sindrome de epilepsia

Un complejo de signos y sintomas que
define una condicién epiléptica tnica. Puede
comprender mas de un tipo de crisis

Enfermedad epiléptica

Condicién patolégica con etiologia unica,
especifica y bien definida

Encefalopatia epiléptica

o

Condicion en la cual las anomalias epilépticas
por si mismas contribuyen a alteracién
progresiva de la funcién cerebral

Epilepsia benigna

Sus crisis se tratan facilmente o pueden no
requerir tratamiento y remiten sin secuela

Epilepsia refleja

Todas las crisis se precipitan por un estimulo
determinado, por lo general sensorial

Para una mayor descripcion de los tipos de

crisis y sindromes, se puede consultar el glosario de
términos en la pagina web de la Liga Internacional
contra la Epilepsia: www.epilepsy.org/ctf

ANEXO 5

NIVELES DE EVIDENCIA ESTABLECIDAS POR LA AGENCIA PARA LA
SALUD Y LA POLITICA DE INVESTIGACION DE ESTADOS UNIDOS

Tipo y nivel de evidencia

Recomendacion

la Evidencia obtenida con metandlisis de ensayos
clinicos aleatorizados

Ib Evidencia obtenida con al menos un ensayo
clinico aleatorizado

lia Evidencia obtenida con al menos un ensayo
clinico no aleatorizado

lib Evidencia obtenida con al menos un estudio
experimental bien disefiado

i Evidencia obtenida con al menos un estudio no
experimental bien disefiado descriptivo, tales
como estudios comparativos, estudios
correlaciones o estudios de casos.

v Evidencia obtenida por informes de comités de
expertos u opiniones y/o experiencia clinica de
expertos en el tema.

A Al menos un ensayo clinico aleatorizado de alta

calidad y consistencia cuyo resultado verse sobre
la recomendacion especifica

Presencia de estudios clinicos bien realizados aunque
no aleatorizados en el drea de la recomendacion.
Potencialmente extrapolable de evidencia indirecta de
estudios de nivel | o Il.

Evidencia obtenida de informes de comités de expertos
u opiniones y/o experiencia clinica de expertos en
el tema.

Indica la ausencia de estudios clinicos de alta calidad
que sean directamente aplicables o una extrapolacion
de los niveles de evidencia |, Il o Ill

CON PERMISO DE 1A GUIA CATALANA.
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ANEXO 6
INTERACCION BIOPSICOSOCIAL EN LA EPILEPSIA

INTERACCION BIOPSICOSOCIAL: ASPECTOS OBJETIVOS
CALIFICACION: 5:EXCELENTE, 4: BUENO,  3: REGULAR  2: MALO  l:PEsSIMO  O:NULO

FACTORES OBJETIVOS QUE INCIDEN EN LA CALIDAD DE VIDA DEL PACIENTE CON EPILEPSIA: BIOLOGICOS, PSICOLOGICOS,
SOCIALES, LABORALES/EDUCATIVOS

ToMADO DE MEDINA MC. EPILEPSIA. ASPECTOS CLINICOS Y PSICOSOCIALES. MEDICA PANAMERICANA. BOoGOTA. 2004.

INTERACCION BIOPSICOSOCIAL: ASPECTOS SUBJETIVOS

B: ESFERA BIOLOGICA, P: ESFERA PSICOLOGICA, S: ESFERA
SOCIAL, LE: ESFERA LABORAL/EDUCATIVA

CONFLUENCIA DE LOS FACTORES SUBJETIVOS QUE INCIDEN EN
LA CALIDAD DE VIDA DEL PACIENTE CON EPILEPSIA.

ToMADO DE MEDINA MC. EPILEPSIA. ASPECTOS CLINICOS Y
PSICOSOCIALES. MEDICA PANAMERICANA. BOGOTA. 2004.
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