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1. Introduccion.
1.1. Epilepsias
1.1.1. Definiciones
Creemos interesante precisar la definicion de crisis epilépticas, epilepsia y

sindrome epiléptico para saber bien a que nos referimos cuando hablamos de ellos.

Crisis Epiléptica.
Es la crisis cerebral que resulta de una descarga neuronal excesiva (1). La crisis
epiléptica puede ser ocasional habitualmente convulsiva y originada en persona no
epiléptica por efecto de una causa accidental o iterativa que se repiten a intervalos

variables o epilepsia.

. Epilepsia

Se define como una afeccion cronica de etiologia diversa, caracterizada por
crisis recurrentes debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales (crisis
epilépticas), asociada eventualmente con diversas manifestaciones clinicas 6
paraclinicas. Las crisis epilépticas Unicas y las crisis epilépticas ocasionales (como
las convulsiones febriles y las crisis de eclampsia puerperal) no constituyen una
epilepsia, como tampoco la repeticion mas o menos frecuente de crisis epilépticas
durante una enfermedad aguda (no se habla de una epilepsia encefalitica o urémica,
sino de crisis epilépticas en el curso de encefalitis o enfermedad de Bright), véanse
crisis epilépticas iterativas, epilepsia aguda (1).

En esta definicion queda bien claro que la epilepsia no es una enfermedad, sino

un proceso pluricasual en el que una misma causa se puede expresar por diferentes



tipos de epilepsia (p. Ej. , la esclerosis tuberosa se puede expresar como un
Sindrome de West, una epilepsia del 16bulo temporal, etc. ). Por ello, la Comision
de Clasificacién y Terminologia de la ILAE introdujo la denominacion, ya existente

para determinados cuadros electro-clinicos, de sindromes epilépticos.

Sindrome epiléptico
Trastorno epiléptico caracterizado por un conjunto de sintomas y signos que
habitualmente recurren juntos; éstos incluyen el tipo de crisis, etiologia, anatomia,
factores precipitantes, edad de comienzo, severidad, cronicidad, relaciéon con el
ciclo circadiano y a veces el pronostico (2).

De lo expuesto se deduce que crisis epiléptica no es lo sinonimo de epilepsia o
sindrome epiléptico. Por otra parte no todas las epilepsias pueden ser integradas en
sindromes epilépticos concretos.

La importancia de las epilepsias viene dada por su frecuencia, su cronicidad, con

repercusion sobre la calidad de vida de los afectos, y por su gran repercusion social.

1.1.2. Clasificacion de las epilepsias.

La persona que sufre crisis puede ser ubicada con arreglo a dos clasificaciones,
que no solo no se excluyen sino que se complementan. La clasificacion de las crisis
epilépticas, basada en considerar cada crisis individual como el acontecimiento
primordial y la clasificacion de epilepsia y sindromes epilépticos, en la que se tiene
en cuenta la crisis dentro de un contexto mas global. Ambas clasificaciones se basan

en las correlaciones clinico-EEG, aunque a la hora de establecer sindromes



epilépticos se tenga en cuenta la edad e historia natural(3). Estas clasificaciones se
han ido matizando, no siempre con la fortuna de haber superado a la anterior, con el
deseo de dotarlas de una mayor precision y concrecion. Las Gltimas clasificaciones,
la internacional de crisis epilépticas (ICES) de 1981 (4), y la internacional de
epilepsias y sindromes epilépticos (ICE) de 1989 (5), propuestas por la Comision
para la clasificacion y terminologia de la ILAE, a pesar de haber demostrado que
son instrumentos muy validos para tener un lenguaje comun y facilitar el
intercambio de conocimientos y experiencias, no estin exentas de criticas y
discusiones. Siempre ha habido en todas las casuisticas, un grupo de crisis o
sindromes epilépticos de dificil clasificacion o inclasificables, y otros muchos casos
que se incluyen en “categorias no especificas” considerando como tales a las
epilepsias criptogénicas, algunas generalizadas, otras relacionadas con Ia
localizacién y muchas de las epilepsias sin caracter univoco focal o generalizado;
estas categorias, al facilitar la ubicacion de las epilepsias, dan la impresion de

diagnosticos de precision en casos que son realmente inciertos (6).

1.1.2.1. Clasificacion Internacional de Crisis Epilépticas.

La propuesta de la ILAE (Liga Internacional contra la Epilepsia) en 1981
tiene como criterios de definicion la semiologia critica y los hallazgos
electroencefalograficos criticos e intercriticos y establece los siguientes grupos

(4). TABLA L



° Crisis Parciales (Focales, Locales). Originadas por la
activacion inicial de un grupo de neuronas limitado a parte de un
hemisferio cerebral. La semiologia clinica sera la del area cortical
activada: motora, sensitiva, sensorial, autondmica o psiquica. Se dividen
en Parciales Simples (sin alteracion de la conciencia), Parciales
Complejas (afectacion parcial de la conciencia acompaiiada con
frecuencia con actividlad motora involuntaria o automatismos) y
Parciales Secundariamente Generalizadas(con perdida total de
conciencia).

° Crisis Generalizadas (Convulsivas o No Convulsivas). Existe
desde un principio un compromiso de ambos hemisferios. La conciencia
se altera y puede ser la manifestacion inicial y a veces tnica (ausencias)
o acompaiiarse de fenomenos motores bilaterales (crisis convulsivas
mioclonicas, tonicas, clénicas, tonico-clonicas).

o Crisis Epilépticas No Clasificables. Incluye todas las crisis
que no pueden ser clasificadas debido a que se tienen datos incompletos

o inadecuados.

1.1.2.2.  Clasificacion Internacional de las Epilepsias y Sindromes
Epilépticos.
Se establece en funcion de dos criterios de definicion, el origen y la

extension. Por el origen se distinguen Epilepsias y Sindromes Epilépticos



Idiopaticos, en los que existe una probable predisposicion genética,
Criptogénicos, con probable etiologia oculta, y Sintomaticos, con etiologia
conocida. Por la extension se dividen en generalizados y parciales (5). TABLA

II.

1.1.2.3. Clasificacion de las Epilepsias en Funcion de la Edad.

Si el cerebro del nifio normal se expresa en cada edad en relacion con el
grado de maduracion alcanzado, con unos patrones de conducta dados, ante
cualquier trastorno funcional o estructural va expresarse también de manera
diferente. Esto que es valido para cualquier proceso patologico, lo es mucho mas
para las crisis epilépticas, que representan una modalidad de reaccion propia del
cerebro infantil a cualquier tipo de agresion cerebral aguda o cronica. Las
modalidades clinicas de la Epilepsia Infantil guardan una muy estrecha relacion
con la edad en la que se presentan, y con las caracteristicas patoplasticas que
éstas les confiere, en funcion del grado de madurez alcanzado por el cerebro.
Este papel representado por la edad, en la medida que condiciona un cierto
estadio de organizacion y funcionamiento del Sistema Nervioso Central, o lo
que es lo mismo un cierto grado de maduracion, es fundamental para
comprender la fisiopatologia de las crisis epilépticas. durante toda la infancia.

Se han agrupado las epilepsias y sindromes epilépticos en funcion de la edad de las

primeras crisis en cuatro etapas madurativas — Periodo neonatal, Lactancia y primera



infancia, Segunda infancia y Pubertad- que vienen configuradas por aspectos

anatémicos, histologicos y bioquimicos concretos (7). TABLA IIL

1.1.3. Aspectos Epidemiolégicos.

La epilepsia es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes, sin embargo a
pesar de la frecuencia tan elevada, los estudios epidemiolégicos sobre epilepsia
muestran resultados muy dispares, y adolecen de defectos metodologicos que hacen
dificil su valoraciéon. De hecho las poblaciones analizadas suele ser muy
heterogéneas, y generalmente limitadas a regiones geograficas pequeiias,
extrapolandose los resultados a poblaciones mas amplias e incluso a toda una
nacion, sin considerar las caracteristicas especificas de todas las culturas, idiomas,
conocimientos y actitudes de otras regiones del mismo pais (8).

Hay multiplicidad de -factores en juego que han hecho que los estudios
epidemiologicos en epilepsia sean dificiles de realizar; tales factores hacen
referencia a las diversas causas de epilepsia, la variacion con la edad, las diferentes
repuestas terapéuticas, diferentes prondsticos y son la presencia, a veces, de factores
de riesgo condicionados por circunstancias educacionales, sanitarias y
socioeconémicas.

Se estiman que la padecen, aproximadamente, 1 de cada 150 personas, con una
incidencia anual que varia de 24/100.000 a 53/100.000 y una prevalencia de
epilepsia activa de 4 a 5 por 100.000 habitantes (9,10). En Espaiia, en una encuesta

epidemiologica realizada puerta a puerta la prevalencia obtenida fue de 5'5/00 en la



poblacion total (8). También en nuestro pais, se han realizado estudios en la
poblacion en edad militar, hallando una prevalencia de 4"7/00 (11).

En la mayoria de las poblaciones estudiadas, la incidencia de epilepsia es
mayor en varones que en mujeres, esto parece ser debido a una mayor incidencia de
factores de riesgo de epilepsia en los varones (9).

Los estudios sobre la incidencia del tipo de crisis basados en la clasificacion
internacional de epilepsia coinciden que existe un mayor predominio de epilepsias
parciales.

En cuanto a la raza parece ser que las tasas de prevalencia son mas altas en la
raza negra que en la raza blanca (10).

El nivel socioeconémico influye notablemente en la incidencia de epilepsia
siendo ésta mucho mayor en las clases socioecondmicas mas bajas.

La inpidencia especifica por edad parece ser mucho mayor en los grupos de
edad mas jovenes, con una mayor incidencia durante los primeros meses de vida y
una menor incidencia en adultos en la mayoria de los estudios.

En cuanto a la etiologia y factores de riesgo difieren en las diferentes areas
geograficas: los traumatismos cerebrales, las enfermedades cerebrovasculares,
infecciones del sistema nervioso central y enfermedades degenerativas son las mas
frecuentemente identificadas. Una pequefia proporcion de casos pueden ser

atribuidos a desordenes genéticos.



1.14. Aspectos Psicologicos y Sociales.

La vida del nifio epiléptico transcurre entre el mito y la realidad. El mito de
una enfermedad rodeada de leyendas y misterios, que atemoriza y asusta, aunque
afortunadamente, el temor es cada vez menor, a medida que aumenta el
conocimiento de ella. La realidad es un accidente funcional cerebral, pasado el cual
el nifio vuelve a la normalidad previa; es un enfermar subito sin estar enfermo éstas
caracter sorpresivo es lo que la diferencia de otras enfermedades cronicas y lo que le
confiere ese aire especial de enfermedad misteriosa.

La familia ante un primer diagnostico, vivira como una pesadilla los primeros
afios de la vida de su hijo, siempre vigilante siempre alerta, siempre temeroso de
una recurrencia; en las ausencias de pequefio mal, si hay antecedentes familiares, ya
sabe la historia de lo que va a pasar, y si no los hay, la parvedad de la
sintomatologia clinica, con frecuencia, le hace minimizar la afeccion.

Esta amplia gama de respuestas, psicologicas y sociales, en el nifio y la familia
esta en relacion con el sindrome epiléptico, con su origen, con el nimero de crisis y
su repercusion neurologica, con el tratamiento, pero también con la manera de vivir

el nifio y su entorno la enfermedad.



1.1.4.1. Aspectos Psicologicos.

o Aptitudes cognoscitivas

Los estudios realizados en grandes masas de poblacion, como el National
Child Developmental Study en el Reino Unido, muestran que el 30% de los
nifios epilépticos tienen un bajo rendimiento escolar y que muchos de ellos
son remitidos a educacion especial. Seria erroneo deducir que la epilepsia
por si misma disminuye el nivel mental. Los nifios con epilepsia, sin otra
anormalidad neuroldgica asociada, tienen una inteligencia, en conjunto, en
los limites inferiores de la normalidad y, sin embargo el porcentaje de ellos
con dificultades escolares es muy elevado.

El retraso mental y/o otros déficits asociados puede justificar las
dificultades en los aprendizajes en algunos nifios, pero en el resto hay que

invocar los factores relacionados con la epilepsia y sus circunstancias:

L. Crisis Epilépticas:

- Edad en la que se inician; es decir las repercusiones que éstas
tienen sobre el grado de madurez alcanzado.

- Tipo de crisis; algunas epilepsias o sindromes epilépticos se
acompafian con frecuencia de retraso mental. Se ha estimado que las
epilepsias generalizadas se asocian a mayores déficit cognitivos que las
epilepsias parciales sin embargo esto depende del tipo de epilepsia
generalizada o parcial y de otros factores relacionados y, entre ellos la

frecuencia de crisis.



- Duracion de la crisis, que cuando llega a constituir un estado
de mal se acompaiia casi permanentemente de deterioro cognitivo.

- Frecuencia de crisis, que si es grande, por la interferencia en
el funcionalismo cerebral, puede comprometer seriamente los
aprendizajes.

- Anomalias EEG; las descargas intecriticas de complejos
punta-onda, de menos de 3 segundos, afectan transitoriamente las
funciones cognitivas, las descargas focales en hemisferio izquierdo
producen errores en los aprendizajes verbales, mientras que las puntas
focales en hemisferio derecho afectan a los aprendizajes no verbales.

2. Déficit asociado y afectacion neuropsicologica; en relacidon

con la lesion cerebral responsable también de las crisis.

3. Asiento de la disfuncion cerebral.

4, Factores ambientales y Aptitudes familiares.

5. Factores socio-psicogenos.

6. Factores emocionales.

7. Estructura de la personalidad del nifio.

8. Efectos centrales adversos de la medicacion antiepiléptica.
° Trastornos de la conducta

La incidencia de trastornos de caracter del nifio epiléptico es muy
variable, presentandose con mas frecuencia al final de la infancia y
adolescencia que en etapas anteriores. El origen de éstos trastornos pueden

ser varios:

10



1. Somatico; Inherente a la lesion cerebral responsable de sus
crisis; asi los nifios con epilepsia secundaria a una lesion cerebral se
observan con mayor frecuencia trastornos conductuales, pudiendo
mostrar en su personalidad rasgos caracteriologicos organicos.

2. Social;, La epilepsia es una enfermedad cronica que
condiciona, por parte de la familia, las reacciones habituales observadas
ante toda enfermedad de larga evolucion. Por otra parte la epilepsia tiene
aun mala reputacion lo que motiva sentimientos a veces contrapuestos,
de temor y hostilidad. Estas actitudes motivan una serie de trastornos
caracteriales reactivos por parte del nifio, que pueden llegar a un grado
mas o menos importante de inadaptacion.

3. Dinamico, La crisis es vivida inconscientemente en el
adolescente sobre todo como una catastrofe grave, resultando de ello un
sentimiento vago y profundo de malestar vital.

4. Medicamentoso: Si bien es cierto que el nifio epiléptico bien
tratado puede alcanzar una madurez social y psicologica aceptable, no es
menos cierto que la medicacion, por si misma puede ser responsable de

trastornos caracteriales.
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1.1.4.2. Aspectos Sociales.

La mayoria de los epilépticos son aptos para llevar a cabo una existencia
normal y lograr una insercion social satisfactoria; no obstante, un alto porcentaje
de ellos presentan problemas de ajuste social que, por interaccion distorsionan a
veces el medio familiar en que se desarrollan. Vamos a considerar la
repercusion social de la epilepsia en una serte de puntos:

- El Nifio, puede tener dificultades de adaptacion, debidas a las
interrupciones de la vida cotidiana originadas por las crisis y/o a las
limitaciones impuestas por éstas, por los padres o por la sociedad. Se
estima que aproximadamente el 59% de los epilépticos muestran
dificultades psicoldgicas y sociales en relacion con la crisis y/o medio
familiar y/o patologia cerebral asociada. El nifio debe adaptarse a las
crisis como parte de su propia biologia, como algo que va a acompaifiarle
como algo de su propia vida, que no es inmutable y que puede
desaparecer con el tiempo.

- La Familia, La revelacion de la enfermedad produce en la
familia una serie de reacciones como consecuencia de los cambios que
han ocurnido o que temen que van a ocurrir en su hijo. Esta nueva
dinamica interpersonal varia de una familia a otra y va desde una actitud
de rechazo a una actitud de sobreproteccién. La actitud de rechazo

puede motivar la consulta de médico tras médico, otras veces, a olvidos
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en la administracion de medicamentos que conducen a fracaso
terapéutico y puede adoptar formas conductuales mas elaboradas como el
internamiento de nifios en centros especiales. En cuanto a la actitud de
sobreproteccion, se ve con mas frecuencia en padres con tendencia a la
ansiedad y a la depresion .El nifio sobreprotegido, tiene dificultades para
hacerse independiente. Los padres angustiados imponen pautas
educativas mas restrictiva, observandolo continuamente, tomando
precauciones excesivas para evitar la crisis, con limitacion de la
actividad espontanea del nifio y al mismo tiempo, pautas mas
indulgentes ,evitando toda medida autoritaria ante el temor de que
cualquier contrariedad desencadene un acceso, llevando al nifio a actuar
de una forma indisciplinada.

- La escuela: es un elemento importante para la adaptacion o
integracion social del nifio La epilepsia no es por si misma una
contraindicacion para asistencia de un medio escolar normal .En la
practica , desgraciadamente , el que ello no sea asi esta en relacion con el
medio familiar, con los desajustes de adaptacion del nifio y con la
tolerancia del centro .Algunos maestros que desconocen el problema
pueden actuar inadecuadamente, pero con la debida informacion ,
facilitan la adaptacion del nifio al medio escolar.

- Los deportes ; es bien conocido que cuando el epiléptico esta
entretenido, el riesgo de padecer crisis disminuye .Por ello se debe
estimular al nifio si es amante o aficionado a algun deporte , a practicarlo

si lo desea .Sélo aquellos deportes que implican un riesgo especial deben
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ser descartados, a no ser que se tomen medidas de proteccion; la
natacion , el alpinismo , etc., tiene el riesgo de accidentes serios aun

cuando se practiquen con supervision.

1.1.5. Estudio del nifio con crisis cerebrales .

Ante un nifio que ha sufrido una crisis aparentemente cerebral, la anamnesis
del medio, la exploracion clinica y los examenes complementarios estan dirigidos a:
e Rectificar o ratificar el origen cerebral de las crisis.
o Determinar si la crisis cerebral es epiléptica o no epiléptica.
o Especificar la tipologia critica.
e Investigar el agente causal.

o Evaluar los signos neurologicos asociados.

Gran parte de la investigacion recae sobre la historia clinica detenida y el EEG, los
dos pilares fundamentales sobre los que asientan el diagndstico de las crisis cerebrales y ,
mas concretamente de las crisis y sindromes epilépticos. La exploracion clinica informa
sobre la normalidad somatica o la existencia de signos neurolégicos y/o extraneurolégicos.

Los examenes complementarios facilitan la encuesta etiolégica (TABLA 1V).(12).
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1.1.5.1.  Historia Clinica.(12,13,14).

Sigue siendo el elemento primordial para un diagnéstico valido en los nifios afectos
de crisis cerebral. En los nifios y, hasta la edad en que ellos pueden verbalizar sus
molestias, toda la informacion nos la proporciona la persona que ha presenciado la
crisis, habitualmente los padres y familiares cercanos. La identificacion de la(s)
crisis, atendera a los siguientes aspectos :

- Las circunstancias en que tuvo lugar el episodio critico: sin causa
aparente o bien desencadenado por un esfuerzo, emocion, dolor , cambio
de iluminacion...etc.

- Ritmo horario: Determinar si la crisis se presenta durante el dia y/o en el
suefio , al adormecerse , a mitad del suefio , al despertar.

- Resistencia de fendmenos precriticos a la sensacion previa de que algo
iba a suceder en forma de sentimientos , trastornos sensitivos , malestar
indefinido .

- Estado de conciencia : Si el nifio mantiene plena conciencia durante el
episodio critico , debe relatar que sintié o experimento y si su relacion
con el entorno era completa , aunque no pudiese responder , si vivia lo
que sentia o hacia aunque no pudiera evitarlo .En las crisis parciales
simples el nifio mayor puede relatar el desarrollo de la misma. Si
mantiene un nivel de conciencia parcial , describir como respondia a las
solicitaciones del medio. En las crisis parciales complejas , el nifio relata

parte de los hechos , asistiendo al desarrollo de ellos , confuso y
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desorientado .Si la pérdida de conciencia fue brusca y no tuvo conciencia
de ella hasta recuperarse o si previamente se dio cuenta de lo que iba a
suceder.

Sintomas acompafiantes: Se circunscriben habitualmente a los
fendmenos motores : contraccion generalizada , sacudida ritmica de
extremidades , relajacion de esfinteres , mordedura de lengua o mucosa
bucal .

Fase postcritica : Al finalizar la crisis pueden aparecer una serie de
signos y sintomas que pueden ser de ayuda para el diagnostico;
confusion ,suefio postictal , cefaleas , ...etc.

Duracién : Dado el dramatismo de la crisis es dificil de establecer con
precision. Ademas , en muchas ocasiones se relata la duracion de la crisis
incluyendo la postcrisis ; para evitar este error se matizara detenidamente

cada una de sus fases .

La historia clinica se completara con :

Antecedentes familiares . Es evidente que se debe indagar la presencia o
no de antecedentes de crisis epilépticas en la familia . La existencia de
una epilepsia genéticamente condicionada , con frecuencia implica un
mejor prondstico ; pero si existe una enfermedad genética en la que se
asocien anomalias del SNC y crisis epilépticas el prondstico se
ensombrece .

Antecedentes personales : Se valoraran minuciosamente los factores que

pueden haber incidido sobre el paciente durante la gestacion ( patologia
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prenatal ) , las incidencias ocurridas durante el parto y periodo neonatal (
patologia perinatal ) y las enfermedades acaecidas previamente al inicio
de las crisis ( patologia postnatal ) . Es muy importante detectar las
anomalias madurativas y conductuales previas a las crisis.

- Evaluacion del desarrollo psicomotor del nifio .

1.1.5.2. Exploracion fisica.
Debe realizarse con detalle en todos los 6rganos y sistemas, dedicando
especial atencion al SNC. La exploracion fisica esta dirigida a:
- Detectar signos extraneurologicos mas o menos caracteristicos de
algutias enfermedades que cursan con crisis cerebrales.
- Detectar signos neuroldgicos que expresen una lesion cerebral
subyacente.
En la Inspeccion podemos observar:
Rasgos dismorficos faciales, algunos de ellos muy caracteristicos que nos
orientan hacia una cromosomopatia.
Manchas cutaneas, manchas acromicas, manchas café con leche como
expresion de una enfermedad neurocutanea.
Medida del perimetro craneal(microcefalia o macrocefalia), analisis de su
forma y estado de las suturas (craneosinostosis).
La Palpacién del abdomen nos permite detectar la posible existencia de

visceromegalias.
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La_Auscultaciéon puede poner de manifiesto trastornos del ritmo u otros

signos patologicos.

Un Examen del fondo de ojo debe ser practicado de rutina, pues nos va a dar

una valiosa informacion: alteraciones coroido-retinianas patognomonicas del
Sindrome de Aicardi, mancha rojo cereza caracteristica de algunas
neurolipidosis etc..

La Exploracion del SNC valorara las alteraciones de pares craneales, el

examen motor (fuerza, tonos, reflejos, marcha, equilibrio, coordinacion),
etc.; nos indican si existen signos deficitarios y el probable asiento o nivel de
la lesion. Se completara la exploracion con una evaluacion psico-neurologica
somera.

La exploracion se completa con el examen de cuello, térax, raquis,

extremidades etc... Se medira siempre la tension arterial.

1.1.5.3.  Exéamenes Electroencefalograficos

Recoge de una manera global la actividad eléctrica del cerebro. Es .la
principal exploracion para el diagnostico de epilepsia.

Ha sido el mas util elemento objetivo para conocer y ahondar en la
epileptologia .

Los registros deben cefiirse a las normas internacionales , realizandose
tras conocer la historia clinica con detalles relativos a las crisis y orientacion
diagnostica clinica previa .

El trazado obtenido en condiciones de reposo ha de completarse con el

correspondiente al de las activaciones como hiperventilacién , privacion total o
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parcial de suefio ( de interés en los casos con trazados normales o en la
hipsarritmia ),estimulacion luminosa intermitente ( significativa en la epilepsia
generalizada primaria y en las crisis mioclénicas ) .

En el caso de registros en nifios no colaboradores puede realizarse el

trazado bajo suefio inducido farmacoldgicamente .

1.1.5.4.  Estudios Bioquimicos.

1.1.54.1. Analisis de sangre y orina

En el diagnostico de una epilepsia se debe realizar una analitica
convencional de sangre, que incluye hemograma y bioquimica plasmatica.
En ocasiones realizamos determinaciones de aminoacidos plasmaticos; acido
lactico, amonio , etc.; o investigaciones mas complejas, como puede ser el
estudio de la actividad enzimatica leucocitaria. Esta pruebas se practican
cuando sospechamos una enfermedad metabdlica.

En la orina se buscaran elementos anormales y normales, sedimento,
densidad y pH. Ante la sospecha de enfermedad metabdlica, se haran

determinaciones de aminoacidos, sustancias reductoras y otros metabolitos.

11542 Estudio de liquido cefalorraquideo

Esta indicado en los estados de mal convulsivos para descartar un
proceso inflamatorio del SNC y en aquellos casos muy contados, con
afectacion motora central y periférica con crisis asociadas, en los que se

sospeche una leucodistrofia.
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1.1.5.5. Estudio de medula o6sea.
El examen de medula 6sea es importante cuando se sospeche una

enfermedad por acumulo (p.ej: enfermedad de Niemann-Pick o Gaucher).

1.1.5.6.  Biopsia de Tejidos.

Entre los diferentes tejidos el examen de piel se emplea para el
diagnostico de enfermedades que puedan implicar al SNC. Otras biopsias
organicas, que incluyen el musculo, higado, cerebro, etc ..., pueden aportar una
informacion muy valiosa en caso de enfermedades, tales como el sindrome de

MERRF, MELAS, alteraciones del ciclo de la urea, etc.

1.1.5.7.  Diagnostico por imagen.

Dos son las indicaciones mayores :

- Investigacion etiologica .

- Epilepsias supuestamente quirirgicas , la localizacién y delimitacion del
foco epiléptico.

Los métodos empleados nos facilitan :

- Imagenes de las estructuras cerebrales : Eco, TAC, RM

- Imagenes de la funcion cerebral : PET , SPECT .

La eleccion del método a utilizar se basa en el conocimiento de los

resultados obtenidos en la exploracion .
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1.1.5.7.1. Ecografia cerebral

Por via transfontanelar es una exploracion no invasiva , no irradiante
, que no precisa sedacion , y que puede realizarse a la cabecera del paciente .
permite una buena valoracion de la morfologia del SNC , asi como de
vascularizacion intracraneal si se dispone de Doppler . mediante la ECO
podemos diagnosticar malformaciones , hemorragias , lesiones por hipoxia-

isquemia cerebral ... etc.

1.1.5.7.2. Tomografia computarizada ( TAC).

Es un medio de diagndstico neuro-radiologico que esta al alcance de
cualquier clinico ,.por lo que su difusion ha sido extraordinaria en los
ultimos afios para el estudio de la epilepsia .Los hallazgos que con mas
frecuencia se encuentran son atrofias difusas o localizadas , tumores ,
calcificaciones , malformaciones cerebrales , malformaciones vasculares ,
infartos , etc... . También son frecuentes las anomalias en la TAC en las
encefalopatias epilépticas , sindrome de West y sindrome de Lennox. La
incidencia de lesiones causales locales se incrementa con la edad . La
utilidad demostrada por la TAC en el estudio del paciente epiléptico , ha
hecho que se recomiende su realizacion tras una primera crisis , aunque la
mayoria de los autores propugnan su practica en todas las crisis , excepto en

ausencias tipicas y en epilepsia parcial benigna.
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1.1.5.7.3. Resonancia magnética nuclear (RNM ) .

Posee una mayor capacidad de definicion que la TAC , lo que
permite detectar lesiones sutiles no observadas en esta .
Es la técnica de eleccion de los pacientes epilépticos . Nos permite
estudiar con mas precision :
- Las malformaciones cerebrales , como ocurre en la aplasia-
hipoplasia del cuerpo calloso o en la esquizoencefalia .
- Mayor sensibilidad que la TAC para el estudio de la patologia
del 16bulo temporal , de tumores isodensos con el parénquima cerebral ,
malformaciones vasculares , leucodistrofias y displasias corticales .

- Estudio de la mielinizacion cerebral.

1.1.5.7.4. Tomografia Computarizada por emision de foton Gnico

( SPECT).

Estudia el flujo sanguineo cerebral regional mediante isotopos
estables . Aporta una gran informacion sobre la fisiopatologia de la epilepsia
, localizando el foco epiléptico en situacion interictal , es mas susceptible en
casos de displasias corticales y se ha encontrado una correlacion con el EEG

enun 75% .(15).
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1.1.5.7.5. Tomografia por emision de positrones ( PET ).

Permite mostrar el flujo sanguineo cerebral regional o las
concentraciones , 0 metabolismo , regionales de oxigeno o glucosa segin la
técnica empleada . Es muy 1til para el estudio de las epilepsias parciales ,
sobre todo las del 16bulo temporal .A detectado una utilizacion anormal de la
glucosa en diversas regiones corticales , en casos de sindrome de West
criptogenético . También se han observado anomalias de la utilizacion de
glucosa en el sindrome de Lennox-Gastaut . puede ser 1til para estudiar los
efectos de los medicamentos antiepilépticos ( fenobarbital disminuye el
metabolismo cerebral ) . La maxima utilidad , se basa en el estudio
preoperatorio de los pacientes con epilepsia refractaria que van a ser

sometidos a tratamiento epiléptico .(16).

1.2. TRATAMIENTO.

1.2.1. Principios generales del tratamiento antiepiléptico .

En unos momentos en los que se esta produciendo un aumento dramatico en

el nimero de farmacos de eleccion para tratar la epilepsia , es quizas importante

considerar ciertos principios generales que se deben aplicar al tratamiento .
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El diagnostico de crisis o epilepsia debe ser completamente seguro . No
hay lugar para un ensayo terapéutico cuando el diagnéstico no esta claro.
Alin mas , en el proceso diagnostico de la epilepsia se debe incluir no
solo la diferenciacion de las crisis clinicas de los ataques no epilépticos y
, siempre que sea posible , una clasificacion del tipo de crisis y de
sindrome epiléptico (4,5). Las crisis agudas sintomaticas deben
diferenciarse de las crisis que aparecen de forma espontanea como parte
de una epilepsia . Las crisis agudas sintomaticas solo excepcionalmente
precisaran de un tratamiento que no sea el propio tratamiento agudo
junto con el de la causa subyacente ( retirada alcohélica , trastornos
metabolicos agudos ) . Una clasificacion adecuada de la crisis y de los
sindromes habra de conducir también a la consideracion necesaria de la
etiologia de la epilepsia , que podria también necesitar un tratamiento
especifico ademas de la prescripcion de los farmacos antiepilépticos (po
ejemplo , el tratamiento de los tumores cerebrales , malformaciones
arteriovenosas , ...etc. ) .

El comienzo o cambio de un tratamiento antiepiléptico precisa de un
dialogo completo o adecuado con el paciente . El paciente debe ser
plenamente consciente de los objetivos del tratamiento , los beneficios y
los posibles efectos adversos . Las circunstancias personales vy
perspectivas de cada individuo se vuelven enormemente importante para
asegurar un buen cumplimiento de los regimenes terapéuticos . En
muchos casos , el médico debe ser mas un transmisor de informacién que

alguien que tome decisiones . El cumplimiento es una cuestion principal
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en el manejo a largo plazo de la epilepsia , un mal cumplimiento no
identifica a un “ mal “ paciente , si no mas bien una mala relacion
médico-enfermo y un paciente con una deficiente informacion .

El objetivo tltimo del tratamiento de la epilepsia es estar sin crisis ni
farmaco. Esto puede que no sea facilmente accesible para muchos
pacientes con epilepsia que tiene una enfermedad cr;’mica. El primer paso
para tratar la epilepsia sera siempre la dosis eficaz minima de un
antiepiléptico adecuado. En la practica, esto significa iniciar el
tratamiento antiepiléptico ( AED ), por lo general a una dosis baja e irla
aumentando progresivamente si ocurren y cuando ocurren la crisis .Otros
tratamientos alternativos o la combinacion de tratamientos seran
necesarios unicamente en una minoria con epilepsias mas severas .

Al elegir entre diversos farmacos , un buen nimero de cuestiones deben
someterse a una-cuidadosa consideracion . Estas incluyen juicios acerca
de la eficacia del farmaco para cada paciente individual y su
tolerabilidad. Ambos factores habran de contribuir al efecto global de
AED. En la era actual de la medicina basada en la evidencia ( o en lo
demostrado ), se entienden implicitos los juicios comparativos de
eficacia , tolerabilidad y efectividad que se basen en los resultados de los
ensayos clinicos adecuadamente aleatorizados (17) . Ademas de estos
principios fundamentales es util que el farmaco AED sea facil de usar ,
que no necesite mas de dos dosis al dia y que no requiera una molesta
monitorizacion de los niveles sanguineos . También es ftil para el

sistema de salud el que el farmaco no sea caro.
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1.2.1.1.  Tratamiento inicial

Es esencial establecer un diagndstico correcto antes de iniciar la terapia con
farmacos antiepilépticos . El pronostico variable de la epilepsia hace dificil la
decision de cuando se debe iniciar o suspender el tratamiento de cada paciente
individual . El control clinico de la epilepsia se basa tanto en la practica empirica
como en la evidencia cientifica . Se ha discutido si la terapia farmacolégica precoz
mejora el pronostico de la epilepsia o si simplemente controla la crisis ( 18 ) . Los
proponentes del primer concepto argumentan que las crisis predisponen a nuevas
crisis y que , por tanto , el control precoz rompe un circulo vicioso y mejora la
evolucion . Otros expertos argumentan que los farmacos suprimen la actividad
critica mientras son administrados , pero que al suspenderlo , la tendencia a las
crisis retorna a un curso determinado por la historia natural del trastorno . En el
pasado se aconsejaba el tratamiento antiepiléptico antes de que se produjeran las
crisis. Este tratamiento profilactico se ha utilizado en pacientes con riesgo
prospectivo alto de epilepsia, después de traumatismos craneales y craneotomias por
diversas causas neuroquirargicas(21). Debido a que no existen pruebas claras sobre
la eficacia del tratamiento antiepiléptico para prevenir la epilepsia tardia(22), parece
preferible retrasar la terapia hasta que se hayan producido crisis, en vez de adoptar
la estrategia de tratar a todos los sujetos de riesgo, sobre todo debido a la alta
incidencia de efectos secundarios con el tratamiento profilactico y al escaso
cumplimiento(23).

Cuando dentro de un intervalo breve se han producido dos o maés crisis

provocadas, se suele indicar el tratamiento antiepiléptico. Sin embargo el problema
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se plantea respecto a la definicion de intervalo breve. La mayoria de los expertos
incluirian dentro de ésta definicion periodos entre seis meses y un afio. Incluso
cuando las crisis ocurren en intima relacion temporal, la identificacion de factores
precipitantes especificos puede hacer mas importante el consejo al paciente que la
iniciacion del tratamiento farmacologico(Por ejemplo crisis febriles en nifios).

Se recomienda comenzar el tratamiento con una dosis baja y casi siempre
nocturna y se sube muy paulatinamente y de forma progresiva . Se recomienda
utilizarlo siempre en monoterapia ( 19 ) . La eleccion de farmaco debe hacerse en
funcion del tipo de crisis y el sindrome epiléptico , eligiendo el que produzca menos
efectos secundarios y afecte , en menor grado , a las funciones cognitivas . Se deben
considerar las condiciones socioeconémicas del paciente y la capacidad de
compresion para controlar la medicacion . Por ello a de hacerse hincapié en que
alguien de la familia si el paciente no es mentalmente habil , se haga cargo de la
medicacion , haciéndole ver la importancia de su toma regular y el riesgo que
comporta la supresion brusca de la misma incluso el olvido de alguna dosis ( 20 ).

No se puede olvidar la experiencia del médico al utilizar una medicacion.

Hay que recordar que nos encontramos ante un paciente y es necesario tener o

adquirir experiencia en el manejo de el o los farmacos que se prescriben. El inicio del

tratamiento se debe hacer con el farmaco adecuado, en dosificacion baja e incremento

paulatino hasta llegar a la dosis util, sin efectos toxicos, en monoterapia. La dosis debe ser

lo mas individualizada posible, teniendo en cuenta el peso, talla y sindrome epiléptico

electro-clinico. Si pasado el periodo de ajuste de dosis media el paciente continua con

crisis, se debe intentar, primero el incremento de la dosis hasta el maximo tolerable por el

paciente sin efectos toxicos(24). Si al llegar ha producirse efectos toxicos no se logra
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controlar al paciente, es necesario recurrir a un segundo farmaco de acciéon similar,
procediendo con la misma pauta anterior y recordando que durante un corto periodo el
paciente tomara dos farmacos y, a medida que se incrementa la dosis del segundo farmaco,
se reduce la del primero, hasta llegar a tener al segundo en monoterapia en dosis adecuada
(25). Si existe un segundo fallo debe intentarse un segundo firmaco en monoterapia. Al
tercer fallo debera considerarse la biterapia, agregando otro farmaco de accion diferente y
complementaria. En contadas ocasiones, se requieren tres farmacos para el control de las
crisis y muy excepcionalmente hay pacientes con encefalopatias severas que se controlan
con cuatro(26).

El tratamiento médico ideal es encontrar el farmaco mas idoneo en la menor dosis

posible, con ausencia de efectos secundarios para el control absoluto de las crisis.

1.2.1.2. Monoterapia y Politerapia.

Las ventajas de la monoterapia con respecto a la politerapia ha sido puesto de

manifiesto por diversos autores(27,28,29,30,31) que concluyen en los siguientes datos:

- La mayoria de los enfermos(70-80%) pueden alcanzar un control satisfactorio
de las crisis mediante la administracion de un solo antiepiléptico, especialmente
cuando su nivel plasmatico es terapéutico.

- Los pacientes tratados con politerapia suelen presentar concentraciones
plasmaticas inadecuadas, ya sea subterapéuticas o toxicas, de la mayoria de los
farmacos prescritos.

- La administracion simultanea de varios anticomiciales facilitan la presentacion

de efectos indeseables, especialmente en el area de la funcion cognitiva.
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La reduccion en el nimero de farmacos prescritos, de forma aparentemente

paraddjica, puede originar una disminucion en la frecuencia de las crisis padecidas

por el paciente.

Por todo ello, como comentamos anteriormente, la politerapia debe aplicarse s6lo en

caso de haber fracasado dos o0 mas monoterapias previas y, mantenerse Unicamente,

en aquellos casos en que se aprecie que de ésta se ha derivado un beneficio evidente

para el enfermo.

1.2.1.3. Control del tratamiento.

En primer lugar por la referencia clinica. La supresion de la crisis,

significa que el farmaco utilizado es eficaz.

En segundo lugar por la monitorizaciéon de las concentraciones

plasmaticas. Para casi todos los farmacos antiepilépticos de primera linea
se ha demostrado la existencia de una relacion entre el nivel plasmatico
alcanzado con la dosis administrada y el efecto terapéutico obtenido, asi
como las reacciones adversas de tipo A, que son fundamentalmente, las
de tipo neurotéxico. Dado que la relacion dosis/efecto es mala para éste
grupo de medicamentos, fundamentalmente a causa de su extenso grado
de metabolizacion hepéatica que implica una amplia variabilidad
interindividual, la medicion de la concentracién plasmatica de los
antiepilépticos puede constituir una ayuda considerable para obtener el
maximo beneficio terapéutico posible con el minimo de -efectos

indeseables dosis-dependientes.
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Se denomina rango terapéutico de un farmaco a aquella gama de
concentraciones plasmaticas dentro de cuyos limites la mayoria de los
pacientes alcanzan una repuesta terapéutica Optima sin presentar efectos
adversos. De acuerdo con ésta definicion, el concepto de rango terapéutico
es de caracter estadistico, ya que se aplica a la poblacién general pero no
afecta a todos y cada uno de los individuos que la componen. En
consecuencia, siempre se encuentran casos de pacientes que muestran un
buen efecto terapéutico en presencia de niveles plasmaticos bajos, asi como
otros que manifiestan sintomas de sobredosificacion con niveles adecuados.
De ello se deriva la necesidad de individualizar siempre el tratamiento,
utilizando la concentracién plasmatica de farmacos como un dato a
considerar en relacion al estado clinico del enfermo y nunca como una
norma rigida que implique necesariamente un aumento o una disminucion de
la dosis prescrita de los mismos.

La determinacion de los niveles plasmaticos de los farmacos
antiepilépticos resulta especialmente util en las siguientes situaciones(32):

e Cuando se inicia el tratamiento por primera vez o se cambia el

anticomicial prescrito. La medicion de los niveles séricos ayuda
a ajustar con mayor rapidez y menor riesgo de presentacion de
efectos toxicos la dosis optima del medicamento.

e Cuando existen efectos indeseables sugefentes de ser debidos a

un estado de sobredosificacion relativa. En éste caso, si el nivel
plasmatico se encuentra por encima del limite superior de rango

terapéutico del farmaco, probablemente una reduccion de la dosis
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prescrita del mismo conlleve a la desaparicion de los sintomas
toxicos, manteniéndose la eficacia del tratamiento. Si por el
contrario, el nivel es terapéutico cabe la posibilidad de que el
paciente muestre una hiperreactividad al efecto del medicamento,
debiendo entonces de valorarse, en funcion de la mayor o menor
gravedad de la sintomatologia, la conveniencia de instaurar
tratamiento con un anticomicial alternativo.

Cuando en un paciente previamente bien controlado reaparecen
crisis  epilépticas. Por motivos mal conocidos aunque
probablemente relacionados con con cambios en la
metabolizaciéon  del medicamento, pueden  producirse
ocasionalmente descensos en la concentracion sérica del mismo
que obligan a realizar un reajuste en la dosificacion, con mayor
frecuencia éstos descensos son debidos a que el enfermo que se
encuetra bien desde hace tiempo tiende a olvidar e incluso a
suspender por completo la ingesta del medicamento.

Cuando una enfermedad intercurrente puede dar lugar a cambios
en la cinética del farmaco. Especial relevancia a éste respecto
revisten la insuficiencia hepatica o renal que alteran la
eliminaciéon del farmaco asi como su distribucion debido a
cambios en su grado de union a las proteinas del plasma. En éstos
casos la cuantificacion del farmaco libre puede ser mas util que la

cuantificacion del farmaco total.
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Cuando hay indicios de la existencia de una interaccion
medicamentosa que afecta al antiepiléptico administrado. La
perdida de eficacia del medicamento o la aparicion de reacciones
adversas pueden ser la consecuencia de afiadir un nuevo
antiepiléptico al que previamente recibia el enfermo o de
prescribir otro tipo de farmaco para una enfermedad
concomitante.

Cuando se sospecha que el paciente no toma habitualmente el
Jarmaco prescrito. El mal cumplimiento es un caso frecuente en
los enfermos cronicos. La medicion de los niveles plasmaticos es
una forma efectiva de constatar si realmente el paciente esta o no
siguiendo con regularidad el tratamiento.

En la paciente embarazada. Los cambios que se producen en la
cinética de los antiepilépticos y la importancia que reviste el
mantener un buen control de la enfermedad, hacen imprescindible
la monitorizacion continuada de los niveles plasmaticos durante
la gestacion; en general se recomienda llevar a cabo la
determinacion con una frecuencia mensual.

Un paciente bien controlado y sin efectos indeseables manifiestos
resulta innecesario llevar a cabo controles frecuentes de las
concentraciones plasmaticas, que en éste caso unicamente supone
una molestia adicional para el paciente. Parece conveniente, sin

embargo, realizar dichos controles con una periocidad anual o
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bianual, muy especialmente en los nifios en los que el
metabolismo hepatico experimenta cambios relacionados con la
edad al tiempo que el crecimiento origina modificaciones en el
volumen corporal que afectan también a la cinética de los
farmacos(33).
En tercer lugar:_EEG. Es inestimable como instrumento para identificar
el tipo de crisis experimentada por el paciente, y, por tanto, para
seleccionar el farmaco adecuado. Sin embargo, tiene menos utilidad para
la evaluacion posterior del tratamiento. Conviene recordar que el EEG
clinico habitual registra la actividad cerebral durante un periodo de solo
alrededor de 30 minutos en situacion de vigilia. Cabe la posibilidad de
que el registro coincida un dia con una actividad eléctrica normal, y al
dia siguiente con un episodio de trastorno funcional. Asi pues los
registros inicos pueden resultar initiles o incluso a inducir error. Cuando
se valora la eficacia de un farmaco nuevo en un paciente individual, lo
importante es el control de las crisis, no los cambios en la actividad EEG,
que pueden ser o no paralelos a las variaciones de la situacion clinica del
paciente. Por otra parte, la disminuciéon de la frecuencia de ausencias
proporcionada por la etoxusimida, guarda una estrecha relaciéon con la
reduccion del numero de paroxismos punta-onda en el EEG. Asi pues, el
EEG puede ser muy util para valorar la eficacia del tratamiento en los
pacientes con ausencia(34).
En cuarto lugar: analitica sanguinea sistematica con pruebas hepaticas, al

menos una vez al afio, o si aparecen efectos adversos no esperados(35).
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1.2.1.4.  Suspension del tratamiento.

Diversos estudios exponen que si bien las epilepsias son enfermedades
de curso cronico, ello no implica que persistan durante toda la vida del enfermo
sino que, por el contrario un porcentaje apreciable de pacientes pueden llegar a
suspender por completo el tratamiento sin que reaparezcan las crisis epilépticas
(36,37,38). |

Debe tenerse muy en cuenta que la suspension del tratamiento ha de
realizarse siempre previo acuerdo con el paciente y en relacién con sus
circunstancias. Algunos pacientes y sus familiares ante la posibilidad de
experimentar de nuevo una crisis siente un temor tan intenso que prefieren
continuar con los medicamentos durante toda su vida. Hasta un extremo llega el
temor que no se ha llegado a un consenso unanime a la hora de suspender la
medicacion, y, existen varios criterios, habitualmente al margen de un cierto
consenso internacional, en relacion con la experiencia de cada profesional, el
medio en el que se desenvuelva y el ambiente sociocultural del enfermo.

El hecho de que un FAE se asocie con muchas reacciones adversas es un
potente argumento para explorar la posibilidad de retirar farmacos en pacientes
que alcanzan remisiones de 2,3 o mas afios de duracion. Los neuropediatras
sugieren la retirada de prueba de los FAES en la mayoria de los nifios en fase de

remision, ya que tienen en cuenta el impacto de los farmacos sobre la funcién

cognitiva y el aprendizaje, y estan marcados por la alta expectativa de éxito. En
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los adultos hay que tener en cuenta los efectos de crisis posteriores sobre la

conduccion y el empleo.(39).

La decision de suprimir la medicacion, es, no obstante, dificil. Para ello

debe tenerse en cuenta los siguientes extremos:

La historia natural de la epilepsia.

La probabilidad de que el paciente siga libre de crisis, tras la
retirada de la medicacion. Existen numerosos estudios sobre los
riesgos de recurrencias después de la retirada de la medicacion y
parecen que existen determinados factores: la edad de comienzo, el
sindrome epiléptico, el “tiempo perdido”(40) que ensombrece el
pronostico en funcion del retraso en el tratamiento correcto para el
control precoz, etc..

Los riesgos de recurrencia de las crisis. Se relacionan con la
etiologia, edad de comienzo, tipo de crisis, hallazgos EEG, y todos
ellos influyen en el pronostico de las recurrencias. En cuanto a la
etiologia, es mayor el riesgo de recurrencias, en las epilepsias
sintomaticas, por un trastorno morfolégico previo: malformacion
congeénita, tumor cerebral, retraso mental, etc.. En cuanto a la edad,
la mas alta incidencia de remision se da en los mas jovenes, si se
exceptia cuando el comienzo es antes de los dos afios, sobre todo en
la epilepsia remotamente sintomatica. Algo que es imprescindible
tener en cuenta a la hora de suprimir la medicacion, es el cuidadoso
analisis de la evolucion electroencefalografica. Existen numerosos

estudios en nifios sobre el paralelismos entre anomalias interictales,
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sobre todo si son epileptiliformes, se asocian a un mayor riesgo de
recurrencias al retirar la medicacion. Es muy importante analizar los
cambios entre el trazado EEG pretratamiento y la evolucion después
del mismo.

Riesgos de la continuacion de la medicacion durante un largo
periodo de tiempo. El tratamiento antiepiléptico tiene siempre el
riesgo de presentar efectos adversos . Aunque el riesgo de reacciones
idiosincraticas es mas frecuente en el comienzo del tratamiento , no
hay que olvidar los efectos nocivos a largo plazo especialmente , la
disminucion del nivel de alerta el riesgo de teratogenia en mujer
embarazada , y la interferencia con los anticonceptivos orales . Por
otro lado , sobre todo en adolescentes y jovenes el hecho de tomar
una medicacion , disminuye sus oportunidades de acceso al empleo,
carnet de ‘conducir etc.., produciendo ademas un trastorno
psicologico , en relacion con la sensacion de enfermedad al estar
sujetos a una medicacion cronica .

Los posibles cambios en la eficacia de farmacos utiles ,cuando hay
que utilizarlos de nuevo , después de un intento de supresion .

No existen protocolos definidos que indiquen como suspender el

tratamiento : en tanto que algunos autores sugieren hacerlo con gran

lentitud , reduciendo aproximadamente un 25% de la dosis administrada

cada seis meses ( 36) otros abogan por llevarla acabo con mayor rapidez

, reduciendo entre un 12-20 % de la dosis prescrita cada semana de

forma que alcance la deprivacion total del medicamento en 5-6 semanas ,
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aunque recomienda que este periodo se alargue a 2-6 meses cuando se
halla prescrito antiepilépticos sedantes (38). Ciertamente, una suspension
relativamente rapida de la medicacion puede resultar gratificante para el
enfermo cansado de estar sometido a un tratamiento cronico durante afios
: por el contrario , la suspension que se realiza de forma lenta suele ser
mas apreciada por el paciente que siente gran temor ante una eventual

recidiva de su enfermedad .

1.3. Peculiaridades del tratamiento antiepiléptico en la infancia .

El nifio epiléptico , ademas de la crisis , puede presentar problemas
cognitivos , con frecuencia en relacion con la misma causa de las crisis , problemas
conductuales y problemas sociales .

Hay FAES que bajan el rendimiento escolar , no de forma constante y no en
todos los casos , preferentemente todos los que tiene efecto sedante , otros que
inducen trastornos conductuales como hiperreactividad , o tristeza o euforia , otros
que incrementan el apetito , otros que producen cefaleas etc... A pesar de ello el
tratamiento es necesario , y obligatorio ,cuando las crisis epilépticas recurren una y

otra vez .
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El tratamiento antiepiléptico del nifio sigue , a grandes rasgos , las pautas del
tratamiento a cualquier edad , aunque existen algunos matices diferenciales
inherentes a la maduracién , funcional y bioquimica , en los primeros afios , de los
diferentes 6rganos (aparato digestivo , rifion , barrera hematoencefalica y receptores
) que motivan modificaciones en las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinimicas de los FAES administrados. Durante el desarrollo , con
diferencias entre los 2-3 primeros meses y el resto del primer afio y afios posteriores
, se producen pronunciados cambios , bien documentados en la literatura , en la
absorcion , eliminacion , y , esencialmente , en el metabolismo y distribucién de los
farmacos que varian el patron cinético que se puede encontrar en el adolescente o
adulto ;también se observan modificaciones en la respuesta de los receptores a la
droga administrada (41). Estas modificaciones farmacocinéticas , fundamentalmente
, y farmacodinamicas hacen que el indice nivel/dosis y el indice terapéutico sean

diferentes a los obtenidos en los adultos.

1.3.1. Caracteristicas farmacocinéticas en el nifio .

Absorcion : La absorcion farmaco es mas rapida que en los recién nacidos y los
adultos , con riesgo de sobredosificacion si administramos dosis relativamente altas
en una sola toma .

Distribucion : Hasta una edad variable entre los 6 y 24 meses , la fraccion unida a
proteinas sigue disminuida con incremento de la fraccion libre . A partir de los dos
afios se incrementa la fraccion unida a proteinas , al mismo tiempo que disminuye la

fraccion libre , para alcanzar ambas los valoras del adulto a los 10-12 afios .
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Metabolismo :El metabolismo hepatico se acelera tanto en la fase I , hacia los 2-3
meses , como en la fase II , a partir de los 3 afios , alcanzando su méaximo entre los 6
y 10 afios , edad en la que duplica el metabolismo del adulto como ha sido
demostrado para PB , PHT , PRM y ESM. A partir de los 10-12-14 afios disminuye
el metabolismo al establecer competencia , por el sistema enzimatico microsdmico
hepatico , entre los FAES y las hormonas sexuales , pudiendo obtenerse entonces
niveles plasmaticos irregulares .

Eliminacion : La funcion renal se normaliza durante el primer afio con aumento del
aclaramiento renal como se demuestra con el aclaramiento de creatinina que pasa de
30 cc/ 1,73 metros cuadrados de superficie corporal hasta 200 cc. Aumenta también

la capacidad de concentracion que pasa de 200 mOsm hasta 1200 mOsm .

1.3.2. Caracteristicas farmacodinamicas en el nifio .

A partir del segundo afio la dotacion bioquimica comienza a regularse con
incremento de los receptores de GABAa , que alcanzan su maximo hacia los 6 afios
, con discreta disminucion posterior hasta los 12 afios que se alcanza los valores del
adulto .

Las peculiaridades farmacocinéticas del nifio hace que la vida media del
farmaco sea mas corta que en el adulto , por el acelerado metabolismo infantil ,que
conlleva la obtencion més temprana del nivel estable , y el tener que aumentar las
dosis por el bajo indice nivel/dosis que se obtiene . Conseguida una equipacion

bioquimica idénea , los farmacos mas eficaces deberian ser aquellos con varios
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mecanismos de accion , en relacion también con la base fisiopatogénica del
sindrome epiléptico . En el caso de tener que asociar dos , o excepcionalmente mas
FAES, se hara con aquellos que tengan efectos aditivos terapéuticos e infra-aditivos

toxicos .

1.3.3. Forma galénica .

Los nifios , preferentemente por debajo de los 6 afios , no toleran , 0 no
aceptan ,algunas formas galénicas como los comprimidos excesivamente grandes ,
capsulas o tabletas con proteccion entérica o comprimidos o soluciones con mal
sabor que pueden ocasionar vomitos , expulsando lo ingerido , o crear rechazo
posterior . La dilucion en las comidas de la medicacion , impide un buen control ya

no se determina con propiedad la cantidad de farmaco ingerida .

1.3.4. Tomas diarias

El nimero de tomas , en las que se debe fraccionar la dosis total que debe el
nifio tomar al dia , depende de la vida media , de la velocidad de eliminacion y de
los efectos adversos observados tras la toma . Teniendo en cuenta que la dosis a
tomar por el nifio es superior a la que toma el adulto para conseguir el mismo nivel

terapéutico , cabe el riesgo de que si fracciona poco la dosis se observan efectos
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adversos y haya mayor dificultad para mantener el nivel estable .Para alcanzar y
mantener una concentracion en estado de equilibrio , se puede alterar una de las
siguientes variables :la dosis del farmaco o los intervalos de tiempo entre las tomas
;esto es lo que se suele hacer en la infancia , disminuir el tiempo de esos intervalos,
es decir , aumentar el nimero de tomas . Los otros dos factores son relativamente

constantes ,la eliminacion se modifica como se ha visto en los primeros meses .

1.4. Repercusion del tratamiento antiepiléptico sobre la calidad de vida del

niiio con epilepsia.

El paciente portador de crisis, no sélo sufre la realizacion de una serie de
pruebas complementarias para llegar a un diagnostico, sino que a partir del diagnostico
se le daran una serie de indicaciones terapéuticas tanto farmacologicas como higiénico-
dietéticas, con las limitaciones que conlleva tales como; la regulacion de las horas de
suefio nocturno, limitacion de la ingestion de bebidas alcoholicas, etc., a lo que se afiade
la dependencia que exigen los necesarios controles que toda enfermedad cronica
requiere. Todo esto va a repercutir en la situacion animica del individuo, en las areas de
relacion social, laboral o familiar, que en los nifios, adolescentes y jovenes se reflejara
en el rendimiento académico. Por otra parte considerar los efectos negativos que la
propia epilepsia, ademas de su tratamiento, puede originar sobre la funcion cognitiva y

conductual.
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Todo éste cumulo de posibles circunstancias vienen a definir lo que conocemos
con la denominacién de calidad de vida. Este concepto es plenamente subjetivo, porque
cada individuo y sus circunstancias pueden modelar una diferente forma de entender y
sentir lo que es realmente la calidad de vida. Es aqui donde radica la dificultad para
llevar a cabo una investigacion sobre éste concepto en la edad infantil, dado que la
mayor parte de las ocasiones tendremos que analizarlo a través de terceras personas. Se
ha desarrollado un cuestionario de medicién de la calidad de vida en nifios portadores
de enfermedad epiléptica; el cuestionario CAVE (42,43), que intenta vencer la

dificultad afiadida de tener que realizarse sobre terceras personas. TABLA V.

14.1. Factores que influyen en la calidad de vida.
1.4.1.1.  Factores inherentes a la propia enfermedad epiléptica
1.41.1.1. Etiologia de la epilepsia.

Se acepta que las epilepsias idiopaticas son las que menos repercuten
sobre las funciones neuropsicologicas, situandose en otro extremo las
epilepsias sintomaticas, en relacion muy directa con la localizacién y tamafio
de la lesion estructural(44), ocupando un lugar intermedio las
criptogénicas(45), afirmaciéon sin embargo no aceptada de forma
unanime(46), ya que en muchas ocasiones hay lesiones estructurales, propias
de algunas epilepsias sintomaticas, que pueden originar deterioros
cognitivos antes de originar crisis, como las lesiones seculares
potraumaticas, las alteraciones vasculocerebrales, etc. (46), habiéndose
demostrado como la anomalia estructural que justifica el déficit mental, ya

que se evidenciaba en porcentajes superiores al 25% de los pacientes, antes
P >
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de la primera manifestacion clinica epiléptica(47). En el primer estudio
multicéntrico espafiol sobre la calidad de vida en el nifio con epilepsia,
aplicando el cuestionario CAVE(43), se hallaron los mejores resultados en
los casos de etiologia idiopatica y los peores en los sintomaticos, situandose

en un grado intermedio los criptogénicos.

1.4.1.1.2. Edad de inicio de la epilepsia.

Las repercusiones neuropsicologicas de la epilepsia son mds importantes
cuanto mas precoz es el inicio del proceso (45,47), aunque muchos sindromes
epilépticos edad-dependientes, con inicio en las primeras etapas madurativas,
conllevan un retraso mental independientemente de las crisis, como ocurre en el
sindrome de West, si bien la persistencia de las mismas por una demora en el
tratamiento, o por ser muy refractarias al mismo, incrementan el déficit
preexistente. No hay que olvidar que logicamente el cerebro infantil es mas

vulnerable a las crisis que un cerebro completamente maduro.

1.4.1.1.3. Tipo de crisis que definen la epilepsia o sindrome epiléptico.
Se acepta que el efecto neuropsicologico negativo de las crisis
generalizadas, es significativamente mayor que el de las crisis parciales,
. afectando las primeras el sistema activador talamico y la atencion, mientras que
las segundas repercuten en la funcion del hipocampo y amigdala y por tanto en
la memoria(45,46,47), existiendo diferencias segun el hemisferio afecto, con
alteracion de la memoria visual cuando la patologia asienta en el lado derecho y

de la memoria verbal cuando se ubica en el izquierdo(48).
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Hay factores afiadidos que ensombrecen el prondstico, como la
combinacion de diferentes tipos de crisis, los estados de mal epilépticos, o la
coexistencia de punta onda continua en el suefio lento(49) que altera

severamente el lenguaje, la memoria y la orientacién temporo espacial.

14114 Duracién de la enfermedad
La valoracion del efecto cognitivo de las epilepsias de larga evolucion,
requiere considerar conjuntamente la frecuencia de crisis, siendo obvio que una
epilepsia de larga evolucion pero con un escaso nimero de crisis tiene un valor
diferente al de aquella de mas corta evolucion pero un importante grado de
recurrencia convulsiva. Puede aceptarse que a mayor duracion de la enfermedad,

mayor riesgo de afectacion cognitiva(50).

14.1.1.5. Frecuencia de crisis.

Como hemos dicho, la mayor frecuencia de crisis epilépticas guarda una
relacion directa con la afectacion cognitiva del paciente(49). En una
investigacion empleando el cuestionario CAVE(42), los casos con mayor
frecuencia e intensidad de crisis reflejaban puntuaciones mas bajas en la

valoracion de calidad de vida.

1.4.1.1.6. Alteracion en el registro EEG critico e intercritico.
Las descargas paroxisticas intercriticas se consideran que pueden
provocar alteraciones en la funcion del hemisferio cerebral en que se

generan(51), de forma que cuando parten del hemisferio derecho se afectan las
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actividades visuoespaciales y cuando se localizan en el izquierdo hay
repercusion en las actividades verbales. También se llega a aceptar que la
ubicacion del foco electroencefalografico guarda una relacion muy directa con

el déficit detectado.

1.4.1.2.  Factores inherentes a las medidas terapéuticas.
14121 Influencia de los farmacos antiepilépticos.

Por lo general, salvo excepciones, la mayoria de éstos productos no
afectan gravemente el estado cognitivo, siempre que se dosifiquen
correctamente y se alcancen niveles plasmaticos dentro del rango
terapentico(45) y desde luego, cumpliendo éstos requisitos, los efectos negativos
son minimos y preferibles a las consecuencias de las crisis incontroladas.

El estudio mas detallado ha sido realizado por Vermeulen(52); llega a la
conclusién de ser imposible asegurar de forma categorica si éstos farmacos
influyen positivamente ¢ negativamente sobre las funciones cognitivas,
considerando que habitualmente con dosis adecuadas, con las que se obtienen
niveles plasmaticos en rango terapéutico, los FAES clasicos tienen escasos y
similares efectos entre ellos, sobre las funciones cognitivas, presentando una
relacion dosis-dependiente muy clara cuando aparecen. Asimismo subraya el
hecho de apreciar una gran variabilidad interindividual, detectando casos de
gran tolerancia a tratamientos en los que se alcanzan niveles en rangos
supraterapéutico, frente a otros en los que aparecen efectos adversos con niveles

plasmaticos en la zona mas baja del rango terapéutico.
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Hay que sefialar que los tratamientos en monoterapia frente a politerapia,
tienen una menor repercusion neuropsicoldgica, dado que la segunda opcion
condiciona una sumacion de efectos adversos que multiplican las consecuencias
negativas sobre la funcion cognitiva. En las valoraciones realizadas por el
.cuestinario CAVE(42), aparece claramente una diferencia significativa entre
mejor calidad de vida en los casos tratados en monoterapia, que en los casos que
seguian un programa en politerapia, si bien éstas conclusiones hay que
interpretarlas con cautela, ya que los casos que requieren mayor nimero de
farmacos son, habitualmente los mas refractarios y por tanto los que menor

control clinico tienen, por lo que se suman muchos efectos desfavorables.

14122 Influencia de las medidas higiénico-dietéticas.

Existen una serie de medidas de aconsejable cumplimiento, para minimizar los
factores que hipotéticamente pueden actuar como favorecedores o desencadenantes
de las crisis. En los mas pequefios las limitaciones ademas de ser menos
significativas, van a ser aplicadas por los padres, con lo que no se provocara una
afectacion del estado de animo por el conocimiento directo de las mismas. A partir
de la pubertad, la calidad de vida puede resentirse por éstas limitaciones. Por ello a
cualquier nifio con epilepsia especialmente a los piberes y adolescente se le debe
dar una informacion detallada de las medidas higiénico-dietéticas. Son ejemplos de
dichas limitaciones las siguientes:
e Limitacion en la ingestion de alcohol y drogas, por el demostrado efecto que

poseen de induccién de crisis, pudiendo abocar incluso en la génesis de un

estado de mal epiléptico(53).
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Un adecuado régimen de suefio es importante, si bien su incumplimiento tiene
consecuencias mas desestabilizadoras para algunos sindromes especificos como
la Epilepsia Mioclénica Juvenil.

El empleo de videojuegos, ordenador y televisién, su limitacion puede
menoscabar la calidad de vida del nifio, si se establecen limitaciones
injﬁstiﬁcadas, solo deben considerarse en las epilepsias fotosensibles. No se
justifica pues la prohibicién incluso en éstas ultimas, dado que la cultura actual
esta dominada por los medios de comunicacién audiovisual, siendo
practicamente imposible aislar al individuo de su entorno.

En las nifias debe comentarse la posibilidad de riesgos de descompensacion
clinica con la menstruacion, asi mismo como la perdida de eficacia de métodos

anticonceptivos con algunos FAES.

1.4.1.3. Factores inherentes al entorno familiar y social.

Ya ha sido comentado anteriormente.

Los Farmacos Antiepilépticos.

Los farmacos que se utilizan frente a la epilepsia se han desarrollado en dos

etapas; hasta los afios 70 se desarrollaron los llamados farmacos antiepilépticos (FAES)

clasicos (TABLA VI), que son un conjunto de farmacos cuyas caracteristicas

farmacolégicas y farmacodinamicas son bien conocidas y que tienen un espectro de
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accion acreditado por afios de utilizacion. Desde los 90, se han desarrollado un conjunto
de nuevos farmacos (TABLAVII), con aparentemente menos efectos adversos y
diversos mecanismos de accion cuya eficacia esta siendo validada. Los nuevos FAES se
caracterizan por un espectro de accion que estd siendo definida, una eficacia clinica
similar a los clasicos y en alglin caso superior, y sobre todo por menos efectos
secundarios sobre todo de tipo cognitivo y estético. Los nuevos FAES proporcionan sin

duda una mejora en la calidad de vida del paciente epiléptico.

1.5.1. Farmacos Antiepilépticos Clasicos.

1.5.1.1. Fenobarbital

e Mecanismo de accion, Se comporta como agonista GABA A,

facilitando la apertura de los canales de CI', el cual pasa al interior

de la neurona. Puede inducir el paso de Cl en ausencia de GABA.
Tiene capacidad para antagonizar el glutamico a nivel de los
receptores AMPA y la depresion de las corrientes de Ca' ' activadas

por voltaje. Vease TABLA IX.

o Caracteristicas Farmacocinéticas; La_absorciéon oral es buena, en
neonatos sin embargo, es lenta e incompleta. Su distribucidn tisular
es extensa con excepcion del tejido adiposo, en el que no se acumula

debido a su baja liposolubilidad esto causa que penetre con lentitud
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en el SNC. La eliminacién es por via renal y parcialmente por
metabolizacion  hepatica, siendo su principal via de
biotransformacion la p-hidroxilacion(54). La eliminacion renal es

flujo y pH dependiente(55,56). Vease TABLA X.

e LEfectos adversos;, Vease TABLA XI.

e Interacciones Farmacologicas; vease TABLA XIL
Las alteraciones en la biotransformacion es el factor mas importante
implicado en la mayor parte de las interacciones del fenobarbital y otros
farmacos siendo la induccion el factor mas relevante. Su mecanismo
fundamental se lleva a cabo a través de la induccion del sistema de oxidacion
hepatico que comprenden el citocromo P450 y el citocromo NADPH c
reductasa, lo que da lugar a un incremento de la capacidad del cuerpo

humano para aclarar diversas sustancias endégenas y farmacos.

o Indicaciones; Vease TABLA IX

1.5.1.2.  Fenitoina.
o Mecanismo de accion: Se basa principalmente en el bloqueo de los
canales de Na+ en forma dependiente del uso y del voltaje. Este tipo de

actuacion afecta de forma preferente a aquellas zonas en las que se producen
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descargas repetitivas de forma mantenida, inhibiéndose la propagacion de la

descarga paroxistica hacia otras areas sin afectar al funcionamiento normal(59).

También activa la actividad de la Na+/K+-ATPasa; éste efecto se manifiesta

cuando la concentracién de K es inferior a lo normal mientras que la de Na' es
superior a lo habitual, circunstancias que se asumen tienen lugar en la vecindad
del foco epiléptico(60).0Otro mecanismo es la inhibicion de la fosforilizacion
intracelular activada por el acoplamiento del Ca®* a la calmodulina. Vease

TABLA.IX.

o Caracteristicas Farmacocinéticas: Escasamente hidrosoluble, cuya
disolucion en el tracto gastrointestinal es baja y su absorcion lenta. Su
biodisponibilidad es elevada. Su volumen aparente de distribucion es alto,
debido a su gran afinidad por numerosas proteinas celulares y por el tejido
adiposo. Se acumula tan.to en éste como en el SNC, higado y tejido muscular. Se
elimina por metabolismo hepatico practicamente en su totalidad. Vease TABLA

X.

. Efectos Adversos: Vease TABLA X1 .

o Interacciones Farmacologicas, Vease TABLA XI1I .
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Indicaciones:

- Cirisis parciales simples, parciales complejas y generalizadas clonicas y

tonico-clonicas.

- Se considera de eleccion para el tratamiento del estado epiléptico o el de

las crisis seriadas asi como el de las crisis agudas sintomaticas.

- Prevencion de las crisis agudas en los traumas craneales severos,

intervenciones neuroquirirgicas o hematomas cerebrales.

1.5.1.3.

Primidona

Mecanismo de accion, Es un analogo estructural del fenobarbital,
gran parte de la cual se transforma en éste a nivel hepatico. Al ser el
fenobarbital - su principal metabolito activo, es dificil conocer las
acciones diferenciales de ambos compuestos. No obstante,
experimentos realizados con dosis unicas de primidona han
demostrado que ésta posee actividad anticonvulsivante propia .Véase

TABLAIX.

Caracteristicas  Farmacocinéticas, Se  desconoce la
biodisponibilidad exacta. Su absorcion es relativamente rapida y al
inicio del tratamiento pueden presentarse efectos neurotoxicos

relacionados con la aparicion de picos plasmaticos maximos frente a
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los que suele establecerse tolerancia en poco tiempo(65). Se une a
proteinas plasmaticas en una proporcion irrelevante. No se ha
estudiado con detenimiento su acceso a otros organos y tejidos. El
40-50% se elimina por via renal, el resto experimenta un
metabolismo oxidativo. Los lact'a;ntes y neonatos son incapaces de
transformar la primidona en fenobarbital hasta pasados los 4-5 meses

de tratamiento. Véase TABLA X .

Efectos Adversos, Vease TABLA X1 .

Interacciones farmacologicas: Vease TABLA XII .

Indicaciones : Su espectro de accion antiepiléptica es superponible
a la del Fenobarbital si bien, a diferencia de éste, no se utiliza por
via parenteral. Puesto que la Primidona tiene actividad antiepiléptica

propia, pacientes en los que ha fracaso el tratamiento con

Fenobarbital pueden beneficiarse del uso de esta sustancia.
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1.5.1.4. FEtosuximida .

e Mecanismos de accion: Actia inhibiendo las corrientes de Calcio
activadas por los receptores de tipo T a nivel taldmico (66). Se
comporta como inhibidor de reductasa del semialdehido succinico,

impidiendo la formacion de GHB (67). Véase TABLA IX .

o Caracteristicas farmacocinéticas: La absorcion es moderamente
rapida y se asume que su biodisponibilidad es completa. Se distribuye
por todo el organismo a excepcion del tejido adiposo, su volumen
aparente de distribucion es similar al agua corporal total (68). Se
elimina en discreta proporcion por la orina, siendo el resto

metabolizado mediante procesos oxidativos . Véase TABLA X .

o Efectos adversos : Véase TABLA X1 .

e Interacciones farmacologicas :Véase TABLA XII .

o Indicaciones:

- De eleccion en el tratamiento de las ausencias tipicas sobre todo en nifios

y adolescentes(69).
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1.5.1.5. Carbamacepina.

Mecanismo de accion; Actua bloqueando los canales de Na+ en forma
dependiente del uso y del voltaje. En algunas areas cerebrales, reduce las
corrientes activadas por el receptor NMDA del acido glutamico que podria
contribuir a su accion antiepiléptica, aunque no hay datos que puedan
confirmar esto. Aumenta la concentraciones sinapticas de serotonina, efecto
que quizas puede estar implicado en su accion antiepiléptica (72). Véase

TABLAIX.

Caracteristicas Farmacocinéticas: Su hidrosolubilidad es escasa, la
absorcion oral es lenta y erratica. Su biodisponibilidad exacta se desconoce.
Se distribuye proporcionalmente por todos los tejidos, acumulandose en
SNC, higado, corazon y rifiones. Su unién a proteinas es moderada y se
encuentra reducida en el recién nacido. Se elimina integramente por

biotransformacion hepatica. Véase TABLA X .

Efectos Adversos : Véase TABLA X1 .

Interacciones farmacodinamicas :Véase TABLA XII
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Indicaciones :

- Epilepsia generalizada tonico-clonica .

- Epilepsia focal sin y con generalizacién secundaria.

- Epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales.

- Neuralgias trigeminales y postherpéticas.

1.5.1.6.

Acido Valproico

Mecanismo de accion; Es un antiepiléptico de amplio espectro con
varios mecanismos de accion. El mas conocido es su capacidad de
potenciar la neurotransmision gabaérgica incrementando las
concentraciones de GABA a nivel de los sinaptosomas. Inhibe a la
semialdehido succinico reductasa que cataliza la sintesis de
GHB(acido g-hidroxibutirico), neurotransmisor susceptible de
provocar descarga de tipo ausencias(73). Otro mecanismo de accion
es la capacidad para reducir las descargas neuronales repetitivas que
parece estar mediado a través de un incremento en la conductancia del
K+, si bién también podria estar imbricada una accion antagonista de

la entrada de Na+(74). Véase TABLA IX.

Caracteristicas Farmacocinéticas: Su absorcion oral es rapida, si

bién en el recién nacido es mas lenta. Se une extensamente a
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proteinas plasmaticas y a los acidos grasos libres; ésta union es
saturable, por lo que la concentracion libre y terapéuticamente activa
es mayor cuanto mas elevada es su concentracion plasmatica. Su
volumen aparente de distribucion es elevado y es mayor en lactantes
y neonatos que en nifios y adolescentes. Atraviesa la BHE mediante
un sistema de transporte activo, debido a que se elimina con mayor
rapidez que entra, su concentracion en el SNC y LCR es baja(75). Se
elimina por metabolizacion hepatica, tanto mediante conjugacién con
el acido glucurénico como a través de distintos procesos oxidativos.

Véase TABLA X ..
e Efectos Adversos: Véase TABLA XI .
e Interacciones Farmacoldgicas; Véase TABLA XII
e Indicaciones;
De primera eleccion en las epilepsias primariamente generalizadas.
Preventivo de las convulsiones febriles.

De eleccion en el mioclonus postandxico.

Epilepsias parciales con o sin generalizacion secundaria.
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1.5.1.7. Benzodiacepinas.

. Mecanismo de accion: Tienen accion agonista sobre los receptores
GABAa. Se ha comprobado que pueden bloquear los canales de Na+, accion
que no es revertida por el flumazenilo, lo que implica que no estd mediada por
los receptores GABAa(76). En concentraciones supraterapeuticas pueden

inactivar las corrientes de Calcio y antagonizar a la aldehido reductasa.

o Caracteristicas Farmacocinéticas: La absorcion oral del Clobazam
es rapida y completa, se une en alta proporcion a proteinas y su volumen de
distribucion es elevado. Es metabolizado a nivel hepatico, siendo su principal

metabolito el N-desmetilclobazam(77).

o Efectos Adversos: La mas importante es la tolerancia parcial o total
de su efecto, lo que reduce su utilidad clinica. En el nifio no es infrecuente la
aparicion de excitabilidad paradodjica. Si se utiliza por via intravenosa en los
estados de mal, puede producir depresion cardiorrespiratoria, asi como un

aumento de secrecion salivar y bronquial(78).

. Interacciones Farmacologicas

- Interacciones producidas por el Clobazam:
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Aumenta los niveles plasmaticos de:

» Fenobarbital.

> Fenitoina

» Carbamacepina.

» Acido Valproico.

- Interacciones que afectan al Clobazam:
Aumentan los niveles plasméaticos de Clobazam:
» Cimetidina y Omeprazol

Disminuyen los niveles plasmaticos de Clobazam:

» Fenobarbital, Fenitoina y Carbamacepina

e Indicaciones;
- En el tratamiento aguda de los estados de mal,en las crisis de larga
duracion ( Diazepam, Clonacepam )

- En el tratamiento inmediato de las crisis febriles.

1.5.2. Los Nuevos Farmacos Antiepilépticos.

Surgen con el objetivo de alcanzar el control de las crisis, que inicialmente
no responden a los FAES clasicos, sin aparentes efectos adversos, y garantizando
una buena calidad de vida. En la TABLA VIII se recogen las caracteristicas que un
nuevo farmaco debe reunir(79). En la TABLA VII se citan los que han sido

comercializados en nuestro pais.
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1.5.2.1. Vigabatrina

o Mecanismo de accion; Aumenta el tono gabaérgico mediante inhibicion
selectiva e irreversible de la GABA-T. A nivel experimental, se ha

observado un descenso en la actividad de la GAD. Véase TABLA XIII

e Caracteristicas Farmacocinéticas; Su absorcién oral es rapida, su

biodisponibilidad no ha podido ser determinada pero parece ser inferior

en el nifio que en el adulto(80). No se une a proteinas plasmaticas. Su

eliminacion no depende de la dosis y se realiza principalmente por via

renal. Véase TABLA X1V .

e [Efectos Adversos; Véase TABLA XV .

e Interacciones Farmacoldgicas; Véase TABLA XVI

e Indicaciones; Crisis parciales, secundariamente generalizadas o no y en

especial los espasmos infantiles sintomaticos. Véase TABLA XIII .
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1.5.2.2. Lamotrigina.

Mecanismo de accion; Actua reduciendo la liberacion excesiva de los
neurotransmisores excitadores aspartato y glutamato cerebrales. Esta
accion la lleva a cabo mediante el bloqueo de los canales de Na+
sensibles al voltaje. En lo que se refiere a su actividad antiausencia, un
estudio in vitro ha comprobado que inhibe las corrientes de Calcio pero

se necesitan estudios in vivo que lo confirmen (81). Véase TABLA XIII

Caracteristicas Farmacocinéticas; Se absorbe bien y rapidamente por
via oral. Difunde por todos los tejidos y se acumula en el SNC en una
concentracion superior a la alcanzada en el plasma(82). Su porcentaje de
unién a proteinas plasmaticas no es muy elevado. Se elimina por
metabolizacion ~ hepética, siendo su  via  principal la

glucuronoconjugacion. Véase TABLA XIV.

Efectos Adversos; Véase TABLA XV .

Interacciones Farmacologicas; Véase TABLA XVI.
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o Indicaciones; Véase TABLA XI11.

1.5.2.3.  Gabapentina.

e Mecanismo de accion; Es muy confuso. Carece por completo de cualquier
tipo de efecto gabaérgico neuronal, ya sea a nivel de la liberacion, la
recaptacion o la degradacion del GABA ni posee efecto agonista sobre sus
receptores(83), hay algunos estudios que sugieren que la gabapentina
aumenta las concentraciones cerebrales de GABA en forma dosis-
dependiente(84). Recientemente se ha probado que puede antagonizar las

corrientes de calcio mediadas por canales tipo L(85). Véase TABLA XIII.

e Caracteristicas Farmacocinéticas; Su absorcion oral es saturable, de forma

que su biodisponibilidad disminuye a medida que aumenta la dosis

administrada. No se une a proteinas plasmaticas y se elimina exclusivamente

por el rifion(86). Véase TABLA XIV.

o [Ffectos Adversos: Véase TABLA XV.

e [nteracciones Farmacologicas; Véase TABLA XVI.
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e Indicaciones; Véase TABLA XIII .

1.5.2.4. Felbamato

o Mecanismo de accion; Tiene un mecanismo de accion multiple. Bloquea

los canales de sodio dependientes del voltaje (89). Posee actividad
bloqueante de los canales de calcio tipo L en el receptor de la nifedipina
y de otras dihidropirinas (90). Bloquea algunos tipos de receptores
NMDA de forma no competitiva e independiente del voltaje(91).

Potencia las respuestas gabaérgicas. Véase TABLA XIII.

Caracteristicas farmacocinéticas; Se absorbe bien por via oral. Su
biodisponibilidad sistémica se desconoce. Se une en escasa proporcion a
las proteinas plasmaticas. Se elimina por via renal aproximadamente un
50 %, experimentando el resto de transformacion hepatica
mayoritariamente de caracter oxidativo, no se han identificado
metabolitos activos. Hay datos que indican que su perfil farmacocinético

es similar en el nifio y en el adulto (92). Véase TABLA XIV.

Efectos adversos; Véase TABLA XV.
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e Interacciones farmacoldgicas ; Véase TABLA XVI.

e Indicaciones ; Véas_e TABLA XI1I.

1.5.2.5.

Tiagabina

Mecanismo de accion; La Tiagabina es derivado estructural del acido
nipecético de liposolubilidad elevada y con marcada capacidad para
inhibir la recaptacion presinaptica del GABA (97). Véase TABLA

XIII.

Caracteristicas farmacocinéticas; Absorcion rapida por via oral,
mostrando una biodisponibilidad sistémica elevada. Se une en un 99
% a las proteinas plasmaticas y muestra una cinética lineal. Se
elimina por metabolizacion hepatica exclusivamente. Su vida media
de eliminacion es breve (98), el 25 % se elimina por el rifion y el

resto por las heces. Véase TABLA XIV .

Efectos adversos; Véase TABLA XV .

Interacciones farmacoldgicas; Véase TABLA XVI .
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e Indicaciones: Véase TABLA XIIIL

1.6. TOPIRAMATO.

1.6.1. Evolucidn Historica.

Al principio fue sintetizado como parte de un proyecto de investigacion para
descubrir analogos de la fructosa-1,6-disfosfato, capaces de inhibir a la enzima fructosa-
1,6-bifosfatasa bloqueando de éste modo la gluconeogénesis. Inicialmente se centraron en
la sintesis de derivados sulfamato de la fructosa porque contenian grupos no ionizados que
podian simular la unién del fosfato a la enzima, y facilitar el acceso a la enzima mediante
un aumento de la permeabilidad de la membrana. Topiramato fue sintetizado como un
intermediario sintético en el proyecto y desprovisto de su actividad hipoglucémica(100).

Es uno de los farmacos antiepilépticos mas recientemente introducidos en el
mercado farmaceutico espafiol, si bien su sintesis se realiz6 en 1980. Fue encontrado
descubriendo su accion antiepiléptica en animales, en los modelos de epilepsia por
electroshock maximo(MES) (101). Fue descubierto por el Rw Johnson Pharmaceutical
Research Institute y comercializado en los Estados Unidos por Ortho McNeil
Pharmaceutical. Se aprobé su comercializacion en diciembre de 1996 en los Estados

Unidos y ha estado disponible en Inglaterra desde septiembre de 1995 (102).
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1.6.2. Composicion Quimica.

El Topiramato tiene especial interés desde el punto de vista de su estructura
quimica, que es muy distinta a la de otros farmacos antiepilépticos. Se trata de un
derivado sulfamato sustituido, del monosacarido D-fructosa existente en la
naturaleza; sulfamato de 2,3:4,5-bis-o(1-metiletildeno)-b-D fructopiranosa (103).
TABLA X.

El éxito clinico del Topiramato se basa en el descubrimiento de un nuevo

farmaco antiepiléptico con una estructura singular.

1.6.3. Mecanismo de Accién.

Los estudios experimentales indican que el Topiramato(TPM) tiene un

mecanismo de accion miltiple lo que contribuye a su potente accion antiepiléptica.

1.6.3.1.  Efecto sobre los canales de sodio.
Bloquea los canales de sodio positivo Na' de forma dependiente del uso

y del voltaje y de forma similar a la Fenitoina y a la Carbamacepina (104,105).
Ademas reduce la frecuencia de los potenciales de accion inducidos por
la despolarizacion mantenida de las neuronas(106).

Un estudio reciente (107) revela que el TPM puede reducir la amplitud

de las corrientes de entrada de sodio Na' .
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McLean et al (107) estudiaron el efecto del TPM en cultivos de células
de la corteza y medula espinal del raton, concluyendo que el TPM producia una
limitacidon de la descarga repetitiva mantenida (SRF) de las neuronas
dependiente del voltaje y del tiempo, asociado a una disminucion de las
corrientes de entrada rapidas durante el ascenso del potencial de accion.
Observaron que a altas concentraciones TPM bloqueaba rapidamente la SRF en
algunas neuronas, en otras s6lo producia una limitacion intermitente de la SRF y
en otras s6lo producia un bloqueo de la SRF con un retraso de varios segundos.
Este efecto tan complejo era distinto a la de los otros FAES, en los que, el
efecto siempre fue una rapida limitacion o un bloqueo completo de la SRF. TPM
también se diferenciaba de los otros FAES en el que la actividad dependia del
tiempo en que las neuronas eran expuestas al TPM y de la duracion e intensidad
de la actividad neuronal. Estos resultados nos proporcionan una muestra mas
evidente de que el TPM actia bloqueando los canales de sodio de forma
dependiente del uso y del voltaje, con un mecanismo de accion que parece
diferir de los otros FAES.

Los resultados de algunos estudios(108,109) muestran que TPM es
menos efectiva que fenitoina, carbamacepina y lamotrigina. Ademas el bloqueo
de los canales de sodio puede no ser el principal factor que determina la

actividad antiepiléptica del TPM.

1.6.3.2.  Efecto sobre el GABA.
Actua a nivel postsinaptico, facilitando la entrada de cloro mediada por

el GABA, mediante la activacion de los receptores del GABA,; éste efecto no
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se lleva a cabo a través de los receptores de benzodiacepinas (110). El
mecanismo exacto no es bien conocido, estudios realizados en pacientes
sanos(111) y en pacientes con epilepsia(112) han sugerido que el TPM
incrementa el GABA cerebral en cambio otros estudios obtienen resultados
contrarios no hallando influencia entre la concentracion del GABA como
tampoco en la del glutamato, GABA T y GAD(113). Se requieren estudios mas
detallados para determinar la base de ésta observacion clinica y saber hasta que
punto contribuye a la accion antiepiléptica del farmaco.

Se ha estudiado el efecto del TPM sobre las corrientes de cloro mediadas
por el GABA usando distintas combinaciones de receptores recombinantes
GABAA (114), obteniendo un efecto positivo en las corrientes de cloro(TPM
aumentaba la entrada de cloro mediada por el GABA) activadas por la
subunidad aef,y2S y el efecto era negativo sobre las corrientes de cloro

mediadas por los receptores o1B2y2S y a2B2y2S. Actualmente no hay

explicaciones que puedan justificar ésta discrepancia.

1.6.3.3.  Efecto sobre los receptores glutaminérgicos.

Se ha demostrado que el TPM ejerce un efecto antagonista sobre dos
tipos de receptores glutaminérgicos; los AMPA vy los del acido Kainico, sin
afectar al subtipo N-metil-D aspartato (NMDA) del mismo receptor que es
modulado por las benzodiacepinas (89,115). Especificamente se encontrd que el
TPM atenuaba el flujo de cobalto en el interior de las neuronas activado por el

Kainato(116).
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Es el unico de los nuevos farmacos antiepilépticos en ejercer éste efecto,
produciendo una disminucion de la excitabilidad neuronal. Este efecto, unido a
su accion antagonista sobre las corrientes de sodio, puede contribuir a su

eficacia en las crisis parciales y generalizadas (117).

1.6.3.4.  Efecto sobre las corrientes de calcio.
Reduce la amplitud de las corrientes activadas por el calcio en el canal
dependiente del voltaje (118), inhibiendo selectivamente a los canales de tipo L

(119).

1.63.5.  Efecto sobre la Anhidrasa Carbonica.

TPM inhibe la Anhidrasa Carbonica intraeritrocitaria, siendo mas
potente sobre los tipos Il y IV que I, ITI, V y VI; inhibicién que es mucho menor
a la producida por la acetazolamida (120). Este efecto es responsable de algunas
reacciones adversas del TPM, como parestesias y nefrolitiasis(121). Sin
embargo su relevancia en cuanto a su actividad antiepiléptica no es bien
conocida. Hay experimentos (122,123) que han revelado que la contribucion de
las corrientes de bicarbonato HCO3 a través de los receptores GABA, de las
dentritas esta incrementada durante los periodos de alta frecuencia de activacion
del receptor. La concentracion intracelular de HCO3 se incrementa como
resultado de una alta actividad metabdlica, incrementando la conductancia del

HCOj3 y alterando el equilibrio del HCOj3 llevando a un gran flujo de HCO3™ y

al  mismo tiempo disminuyendo la entrada de CI favoreciendo la
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despolarizacion. Disminuye la inhibicion de los receptores NMDA ejercida por

el Mg+ incrementando de éste modo la excitacion neuronal. Este efecto

excitatorio del HCO3; se manifiesta particularmente en el hipocampo que es el

origen de las crisis en algunas formas de epilepsia. Este efecto es bloqueado por
los inhibidores de la Anhidrasa Carbonica(CA). Estos resultados sugieren que,
al menos en algunas formas de epilepsia, el efecto inhibitorio del TPM sobre la

CA I y CA 1V puede contribuir a su actividad epiléptica.

1.6.4. Caracteristicas Farmacocinéticas.

1.6.4.1.  Absorcion y Biodisponibilidad.

La absorcion oral es buena, rapida y casi completa, estimandose su
biodisponibilidad sistemica entre el 81-95% (124). Tiene una cinética lineal; en
un estudio en voluntaric;s sanos que recibieron dosis de 100-1.200 mg de TPM,
el area bajo la curva del tiempo concentracion plasmatica (AUC) aumentaba
linealmente con aumentos de la dosis de TPM. La concentracion plasmatica
maxima (Cmax; 1°73-287 ug/ml) fue proporcional a la dosis y se alcanz6 entre
1’8-4’3 horas después de su administracion (125). En un estudio con multiples
dosis (50 a 100 mg dos veces al dia) en voluntarios sanos, la Cmax aumentaba
proporcionalmente al aumento de la dosis de TPM (126). En otros estudios
farmacocinéticos, mostraron también que la Cmax y el AUC eran lineal y
aumentaban proporcionalmente a 1la dosis con escasa variabilidad

interindividual(125,127).
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La administracion del TPM con la comida afecta a la velocidad pero no a
la cantidad total del TPM absorbido. En un estudio con voluntarios sanos en los
que se dio dosis de 100 a 400 mg de TPM(128), el tiempo en alcanzar la
concentracion plasmatica maxima fue retrasado 2 horas aproximadamente
cuando el TPM era administrado con la comida en cambio la canﬁdad de la

absorcion no se afectaba.

1.6.4.2.  Distribucion y union a proteinas.

La distribucion del farmaco depende en parte de la cantidad del farmaco
que se une a proteinas plasmaticas. E1 TPM se liga escasamente a las proteinas
plasmaticas de un 9-17%, siendo por tanto improbable que desplace o sea
desplazado por farmacos que se unan altamente a proteinas plasmaticas
limitando por tanto sus interacciones farmacologicas con FAES que tengan una
alta unién a proteinas asi como a otros farmacos no antiepilépticos (129).

A bajas concentraciones, TPM se une extensamente a los eritrocitos
hasta que los sitios de unién se saturan (127).

Se estimo un volumen de distribucion de 0’6 a 0’8 I/kg para dosis de
100-1.200 mg de TPM, lo que traduce una amplia distribucién por toda el agua
corporal (125). El volumen de distribucion en mujeres fue un 50% menor que en
los hombres, pero ésta diferencia fue atribuida a una mayor proporcion de
personas gruesas entre las mujeres, y no fue considerado clinicamente
significativo. La concentracion plasmatica fue similar para hombres y mujeres

que recibieron la misma dosis ajustada al peso corporal (130). El volumen
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aparente de distribucion tiende a disminuir cuanto mayor es la dosis

administrada del producto (131).

1.6.43. Metabolismo.

TPM no es extensamente metabolizado (aproximadamente el 20%), cuando
es administrado solo o en ausencia de inductores enzimaticos. Es metabolizado en
el higado por los citocromos P450 (132). En voluntarios sanos que recibieron una

dosis de 100 mg de TPM marcado con C" 1a cantidad de TPM inalterado ( no

metabolizado) fue un 85% de la radioactividad plasmatica a las 24 horas indicando
que el TPM no es extensamente metabolizado, y mas del 80% de la dosis fue
encontrada en la orina. (131,133).

Han sido identificados y aislados seis metabolitos formados por
glucoronizacién, hidroxilacion e hidrélisis, todos ellos considerados sin importancia
tanto cualitativa como cuantitativamente, representando menos del 5% del TMN
marcado por la radioactividad y sin actividad farmacologica significativa (131,
134).

En presencia de inductores enzimaticos el 40-50% de la dosis administrada
es metabolizada (135,136) y las concentraciones plasmaticas de TPM se reducen
aproximadamente a la mitad, en comparacion con las concentraciones plasmaticas
del TPM administrado en monoterapia. Si los antiepilépticos inductores de las

enzimas hepaticas son retirados es necesario un ajuste de la dosis de TPM.
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Se realizaron estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos,
examinando la potencia inhibitoria del TPM sobre siete isoenzimas del citocromo
P450, involucradas en el metabolismo del farmaco; CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4) (137). La tnica isoenzima inhibida por

el TPM fue la CYP2C19.

1.6.4.4.  Excrecion y Eliminacion.

Se elimina mayoritariamente por via renal, predominantemente como
TPM no metabolizado(inalterado). En ausencia de inductores enzimaticos mas
del 80% de la dosis de TPM marcada radioactivamente era excretada de forma
no metabolizada en la orina en voluntarios sanos (133). El aclaramiento
plasmatico fue de 22-36 ml/min(125), el aclaramiento renal fue de 17-18
ml/min(131). Su vida media de eliminacion oscila alrededor de las 24 horas
(138). Cuando el TPM era administrado con antiepiléptico inductores
enzimaticos, la vida media de eliminacion fue reducida a 12-15 horas. El
aclaramiento de TPM se incrementa cuando es administrado junto con
inductores enzimaticos, la mayoria como resultado de un aumento del
aclaramiento no renal. En pacientes con funcién renal normal, los niveles

estables son alcanzados en 4 dias.
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1.6.5. Farmacocinética en poblaciones especiales.

La farmacocinética del TPM puede ser alterada por algunas caracteristicas
del paciente, tal como la edad y sus condiciones médicas. Estas diferencias pueden

influir en la seleccion del antiepiléptico y también en la dosis apropiada.

1.6.5.1.  Niiios.

La farmacocinética del TPM fue examinado en 18 nifios con epilepsia (la
media de edad entre 4 y 17 afios) que recibian 1 6 2 antiepilépticos (139) Se
inicid con una dosis de 1 mg/kg/d y se fue aumentando hasta 9 mg/kg/d. Como
en los adultos la concentracion plasmatica en los nifios se incrementaba lineal y
proporcional con la dosis, y el aclaramiento fue independiente de la dosis. El
aclaramiento plasmatico fué aproximadamente 50% mayor en nifios comparados
con los datos en adultos. Ademas, las concentraciones plasmaticas pueden ser
aproximadamente 33% menor en nifios que en adultos para la misma dosis de
TPM, ajustada al peso corporal. El efecto del TPM cuando se le afiaden
inductores enzimaticos, es el mismo en adultos que en nifios con un aumento del
aclaramiento del TPM y una reduccion de su vida media.

En otro estudio que evaluaba la eficacia del TPM en nifios con espasmos
infantiles (140), encontré un aclaramiento dé TPM dos veces mas en nifios que
en los adultos tratados con monoterapia, asi como el tratamiento junto con

inductores enzimaticos, aumentaba el aclaramiento en nifios un 50-100%.
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Todos éstos hallazgos indican que los nifios necesitan generalmente
dosis mayores que los adultos para alcanzar las mismas concentraciones

plasmaticas de TPM.

1.6.52. Pacientes de edad avanzada.

| Hay una disminucién de la funcion renal asociada al envejecimiento, con
reducciones en la filtracion glomerular de aproxidamente el 1% al afio después
de la cuarta década de la vida y particularmente en hombres (141). En ausencia
de dafio renal, no se han encontrado cambios en el aclaramiento o en la vida
media de eliminacion en los adultos mayores de 67 afios de edad que recibian
TPM (102). En estudios controlados mostraron que la eficacia de TPM fue
constante en todos los grupos de tratados incluyendo a pacientes sobre los 50

afios de edad (142).

1.6.5.3.  Pacientes con dafio renal.

Una disminucion de la funcion renal puede alterar la farmacocinética de
los farmacos que son eliminados por via renal. Para evaluar el efecto de la
funcion renal en el aclaramiento de TPM, se di6 una dosis de 100 mg de TPM a
pacientes con moderado ( Cler; 30-90 ml/min) y severo (Clg <30 ml/min) fallo
renal y en voluntarios iguales con funcion renal normal (143). El aclaramiento
de TPM se redujo un 42% en pacientes con dafio renal moderado y 54% en
pacientes con dafio renal severo. Consecuentemente la mitad de la dosis usual de

TPM deberia de usarse en pacientes con dafio renal moderado o severa. Tanto en

74



pacientes con funcion renal normal como en pacientes con dafio renal la dosis de
TPM deberia de ser aumentada de acuerdo a la respuesta individual de cada
paciente. La hemodialisis altera significativamente las concentraciones
plasmaéticas de TPM. En pacientes con enfermedad renal en estadios finales
sometidos a hemodialisis, el aclaramiento plasmatico de TPM fue
aproximadamente 4-6 veces mayor que en pacientes con uncion renal normal
(144) Debido a que éste alto porcentaje de aclaramiento quita una cantidad
significativamente clinica de TPM de la circulacion sistémica, se requeriran
dosis suplementarias de TPM para compensar las reducciones de la

concentracion plasmatica de los pacientes que reciben hemodialisis.

1.6.5.4.  Pacientes con dafio hepatico.
. Aunque el TPM es eliminado principalmente por via renal, un 20% de la
dosis de TPM es eliminado por via hepatica.
Para evaluar los efectos de la funcion hepatica en la farmacocinética del
TPM, fueron comparados pacientes con dafio hepatico moderado a severo
definidos por la clasificacion de Child-Pugh con pacientes sanos iguales en
edad, peso y género (145). Aunque el aclaramiento plasmatico de TPM fue
reducido y la vida media de eliminacion fue mas larga (26 y36%
r¢spectivamente) en pacig_ntes con disfuncion hepatica moderada a severa, el
incremento de la concentracién plasmatica de TPM debido a una reduccién del
aclaramiento, no fue considerado significativo desde el punto de vista clinico.
En consecuencia, ajuste en la dosis de TPM no son necesarias en pacientes con

dafio hepatico.
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1.6.6.

Interacciones Farmacologicas.

1.6.6.1. Interacciones con los farmacos antiepilépticos.

1.6.6.1.1. Fenitoina.

En seis ensayos controlados de TPM como terapia afiadida, no se
encontraron diferencias significativas en las concentraciones estables de
fenitoina en pacientes que estaban recibiendo TPM o tratamiento placebo
(131). Las concentraciones plasmaticas de fenitoina también estaban
inalteradas por la coadministracion de TPM en 6 de los 12 pacientes que
participaron en un estudio de interaccion. Sin embargo, en el resto de los
seis pacientes las concentraciones plasmaticas de fenitoina aumentaron un
25% (136,146). Hay analisis que indican que éstas diferencias coinciden con
diferencias en la frecuencia de dosis de fenitoina en la poblacién estudiada.
Pacientes que recibian fenitoina dos veces al dia parecian estar mas
inclinados a la elevacion en las concentraciones plasmaticas de fenitoina
cuando se afiadia TPM. Se ha propuesto un mecanismo para éste efecto
basado en hallazgos de un estudio con microsomas hepaticos humanos.En
éste estudio, (147) TPM inhibia una isoforma del citocromo hepatico P450;
la isoforma CYP2C19, involucrada en el metabolismo de la fenitoina(que
puede explicar el incremento de la fenitoina plasmatica en el ensayo clinico),
pero no inhibia a la isoforma CYP2C9 que era responsable de un 70-90%

del aclaramiento de fenitoina.
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Cuando los pacientes que recibian TPM junto con fenitoina pasaban
al tratamiento en monoterapia (136,146) el aclaramiento de TPM era
reducido un 59% y aumentaba la Cmax, Tmax y AUC durante TPM en

monoterapia comparado con el tratamiento afiadido con fenitoina.

1.6.6.1.2. Carbamacepina.
No se encontraron cambios en las concentraciones plasmaticas de
carbamacepina (CBZ) 6 CBZ-E cuando se afiadia TPM (148,149).
El aclaramiento plasmatico de TPM se redujo aproximadamente un 48%
cuando la CBZ se retird en los pacientes que recibian terapia concomitante de
CBZ y TPM, y en consecuencia se aumentaba aproximadamente el doble los

niveles plasmaticos de TPM (148,149).

1.6.6.13. Acido Valproico.

Las concentraciones plasmaticas de valproato disminuyeron 8, 10y 11%
con dosis de TPM de 200, 400,y 800 mg/dl respectivamente (150). La
significacion clinica de éstos cambios en las concentraciones plasmaticas de
acido valproico no es conocida. Cuando fue retirado el valproato, las
concentraciones plasmaticas de TPM aumentaron un 17% y el aclaramiento
disminuy6 un 13%. Los cambios en la concentracion plasmética de TPM se

piensa que no son clinicamente significativas.
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1.6.6.14. Fenobarbital, Primidona.

Los efectos del TPM en las concentraciones plasmaticas de fenobarbital,
primidona y primidona derivada del fenobarbital fueron evaluadas en pacientes
que participaron en un ensayo controlado de TPM como terapia afiadida en
adultos con crisis parciales. Las concentraciones de fenobarbital y primidona
permanecian estables con la adiccion del TPM a dosis de 200 a 1000 mg/d
(151).

El efecto de fenobarbital y primidona en las concentraciones plasmaticas

de TPM no ha sido evaluado.

1.6.6.2. Interacciones con fairmacos no antiepilépticos.

1.6.6.2.1. Digoxina

La interaccion entre la digoxina fue evaluada en un estudio con 12 sujetos sanos
(152) . La farmacocinética de la digoxina se determiné antes y después de seis dias
de multiples dosis de TPM ( 100 mq en 12 horas ) . El aclaramiento oral de
digoxina aument6 un 13 % sin cambios en el aclaramiento renal, sugiriendo un
posible efecto del TPM en la disponibilidad sistémica de la digoxina. Se observo
una disminucion del 16 % de la concentracion plasmatica maxima ( C Max ) y una

disminucion del 12 % AUC .
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1.6.6.2.2. Anticonceptivos orales .

El efecto del TPM con respecto a los anticonceptivos orales hormonales, fue
evaluado en mujeres que recibian TPM y anticonceptivos orales combinados
(norestisterona 1 mg y etinilestradiol 0,035 mg ) (153). Las concentraciones
plasmaticas de norestisterona no fueron alteradas con la adiccion del TPM sin
embargo, las concentraciones de etinilestradiol se reducian un 18 , 21 y 30 % con
dosis de TPM de 200 , 400 y 800 mg/d respectivamente .

Como sucede con otros FAES ( fenitoina, fenobarbital y Carbamacepina ) las
mujeres que toman TPM pueden necesitar anticonceptivos con altas dosis de
estrogenos o anticoncepcion suplementaria .

En caso de pacientes que toman anticonceptivos hay que tener presente la

posibilidad de la existencia de cambios en el patron de sangrado .

1.6.7. Eficacia Clinica.
1.6.7.1. Estudios Preclinicos.

-TPM es activo en varios modelos animales se ha demostrado su actividad en los

modelos de epilepsia por electroshock maximo ( MES ) cuando se daba por via oral o

sistémica a ratas o ratones (154,155). Es también efectiva en modelos de epilepsia

hereditaria en roedores , incluyendo las crisis de ausencia en epilepsia espontanea en ratas (

SER ) (156,157), en los ataques de epilepsia inducidos en ratas ( 158) .
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Se ha demostrado la eficacia de TPM en los modelos de epilepsia in vitro
obteniéndose una disminucion significativa en la frecuencia de las descargas epilépticas
espontaneas (159). Estudios recientes han demostrado que TPM mejoraba los déficits
neurologicos , reducia el volumen de infarto y tenia un efecto de neuroproteccion de forma
dependiente a la dosis cuando se usaba después de la embolizacion de la arteria cerebral

media en modelos en ratas con isquemia (160) .

1.6.7.2. Estudios Clinicos

1.6.7.2.1. Eficacia clinica de TPM como terapia afiadida en adultos con

crisis parciales .

La mayoria de los casos de epilepsia en adultos corresponden a crisis parciales (161)
Las crisis parciales son frecuentemente refractarias al tratamiento médico con casi un 40 %
de los pacientes con dificultades para el manejo de este tipo de crisis (162) .

Cuando de dispone por primera vez de un nuevo farmaco antiepiléptico se suele
usar tipicamente como aiiadido al tratamiento que realizaba el paciente, cuando el
tratamiento de primera linea ha fracasado. Estos ensayos clinicos que evalan la eficacia de
los nuevos FAES como afiadido al tratamiento, se suelen realizar en adultos. Para
proporcionar una inequivoca evidencia clinica de la eficacia, las autoridades que lo regulan
requieren una evidencia estadisticamente significativa , entre el farmaco que es sometido a
estudio y un tratamiento control como el placebo . Ademas en el estudio de un nuevo
antiepiléptico los ensayos randomizados, doble ciego y controlados con placebo, se han

convertido en el “ gold standard “ para demostrar la eficacia de los nuevos FAES como
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terapia afiadida. Sin embargo tiene limitaciones a la hora de proporcionar informacion
clinicamente relevante sobre un nuevo FAE. Estos ensayos son de corta de corta duracion,
utiliza pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento con multiples FAES solos o en
combinacion y ademas la dosis del farmaco estudiado estd definida arbitrariamente antes
qué adaptarla al maximo beneficio clinico. El objetivo de estos ensayos clinicos ha sido
demostrar la actividad antiepiléptica del farmaco sometido a estudio y la primera medida
usada ha sido la reduccion mayor o igual al 50% en la frecuencia de las crisis basales. Pero
a pesar de quedar con la mitad de las crisis estas pueden afectar negativamente a la vida del
paciente (carnet de conducir, empleo etc.. .) (163) y el dltimo fin del tratamiento continia
siendo quedar libre de crisis.

TPM fue evaluado como terapia afiadida en adultos con crisis parcial en un total de
6 estudios randomizados doble ciego y controlados con placebo (164-169) Dos de esos
estudios fueron dirigidos en los EEUU(170) y tres fueron dirigidos en Europa(171). Dos de
esos ensayos utilizaban dosis de 200 , 400 , 600 mg/dl (164) y de 600 ,800 , 1000 mg/dl
(165) respectivamente . Los otros cuatro ensayos examinados manejaban dosis de TPM de
400 (166), 600 (167) , 800 (168) y 1000 (169) . Los pacientes de esos seis ensayos tenian
un minimo de una crisis por semana a pesar del adecuado tratamiento con uno o mas FAES
el disefio del estudio incluia un periodo basal de 8 —12 semanas seguida de un periodo
escalado a doble ciego (3 a 11 semanas ) y un periodo de estabilizacion ( 8 —12 semanas ) .

La primera medida de eficacia era el porcentaje medio de reduccion en la media
mensual de la frecuencia de las crisis, la segunda medida de eficacia fue el porcentaje de
paciente con mas del 50 % de reduccion de la frecuencia de las crisis. TPM fue mas
efectivo que el placebo en todas las dosis estudiadas. Se demostré que la respuesta al

tratamiento era estadisticamente significativa , en los pacientes cuya dosis de TPM estaba
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comprendida entre 400-1000 mg al dia , presentando una reduccion en la frecuencia de las
crisis superior al 50 % en el 32-52 % de los casos . En uno de estos estudios se observo que
200 mg / dia de TPM producian una reduccion en la frecuencia de las crisis en el 27 % de
los pacientes, no siendo significativo con respecto al 18 % de respuesta obtenida con el
placebo. Sin embargo, al considerar la frecuencia media de crisis, en los pacientes tratados
con TPM a dosis de 200 mg / dia frente a los tratados con placebo se observd que la
reduccion del primero fue del 30 % frente 13 % del segundo, diferencia muy préxima a la
significativa. Ademas del 9 al 36 % de los pacientes que recibian TPM comparado con 0 a
9 % de los pacientes que recibian tratamiento con placebo, alcanzaron una reduccion de las
crisis mayor o igual al 75%.

En un analisis de un conjunto de datos de 5 de estos ensayos controlados(172), TPM
era significativamente superior al placebo en la reduccion del total de las crisis mayor o
igual al 75 % o mayor o igual al 100%. Cuando el tipo de crisis fue evaluada
independientemente, TPM reducia significativamente (p< al 0,001) la frecuencia de crisis
simple parcial compleja y secundariamente generalizada. Comparado con el placebo, los
pacientes que recibian TPM tenian una reduccion mayor o igual al 50 % en la frecuencia de
las crisis (41 % TPM vs 10 % placebo < 0,001 ) y mayor o igual al 75 % (19 % TPM vs 3
% del placebo , p<0,001 ) o estaban libres de las crisis (4 % TPM vs % placebo , p<0,001 )
. Ademas se vi6 que la eficacia del farmaco no se modificaba por el sexo, la edad, la raza,
la medicacion antiepiléptica concomitante y la frecuencia basal de la crisis. En otros
estudios se ha comprobado la eficacia de TPM, a largo plazo, én pacientes con epilepsia
parcial refractaria al tratamiento, durante un tiempo superior a un afio al menos, estando las

dosis del farmaco comprendidas entre los 50 —1200 mg dia. En esos estudios, se encontrd
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que en los 214 pacientes tratados con TPM la reduccion de las crisis era superior al 50 % en
el 53% de los pacientes y superiores a 75% en el 42 % (173).

Otros estudios han demostrado que TPM reducia en mas del 50 % de las crisis en el
30-100 % de los pacientes y con una reduccion media de la frecuencia de las crisis con
respecto a la basal entre el 47-68 % (174) .Otros estudios mas recientes (175) evaluaron la
eficacia a largo plazo del TPM , siendo la duracion del tratamiento de aproximadamente un
afio o mas en 292 adultos con epilepsia parciales y las generalizadas previamente resistente
a una FAE con dosis de 50-1600 mg al dia en un ensayo abierto . En este estudio, se
encontré que mas de un 50% de los pacientes alcanzaban una reduccion en las crisis mayor
o igual al 50 % y el 11% de los pacientes quedaban libres de crisis durante mas de tres
meses de la Gltima visita y el 10% estaban libres durante mas de seis meses de la Gltima
visita .

En un estudio prospectivo observacional (176), que estudio la eficacia de TPM en
170 pacientes con epilepsia refractaria, usando TPM a dosis iniciales bajas y ascendiendo
paulatinamente (escalada de dosis) ajustando la dosis de acuerdo a la respuesta clinica
resultando un 23 % libre de crisis y un 47 % con una reduccion mayor o igual al 50% de la

frecuencia mensual de las crisis.

1.6.7.3. Eficacia Clinica Del TPM Como terapia afiadida en Crisis

Generalizadas Toénico-clonicas y de origen no focal.

Han sido descrito los resultados de un ensayo abierto que incluia a 12 pacientes con

crisis generalizadas tonico-clonicas de origen no focal que recibian TPM como terapia
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afiadida . En este estudio las crisis generalizadas se redujeron a menos del 50 % en 11 de
los 12 pacientes incluyendo 7 pacientes que quedaron libres de crisis (177). En un estudio
aleatorizado , doble ciego y controlado con placebo se evalud la eficacia de TPM como
terapia afiadida en 18 pacientes (178), la dosis de TPM se fue aumentando
aproximadamente 6 mg/kg/d durante 8 semanas y mantenidas durante 12 semanas . Las
crisis generalizadas tonico-clonica se reducian en aproximadamente un 50% en 56% del
grupo tratado con TPM y 20 % en el grupo placebo ( p =0,001 ).

El porcentaje medio de reduccion basal de las crisis basales generalizadas tonico-
clonicas fue de 56,7% para pacientes que recibian TPM y un 9,0% para pacientes que
recibian placebo ( p=0,019 ) . Otro estudio (179) evaluaba la respuesta del tratamiento del
TPM a largo plazo en crisis generalizadas ténico-clonica de origen no focal en un total de
131 adultos y nifios, durante un afio a dosis de 7 mg/Kg/dia. La frecuencia de crisis se

reducia en menos de un 50% en 63% de los pacientes y en mas del 755 en 44%.

1.6.7.4.  Eficacia clinica del TPM en monoterapia en adultos con crisis

parciales.

La efectividad de TPM como terapia afiadida en adultos con epilepsias parciales a
dosis de 200 a 1000 mg/d movio a evaluar el uso del TPM en monoterapia. Investigadores
han evaluado los resultados de un ensayo doble ciego (180) de conversién a monoterapia en
los cuales adultos con epilepsia parcial refractaria se dividian en 2 grupos ;uno que recibia
una dosis bajas de TPM 100 mg/d ( n=24 ) usado como grupo control para compararlo con

altas dosis de TPM de 1000 mg/d ( n=24 ) . Los pacientes eran retirados del estudio si
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ocurria un agrévamiento del control de las crisis . El FAE de base era gradualmente
aumentado durante las primeras 5 semanas. Los pacientes se mantenian con TPM en
monoterapia durante el resto de las 16 semanas o hasta que tenian criterios de salida
indicado por un agravamiento en el control de las crisis .

El tiempo de duracion hasta alcanzar los criterios de salida fue significativamente
mas largo para aquellos pacientes que recibian altas dosis de TPM ( 54% ) comparado con
los que recibian dosis bajas de TPM (17 %) (p< 0,002 ). Reducciones en la frecuencia de
crisis mayor o igual al 50, mayor o igual a 75 0 100% fueron alcanzando por 46,25, 13 %
del grupo de pacientes que recibian dosis de 1000 mg/d respectivamente comparado con 13
, 8 y 0% de los que recibian 100 mg/d respectivamente .

En un estudio a largo plazo con TPM convertido en monoterapia (181) en 20
pacientes , la dosis de TPM se ajustaba a altas dosis Optima para controlar las crisis en los
pacientes que no estaban todavia libre de crisis , y la dosis efectiva mas baja requerida para
mantener el completo control de las crisis para los pacientes que estaban libres de crisis con
TPM en monoterapia . La dosis fue de 100-800 mg/ dia. Las crisis eran reducida en mas del
50% en 19 pacientes .Un total de 14 pacientes quedaron libras de crisis durante periodos de
tiempo de tres meses a un afio ( n=6 ) , uno a dos afios (n=4) y mas dos afios (n=4) .

Estos resultados sugieren que el TPM en monoterapia es efectiva en adultos con
crisis parciales a dosis de menos de 1000 mg/ dia .

En otro estudio que se utilizaba el TPM como terapia afiadida , un tercio de los
pacientes eran convertidos con éxito a TPM en monoterapia y un 62% de los mismos

estaban libres de crisis al menos de tres meses ( 174).
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En el estudio de Chavvel (182) en el cual después de asociar TPM a otros
antiepilépticos queda como unico tratamiento el TPM bien a dosis de 100 mg o a dosis de
1000 mg se pudo comprobar que el resultado era mejor a dosis mas elevadas, consiguiendo
una desaparicion de las crisis parciales en el 12 % de los pacientes con mayores dosis y en

el 25% , se redujeron en mas de un 75% .
1.6.7.5. Laeficacia del TPM como terapia afiadida en nifios .

A pesar de que la experiencia de TPM como tratamiento en nifios con epilepsia es
limitada, hay estudios que sugieren que el TPM puede ser efectivo y bien tolerado cuando
se administra en dosis de 9 mg/Kg/dia (183-185). En uno de estos estudios, TPM se reducia
las crisis en mas del 90 % en 4 de 8 nifios con epilepsia parcial y mas del 75% en 4 de 5
nifios con epilepsia generalizada (184). En otro estudio el total de la crisis fue reducida en
un 66% en 7 nifios con epilepsia parcial, en 69% en 11 nifios con Sindrome de Lennox-
Gastaut y un nifio con epilepsia primaria generalizada quedo libre de crisis (185) .

Herranz y colaboradores valoraron la eficacia del TPM a largo plazo en 44 nifios
con epilepsias rebeldes, a dosis de 6,6 + 2,5 mg/Kg/d durante 14,8 + 15,4 meses obteniendo
una reduccion de las crisis de mas del 50% en 76% de los casos (85% de Lennox-Gastaut ,
64% parciales y un 75% de multiples ) una supresion total de las crisis en 12 % de los casos
(5% de Lennox-Gastaut , 21% parciales , y un 14% de multifocales ). (186).

Otro esfudio se centrd en la evolucion de la epilepsia infantil rebelde tratada con
TPM (187) en 29 nifios, encontrando una reduccion de menos de 50% en la frecuencia

mensual de crisis después de tres meses de tratamiento en 525 de los pacientes, la cual
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persistia de 18 meses después en el 25%. El control total de las crisis fue obtenida en el
18,55 de los pacientes después de tres meses del tratamiento y esta respuesta fue mantenida
12 meses mas tarde en 12,5%.

En un estudio abierto(188) se evalué la eficacia del TPM en 91 nifios; las crisis se
redujeron en mas del 50% en un 43% de los pacientes con crisis parciales (n=51), 27%
Sindrome de Lennox-Gastaut (n=11), 50 % en los pacientes con espasmos infantiles (n=2)
y 65% en epilepsia mioclonica severa (n =10). Quedaban libre de crisis un 17,7% de los
pacientes con epilepsia parcial y 15% en los casos de epilepsia parcial mioclonica severa .

En un total de 83 nifios con epilepsia parcial con o sin generalizaciéon secundaria
participaron en un estudio multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo de TPM
como terapia afiadida con dosis ajustadas a la respuesta clinica (media de la dosis 9
mg/Kg/dia) (189). La frecuencia de la crisis fue reducida en mas de un 50% a los tres meses
del tratamiento en el 57% de los nifios, en més de un 75% en 42%, y un 14 % de los nifios
quedaron libre de crisis en 6 meses. La dosis fue discontinuada a causa de un control
inadecuado a los tres afios en el 13% de los nifios.

En un estudio restrospectivo que evaluaba la eficacia del TPM en 51 nifios con
epilepsia parcial y epilepsia generalizada, se demostré una reduccion en mas de un 50% en
29% de los pacientes en la frecuencia de la crisis y un control total de la crisis en el 8%
(190).

La eficacia del TPM en epilepsia parcial refractaria en nifios, adolescente y adultos
jovenes fue evaluada en un estudio abierto multicéntrico (191) en 55 pacientes con una
dosis inicial de 0,5-1 mg/Kg , seguida de dos semanas de aumento de dosis 1-3 mg/Kg/24
horas hasta alcanzar una dosis maxima de 12 mg/Kg. Después de 9 meses, un 20% de los

pacientes obtuvieron una reduccion del 100% de las crisis, 45% tuvieron mas del 50% de la
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reduccion en frecuencia de las crisis. TPM parecio ser efectiva en dos tipos de epilepsias
parciales: criptogénicas (76,2 %) y sintomaticas (58,8 %).
La experiencia clinica de TPM en nifios con epilepsia en nifios intratable fue obtenida en un
ensayo clinico abierto (192) que incluia a 39 nifios con epilepsia intratable, con una
frecuencia media de crisis de 36 al mes. La dosis inicial del TPM fue de 0,5-1 mg/Kg con
ascensos paulatinos a la segunda semana de 1-3 mg/kg/d hasta llegar a dosis de 10
mg/KG/dia durante un seguimiento de 9-36 meses. El 8% quedaron libres de crisis, en el
21% se redujeron la frecuencia de crisis en mas de un 50%, y el 21 % mejoraron sus
condiciones generales.

Otro estudio clinico (193) de eficacia de TPM en epilepsia intratable fue realizado
en 49 nifios durante 1, 3, 6 meses obteniendo la dosis mas eficaz entre 2,5-7,5 mg/kg/dia ,
un 80% de nifios con epilepsia parcial compleja mejoraron el control de las crisis
comparados con el 20 % de los pacientes con epilepsia generalizadas .

Elterman y colaboradores (194) evaluaron a la eficacia de TPM en nifios a dosis de
6 mg/kg/dia con epilepsia parcial refractaria al tratamiento con o sin generalizacion
secundaria, en un estudio aleatorizado doble ciego con control placebo durante 16 semanas.
Los pacientes tratados con TPM experimentaron una reduccién en la frecuencia media
mensual de las crisis con respecto al placebo (33,1% de TPM versus 10,5% placebo,
p=0,034), una reduccioén en la frecuencia de las crisis >50% (39% TPM versus 20%
placebo, p=0,080 ) y una reduccién mayor o igual al 75% (17% TPM versus 2% placebo ,
p=0,019).

El TPM como terapia afiadida en el Sindrome de Lennox-Gastaut (L-G) fue

evaluado en un estudio con 17 nifios (195). Las crisis se redujeron en mas de un 50% en 6
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de los 8 pacientes que continuaron con‘ TPM, durante una duraciéon media de 18 meses y la
mayoria de las crisis residuales fueron menos severas .

En 13 de 18 pacientes con L-G que participaban en un estudio abierto(196) y que
recibian una dosis de TPM de 1-18 mg/kg/dia durante 8 a 21 meses, las crisis se redujeron
en mas del 50%. La reduccion de las crisis fue mayor para las crisis generalizadas tonico-
clonicas, atonicas y ausencias tipicas . Las crisis mioclonicas fueron las mas resistentes al
tratamiento.

98 pacientes con L-G (197) fueron asignados a un estudio aleatorizado, doble ciego,
con control placebo, durante 11 semanas recibiendo tratamiento con TPM como terapia
afiadida a dosis 6 mg/kg/d presentaron una reduccion de las crisis de mas del 50% ( drop
attack y crisis tonico-clonica) (33% para los tratados con TPM versus 8% placebo,
p=0,002 ). Para los drops-attacks, la reduccion en la media mensual de las crisis fue de
14,8% para los tratados con TPM y — 5,1% (un incremento) para el grupo placebo
(p=0,041).

La respuesta al tratamiento de TPM como terapia afiadida a largo plazo fue evaluada
en 97 pacientes con L-G en un estudio abierto, doble ciego con control placebo (198), la
dosis de TPM fue ajustada de acuerdo de acuerdo a la respuesta clinica (media de 10
mg/kg/d ). A los 6 meses del tratamiento, los drops attack se reducian en mas del 50% en
55% de los pacientes y un 15% de los pacientes quedaban libres de drops-attack durante 6
meses.

La eficacia del TPM en el tratamiento de los espasmos infantiles fue estudiada en 11
nifios que recibian una dosis inicial de 25 mg/dia como afiadido a su tratamiento habitual,

esta dosis fue incrementada en 25 mg cada 2-3 dias hasta que los espasmos fueron
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controlados, hasta alcanzar una dosis maxima de 24 mg/kg/dia . El 45% de los pacientes
quedaron libres de espasmos durante el estudio . El 82% alcanzaron una reduccion de los
espasmos de mas del 50%. La frecuencia de los espasmos disminuyd desde 25,6+19,3 a
6,915,9 espasmos/dia en el Sindrome de West. (199)

La efectividad del TPM a largo plazo fue evaluado en los 11 nifios con espasmos
infantiles que completaron el estudio anterior (199), recibiendo una dosis de TPM de 29
mg/kg/dia con una duracion de 18 meses. 8 de los 11 nifios continuaron con el tratamiento;
de ellos el 50% quedaron libres de espasmos, un 88% experimentaron una reduccion de
mas del 50% de los espasmos (200).

Se ha estudiado también la utilidad del TPM en el Sindrome de Angelman (201).
Este estudio incluy6 a 5 nifios , con una duracion media del tratamiento de 8+3,6 meses, 2
de los pacientes quedaron libre de crisis durante 8 y 12 meses respectivamente y otros 2
alcanzaron una reduccion en la frecuencia de las crisis mayor o igual al 90% . El farmaco
fue efectivo y bien tolerado posiblemente debido a sus propiedades gabaérgicas. Son
necesarios mas estudios para confirmar esta observacion.

El efecto del TPM como terapia afiadida en la epilepsia mioclonica severa de la
infancia fue evaluado en 18 pacientes, que recibian una dosis de inicio del mg/Kg/d
durante 6-8 meses (202) un 16,6% de los pacientes quedaron libres de crisis, 55,6% tuvo
una reduccion en la frecuencia dé las crisis de mas del 50% y un 22% alcanzaron una

reduccion de mas del 75%.
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1.6.7.6.  Eficacia del Topiramato en monoterapia en nifios

El TPM ha sido evaluado como tratamiento de inicio en monoterapia en dos ensayos
aleatorizados doble ciego que incluia a nifios; uno era un estudio que comparaba dosis de
TPM e incluia 37 nifios de 252 pacientes y otro que comparaba el TPM ,CBM y VPA en
pacientes con epilepsia de diagnostico reciente e incluia 19 nifios de 613 pacientes. (203).

El primer estudio comparaba 2 dosis de TPM; 25/50 mg/d (n=23) y 200/500 mg/dia
(n=14). El 39% de los pacientes que recibian 25/50 quedaban libres de crisis, un 22%
presentaba una crisis y un 39% dos crisis. El 57% de los pacientes que recibian dosis de
200/500 quedaban libres de crisis, presentando una crisis el 7% y dos crisis un 36%. Estas
diferencias entre los dos grupos de tratamiento no fueron estadisticamente significativas
debido al pequefio niimero de nifios.

En el segundo estudio que comparaba el tratamiento en monoterapia en las
epilepsias de diagndstico reciente con TPM , CBM y VPA .TPM pareci6 ser al menos tan
efectivo como CBZ y VPA en nifios con estas epilepsia . A dosis equivalentes el TPM

producia efectos terapéuticos equivalentes y parecia ser mejor tolerado que VPA .
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1.6.8. Efectos adversos del topiramato

1.6.8.1.  Efectos adversos en los ensayos clinicos

A pesar de la eficacia y el alto indice de neuroproteccion en animales (101), los
efectos adversos se encuentran con frecuencia y suelen ser responsables de la
discontinuidad del tratamiento. Es posible la existencia de efectos adversos sinérgicos
debido al uso concomitante del TPM con otros farmacos y hay recientes publicaciones que
indican que cuando el TPM es usado en monoterapia a dosis bajas o moderadas es
considerablemente mejor tolerado (204).

Los efectos adversos ocurren al poco tiempo del inicio del tratamiento y parece estar
directamente relacionado con la administracion rapida y con la magnitud de la dosis (205) .

Un estudio multicéntrico, -aleatorizado, doble ciego mostré que el 38% de los
pacientes que empezaban con dosis de TPM de 100 mg/d y hacian una escalada rapida a
dosis de 400 mg/d, en un periodo de tiempo de 3 semanas, tenian efectos adversos, en
comparacion con un 25% en el grupo de pacientes en el que la escalada de la dosis fue mas
lenta, de 50 a 400 mg/dia durante 8 semanas (206) . Los efectos sobre el control de las
crisis fue similar en los dos grupos, sugiriendo que una lenta escalada, empezando con
dosis tan bajas como 25 mg en dias alternos, y pequefios incrementos de 25 mg a
intervalos de 2 semanas eran preferibles .

Un estudio muy reciente evalué la tolerabilidad de dos regimenes de dosis de TPM
cuando se inicia como terapia adjunta en adultos con epilepsia parcial compleja con o sin
generalizacion secundaria (207). En este estudio multicéntrico, doble ciego, los pacientes

fueron asignados al azar en dos grupos. Un primer grupo ( n=95 ) recibié una dosis inicial
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de 50 mg/d , ia cual fue aumentando por 50 mg/d cada semana (régimen 50/50 ). El
segundo grupo (n=93 ) , recibi6 una dosis inicial de 100 mg/d , la cual fue aumentada de
100-200 mg/d a intervalos semanales ( régimen 100/200 ) . La dosis méaxima de 400 mg/d
fue alcanzada en 8 semanas ( régimen 50/50 ) 6 3 semanas ( régimen 100/200 ).
Comparada con el régimen 100/200, el régimen 50/50 redujo de manera significante ia
incidencia de efectos adversos debidos a la terapia que conducian a cambios en la terapia de
TPM ; por ejemplo reducciones de la dosis , interrupciones o terminacién de terapia
(p=0,048 ). En los dos grupos, el efecto de la dosis sobre el control de la crisis fue similar.
La iniciacién gradual del tratamiento con TPM puede aumentar la tolerabilidad de manera

significativa sin demorar la deseada reaccion terapéutica .

1.6.8.2. Efectos adversos en el SNC

Los efectos adversos mas cominmente observados durante el tratamiento con TPM
son relacionados con el SNC .

En un analisis de 5 estudios doble ciego , controlados con placebo en el cual 360
pacientes recibian TPM a dosis de 200-1000 mg/dia (205) puso de manifiesto que Ia
mayoria de los efectos adversos se referian al SNC : ataxia , alteracion en la concentracion ,
confusion , inestabilidad , cansancio , parestesias , somnolencia , dificultad de pensamiento,
alteracion de la memoria y dificultad para encontrar palabra .Se comprobd que estos efectos
adversos guardaban relacion con la cantidad del farmaco, de modo que a dosis de 600-
1000mg/dia , la frecuencia era mayor que a menores dosis, ademas se objetivod que a mayor

velocidad para alcanzar dosis- respuesta del farmaco, se producia mayor incidencia de
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efectos adversos. Un 14 % de los pacientes que recibieron tratamiento con TPM lo
abandoné por efectos secundarios y de estos un 75% lo abandond en los primeros dos
meses de tratamiento.

En un estudio de Sander (208) el 19% de los pacientes abandonaron la toma del
farmaco debido a los efectos adversos relacionados con el SNC. Sander obser§6 que la
mayoria de los pacientes que presentaban efectos adversos en la fase de escalada de la dosis
, continuaban tomando el farmaco , puesto que la mayoria de los efectos eran transitorios .

En la mayoria de los ensayos clinicos registrados, los efectos adversos sobre el SNC
y periférico son los mas frecuentemente observados durante el tratamiento con TPM a dosis
entre 200 a 1000 mg/dia , apareciendo en 77% de los pacientes (placebo 52,3 % ) ( 209).

Los mas frecuentemente observados son; discinesias en un 31% ( placebo 15% ),
dolor de cabeza en 27% (placebo 5% ) y ataxia en 16% ( placebo 7% ) . Las parestesias
periorales y digitales son probablemente debido a las alcalosis causada por la inhibicion de
la anhidrasa carbonica . Dificultades en el habla en 13% ( placebo 2% ) y problemas en el
lenguaje 10% ( placebo 0,5% ) son observados frecuentemente. En la practica clinica
muchos pacientes describen dificultades para encontrar palabras y que parece ser un efecto
bastante especifico del tratamiento con TPM (205,209,210).

Otros efectos adversos como tremor (9%, placebo 6%), nistagmo (12%; placebo

9% ), incordinacion (4%,; placebo 2% ) que se observaban con otros antiepilépticos
también han sido recogidos.

Se han observado dos casos de hemiparesia con tratamiento de TPM que
desaparecian cuando el TPM era retirado, siendo relevante comentar que en estos dos casos
los pacientes ya tenian comprometida la funcién neurologica (paralisis cerebral y encefalitis

por virus herpes) (211) .
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En otros‘ estudios se han observado alteraciones en la atencion, asociando altas dosis
de TPM con una pobre atencion (212).

Se ha visto que el TPM produce una mayor incidencia de alteraciones cognitivas
que con gabapentina y lamotrigina en voluntarios adultos sanos aunque este estudio se
realiz6 con pocos individuos y el aumento de la dosis fue muy rapida (213) .

Las alteraciones en la conducta y las anormalidades cognitivas se observaron en
14,6% de los 75 nifios que recibieron TPM en un estudio retrospectivo(214), estas
alteraciones no parecian estar relacionados con los aumentos de la dosis, pero podrian ser
factores predisponentes la existencia de antecedentes previos de alteraciones cognitivas asi
como el uso concomitante de la lamotrigina.

Un estudio reciente (215) comparé los efectos en la funcion cognitiva provocados
con TPM con los producidos por VPA cuando son utilizados como terapia adjunta a CBM
en pacientes con epilepsia parcial. Los resultados mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos tratamientos mostrando peores resultados para TPM y mejores
resultados para VPA. Concluyendo que los efectos cognitivos producidos por TPM pueden
ser reducidos si el farmaco se introduce gradualmente .

Los efectos neuropsiquiatricos han sido observados casi tan frecuentemente como
los del sistema nervioso y ocurrian en 74% de los pacientes (placebo 34%). La somnolencia
en 28% (placebo 10%) fue el mas comin seguido de el retraso psicomotor en un 20%
(placebo 2% ) , nerviosismo en un 19% (placebo 7% ) ,problemas de memoria en el 14% (
placebo 3% ) ,falta de concentracion en 13% ( placebo 1,4% ) , depresion en 12% (placebo
6% ) y confusion (placebo 4% ). Las alteraciones en el comportamiento (agresion, agitacion
euforia y labilidad emocional) y sintomas de psicosis (paranoia, mania etc..) fueron menos

comunmente observado. Problemas en la libido, alteraciones en el suefio como
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sonambulismo también se han observado aunque menos frecuentemente que en el grupo
placebo. La psicosis en particular parecié ser un efecto relativamente raro;, de los 27
episodios psicoticos solo dos casos se relacionaban directamente con TPM (209).

En un estudio retrospectivo (2<1 6), la incidencia de psicosis registrada en los ensayos
clinicos con TPM fue de 0,8% y no habia diferencias significativas con respecto al placebo.
. Los sintomas descritos incluian paranoia y alucinaciones auditivas y se resolvian con la
retirada de la medicacion y con la reduccion de la dosis.

En los nifios, los efectos secundarios son leves o moderados y ocurren con una
frecuencia y caracteristicas similares a la de los adultos, predominando la somnolencia, la

ataxia, el cansancio y el nerviosismo (217).

1.6.8.3. Perdida de peso

La pérdida de peso es un efecto frecuentemente observado en el tratamiento con
TPM (209,218). Datos de 1300 adultos de ensayos clinicos observaron una disminucion de
peso en el 22% de los pacientes (209).

Hay analisis que sugieren que esta pérdida de peso esta en relacion con la dosis asi
como con el peso inicial (basal) del paciente. Se ha descrito una disminucion de peso en el
2% de los pacientes que recibian TPM a dosis menores de 200 mg/dia y en un 7% de los
pacientes que recibian dosis de 1000 mg/dia. La duracion del tratamiento en el altimo
grupo puede ser un factor predisponente ya que los pacientes reciben altas dosis de TPM,
generalmente han consumido el farmaco durante periodos de larga duracion. Se ha

observado que la pérdida de peso alcanza un pico alrededor de los 12-18 meses de
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tratamiento y qﬁe el peso se recupera a los niveles basales con la terapia continuada (209).
La pérdida de peso fue mayor (8 %) en los pacientes que tenian un peso basal de 100 Kgy
menor ( 3% ) en los que tenian un peso de menos de 60 Kg .

La pérdida de apetito parece ser uno de los factores contribuyentes y el mas comin
en los ensayos clinicos (12%; placebo 4 %). Del mismo modo, la toma concomitante de
acido valproico (VPA ) hace mas pronunciada la pérdida de peso que si se toma junto a

PTH o CBZ. (219,220).

1.6.8.4. Calculos renales

Los calculos renales son un efecto muy bien conocido, a pesar de ser poco comun
durante el tratamiento con TPM ya que ocurre en menos del 2% de la poblacion estudiada
(209 ). Los varones se afectaban con mayor frecuencia que las mujeres, a pesar de que la
edad , dosis y duracion del tratamiento no parecian ser factores significativos sin embargo,
antecedentes familiares de nefrolitiasis, hipercalciuria y una historia de formacion de litiasis
renal son factores importantes.

A pesar de no ser una contraindicacion del tratamiento es importante el aconsejar
una adecuada hidratacion.

El mecanismo exacto de formacion de calculos renales no es claramente conocido.
En un estudio en el que se valord la formacion de calculos en pacientes en los que se
administr6 TPM, se observo que de 7 casos de TPM asociados a nefrolitiasis 5 tenian

calculos de fosfato calcico ( 221) .
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Este efécto podria estar relacionado con la inhibicion de la anhidrasa carbonica,
produciéndose una disminucion en la eliminacion de citratos, alcalinizandose la orina, con
lo que llevaria a una disminucion en la eliminacion de fosfatos y uratos, favoreciéndose la
}itiasis renales (222). La mayoria se resolvian espontineamente y ningin paciente requirié

cirugia.
1.6.8.5. Reacciones adversas en observaciones clinicas

Otros efectos adversos recogidos en la literatura incluyen miopia transitoria (224) y
fallo hepatico fulminante (224) . Otro efecto descrito fue una encefalopatia por incremento
de amonio, éste efecto se observo en dos pacientes tratados con valproato cuando se afiadia
a TPM , parece ser que TPM incrementa los niveles de amonio por la inhibicion de la
anhidrasa carbonica y la glutamato sintetasa cerebral (225) .

Se ha descrito un caso de acidosis metabélica con anion gap normal en una paciente
tratado con TPM (226). Se cree que este efecto del TPM puede ser clinicamente
significativo durante la cirugia , uso concomitante con otros inhibidores de la anhidrasa
carbonica y con la dieta cetogena .

Se ha asociado cambios en el estado mental en los pacientes con acidosis metabdlica
asociados a la inhibicion de la anhidrasa carbonica inducida por TPM junto con edema
cerebral (227). Los sintomas se resolvian con la administracion de bicarbonato sédico y con
la retirada de TPM , lo cual apoyaba esta asociacion .

Se ha descrito un caso de hiperventilacion central con alcalosis respiratoria
relacionado con la inhibicién producida por TPM sobre las isoenzimas de la anhidrasa

carbdnica tipo IT y IV presentes en el SNC (228).
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No ha sido observado rash alérgico con TPM asi como no hay evidencia a la fecha
de hematotoxicidad , cardiotoxicidad , toxicidad gastrointestinal clinicamente significativa.
En monoterapia los efectos adversos particularmente los del SNC son menos

frecuente .
1.6.8.6. Teratogenicidad

En los animales sometidos a estudio, se ha hallado que el TPM produce
teratogenicidad pero sus efectos en los efectos humanos todavia no se conocen
(209). Si bien no se ha comprobado un aumento del riesgo de malformaciones
congénita, hasta que esto no se demuestre, debemos considerar que el riesgo
potencial de aparicién de malformaciones en fetos de pacientes en tratamiento con
TPM , fundamentalmente de caracter esquelético , es similar al de otros inhibidores
de la anhidrasa carbonica sin que ello impida la utilizaciéon de TPM , cuando el
beneficio esperado supere al riesgo potencial para el feto . Se desconoce, si la
eliminacion de TPM se realiza por la leche materna , por tanto se desaconseja la

lactancia materna en pacientes en tratamiento (229).

1.6.9. Administracién y dosis

La relacion entre las concentraciones plasmaticas y la eficacia clinica fue examinada
en 266 pacientes que recibian TPM como terapia adjunta, en un ensayo doble ciego con

control placebo (133). En los pacientes tratados con TPM no se encontrd correlaciones
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estadisticamenté significativas entre la concentracién plasmatica de TPM y la reduccion de
la crisis. A pesar de los pacientes que tenian efectos adversos la concentracion plasmatica
era generalmente mayor, se observd que estas no predecian la presencia o ausencia de
efectos adversos . Ademas, no ha sido definido un rango terapéutico para TPM y tampoco
ha sido determinada para la monitorizacion terapéutica de TPM . Como la mayoria de los
FAES las concentraciones sanguineas parecen ser la mejor medida de efectividad y ademas
la mejor guia para los ajustes de la dosificacion .

Gran parte del éxito del farmaco , radica en conseguir una adecuada dosificacion del
mismo , para evitar los efectos secundarios que pudieran aparecer , debiendo recordar
siempre el siguiente axioma : “ inicio bajo ascenso paulatino “ (230) . En un estudio clinico
controlado, se mostré6 que en comparacion con una rapida escalada usada en ensayos
clinicos, la tolerabilidad de los pacientes fue mejor cuando el tratamiento con TPM se
empezaba a 50 mg/dia y aumentaba a 50 mg/dia a intervalos semanales (231). Esas
observaciones apoyan los beneficios de una escalada de TPM de acuerdo con la respuesta
clinica.

En los adultos se suele iniciar a una dosis de 25-50 mg/dia , aumentan 25-50 mg
cada 1-2 semanas segun la tolerabilidad hasta llegar en 8-12 semanas a dosis de 200-400
mg/ dia . Las dosis eficaces de TPM muestran gran variabilidad interindividual para una
mayor facilitada en la preescripcion , los comprimidos pueden ser partidos , pero debemos
advertir al paciente que esta maniobra ocasiona un sabor amargo en su ingesta por lo que
debera acompaiiarlo de algun liquido dulce .

En cuanto a los nifios , la dosis inicial debe ser de 0,5-1 mg/kg/dia au;nentando 0,5-
1 mg/kg/dia cada 1-2 semanas segun la tolerabilidad , hasta llegar a una dosis minima de 6

mg/kg/dia aunque la dosis habitual suele ser de 9-11 mg/kg/dia que se alcanzan en 6-9
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semanas . La dosis eficaces muestran una gran variabilidad interindividual . En nifios con
espasmos pueden ser necesario alcanzar dosis de 25 mg/kg/dia (232) .

Cuando aparecen efectos adversos deben reducirse la dosis de los antiepilépticos
asociados y anular los considerados eficaces. Si persisten, se enlentece la introduccion del
TPM, e incluso se reduce la dosis del farmaco para reintroducirlo posteriormente con
mayor lentitud (230) .

En pacientes con dafio renal severo o moderado, se recomienda la mitad de la dosis
usual en adultos. Los pacientes sometidos a hemodialisis requeriran dosis suplementarias de

TPM para reemplazar las dosis de TPM pérdidas por la dialisis
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

Aproximadamente 0,5-1% de los nifios tienen epilepsia, y la mayoria de
sindromes epilépticos se inician durante la infancia (233). Antes de instaurar el
tratamiento, se debe hacer un adecuado diagnostico y una correcta clasificacion del
tipo de epilepsia. Una vez que el tipo de crisis y el sindrome epiléptico estd bien
definido, si el tratamiento esta indicado se debe de hacer una seleccion del primer
farmaco con que iniciamos el tratamiento. Con los FAES clasicos sin embargo, al
menos un 25% de los nifios diagnosticados de epilepsia son resistentes a la
medicacién convencional. (234,235). Cuando la terapia estandar falla 6 produce
efectos adversos no deseados, estaria indicada la utilizacion de los nuevos FAES.

La disponibilidad de lo nuevos FAES ofrece una oportunidad significativa
para mejorar el control de las crisis y reducir los efectos adversos, cuando son
utilizados apropiadamente.

Entre los nuevos FAES se encuentran la  Vigabatrina, Lamotrigina,
Gabapentina, Felbamato, Tiagabina y Topiramato. Este ultimo se ha empleado muy
recientemente en nifios y los efectos indeseables a largo plazo ain no se han
determinado.

Todavia se estan realizando estudios sobre las indicaciones precisas y las
modalidédéé cievl;so de los nuevos FAES. Actualmente su mecanismo de accion y
toxicidad, especialmente con respecto a los efectos a largo plazo, atin no se conocen

perfectamente.
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Una desventaja en el manejo de la epilepsia pediatrica es la ausencia de
ensayos largos y bien controlados en nifios con epilepsia. Esto se debe a las
consecuencias éticas en la inclusion de ésta poblacion en los ensayos clinicos antes
de la comercializacion del farmaco.

El uso actual de los FAES en nifios se basa en la seguridad y eficacia de los
datos derivados en ensayos clinicos con adultos y de estudios mas pequefios y no
siempre controlados en nifios.

El instituto nacional de salud en 1994, hace recomendaciones para disefiar
apropiados ensayos en nifios con epilepsia y afiadia que son necesarias mejoras en
cuanto a proporcionar informacion de los FAES en pediatria pero que ni la
disponibilidad de los firmacos ni la seguridad de los nifios deberia estar
comprometida (236). Esto ha alentado a las compaiiias farmaceuticas a disefiar
ensayos mas precoces en nifios en el curso del desarrollo del FAE (237).

Los nuevos FAES se usan la mayoria de las veces en politerapia. La mayor
parte de la informacion obtenida de los nuevos FAES procede de pacientes que eran
resistentes a los FAES clasicos. Estas condiciones se alejan bastante de la forma
ideal para evaluar el valor de cualquier medicamento. Para evitar éstas dificultades,
se ha propuesto comparar el nuevo antiepiléptico afiadido contra un placebo
mientras que se continiia la terapia previa con los antiepilépticos convencionales.
Este procedimiento no ha resultado satisfactorio y se necesitan ensayos terapeuticos
en los cuales solo se emplee el antiepiléptico en cuestion.

Existen muy pocos estudios sobre el empleo individual de los nuevos
antiepilépticos. Por razones éticas es dificil compararlos con un placebo. Solamente

se han realizado algunos estudios con monoterapia de los nuevos antiepilépticos,

103



comparando en doble ciego, una dosis baja, que se considera minimamente eficaz,
con una dosis alta de eficacia controlada en los estudios con politerapia.

La monoterapia ha llegado a ser “ la meta” en el tratamiento farmacologico
de la epilepsia, en los pasados 10-15 afios; esto refleja el aumento en la atencion a la
calidad de vida de los pacientes con epilepsia.

Estudios recientes muestran que en muchos casos de epilepsia pobremente
controladas, el régimen en monoterapia produce una mejoria en el control de las
crisis. (238).

Las ventajas de la monoterapia frente a la politerapia son muchas entre ellas
destacamos(238);

e Ausencia de interacciones con otros FAES.

e Pocos efectos adversos.

¢ Un coste menor que el de la politerapia.

e Mejor control de las crisis.

e Mejor calidad de vida.

e Mejor cumplimiento terapéutico.

TPM es uno de los farmacos antiepilépticos mas recientes y los datos
disponibles de su uso en monoterapia son aiin escasos.
En éste estudio se pretende evaluar;
- La eficacia del TPM en monoterapia en nifios con epilepsia,
especialmente en los casos de epilepsia parcial con 6 sin generalizacion

secundaria.
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- Delimitar la tolerabilidad del farmaco, describiendo los efectos adversos

provocados por el mismo durante el tratamiento en monoterapia.
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3. MATERIAL Y METODOS.

MATERIAL

3.1. PACIENTES.

El material objeto de nuestro estudio est constituido un total de 30 pacientes en
tratamiento con topiramato en monoterapia pertenecientes al Hospital Universitario
Virgen del Rocio y que dividimos en dos grupos; grupo 1 que son pacientes que forman
parte de un ensayo clinico y grupo 2 6 aquellos pacientes que forman parte de un
estudio abierto.

El periodo de tiempo que abarca la investigacion se extiende desde diciembre de
1999 hasta el 30 de septiembre del 2001.(S6lo uno de los pacientes pertenece a un
ensayo clinico ya cerrado mas antiguo que empez6 en 1996).

Con respecto a la distribucion por sexos, de los 30 pacientes estudiados, 16 son
mujeres, y 14 hombres. En datos porcentuales esto supone un 53,3% de mujeres frente
aun 46,7% de hombres.

Las edades de los pacientes estdn comprendidas entre 3 afios y %2 mes el mas
pequefio, y 23 afios y 1 mes el de mayor edad con una media de edad de 8,204 afios, con
una desviacién tipica de 5,03. |

El tiempo de evolucion de la epilepsia es muy variable, desde 12 dias el caso de
evolucion mas corta y 10 afios y 11 meses el caso de evolucion mas larga, siendo el

tiempo medio de 1,646 afios y una desviacion tipica de 2,78.
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De los 30 pacientes, el 20% presentan una epilepsia parcial simple, el 10% una
epilepsia parcial compleja, el 36,7% una epilepsia parcial simple con generalizacion
secundaria, el 16,7% una parcial compleja con generalizacion secundaria y el 16,7%
espasmos en flexion.

Atendiendo a la etiologia de las crisis, un 26,7% son sintomaticas, un 20%
criptogénicas y un 53,3% idiopaticas.

La duracion de las crisis es muy variable, la mas corta de 2 segundos de
duracion y de 15 minutos la de maxima duracion, con una media de 4,2 min.

La frecuencia media de crisis ha sido de 1,34 al mes, en algunos pacientes han
sido diarias e imposible contabilizarlas.

De los 30 casos incluidos, solo 12 habian recibido FAES previos, 1 de ellos
habia recibido 5 FAES antes de iniciar la terapia con TPM, 1 habia recibido 3 FAES, 6
habian recibido 2 FAES, y 4 habian recibido 1 FAE previo a la monoterapia.

Los pacientes que reciben-TPM en monoterapia han sido clasificados en grupos

diferenciados que detallamos a continuacion:

GRUPQ 1: En el que incluimos a los pacientes participantes de un ensayo
clinico, tipo doble ciego que se viene realizando desde Abril del 2000. Incluye a los
pacientes con epilepsia de diagnostico reciente, que siguen tratamiento con TPM en
monoterapia. El nimero de casos incluidos en éste grupo es de 10 pacientes. Los

criterios de inclusion y exclusion estan indicados a continuacion:
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CRITERIOS DE INCLUSION

Debe pesar 25 kg 6 mas.

Diagnosticado de epilepsia segun la clasificacion de la ILAE (liga internacional de la
epilepsia) de 1989 .

No haber tenido mas de dos crisis epilépticas en los tres meses previos a la inclusion del
paciente.

Incluye; crisis parciales con 6 sin generalizacion secundaria, y crisis generalizadas,
incluyendo ténico-clonicas(gran mal), tonicas, clonicas, epilepsia mioclonica juvenil
con 0 sin crisis miocldnicas.

No deben estar recibiendo tratamiento con ningun otro farmaco anticonvulsivo habitual,
o con un solo antiepiléptico estandar.

A los pacientes se les debe haber efectuado previamente una TC 6 una RNM cuyos
resultados confirmen la ausencia de una lesion progresiva como un tumor. No deben
haberse producidos cambios fisicos ni neurologicos significativos desde la realizacion
de dicho procedimiento.

Debe tener un EEG realizado dentro de los tres meses previos.

Las mujeres deben:

- Ser premenarquicas 6 postmenopausicas, 0
- Haber sido esterilizadas quirirgicamente, o
- Practicar un método aceptable de control de natalidad durante al menos un mes
antes de comenzar el estudio y en el curso del mismo. Se consideran aceptables los

anticonceptivos hormonales, el empleo de dispositivo intrauterino o el uso de un
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8.

9.

método de barrera 6 espermicidas. En la aprobacion previa efectuada por el monitor
médico, la abstinencia se considera valida.
Los individuos o sus representantes legalmente autorizados deben firmar el
consentimiento informado una vez que se les haya explicado completamente la

naturaleza del ensayo.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Sujetos que no padecen de epilepsia, como los individuos con pseudocrisis o con una
causa de las convulsiones tratable (por ejemplo una alteracion metabolica).

Tener ausencias (petit mal) 6 crisis de ausencias atipicas en el EEG.

Tener epilepsia parcial continga.

Tener crisis seriadas o en racimos.

Tener crisis mioclonicas.

Tener enfermedad neurolégica progresiva 6 degenerativa.

Individuos con antecedentes importantes(en los dos afios previos ) de enfermedad
médica inestable ( es decir, cardiovascular, hepatica, renal, endocrina) que pueda alterar
su aparicion en el ensayo o que requiera el empleo de medicacion no permitida por éste
protocolo.

Historia de alergia a los inhibidores de la anhidrasa carbonica o a las sulfamidas.

Individuos con antecedentes de abuso de alcohol 6 drogas.

10. Individuos con retraso mental moderado 6 severo.
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11. Sujetos con antecedentes en los Gltimos seis meses de una alteracion psiquiatrica o del
estado de animo que precisen de tratamiento anticonvulsivo, tranquilizantes mayores,
inhibidores de la MAO 6 simpaticomiméticos de accion central.

12. Haber tomado benzodiazepinas 6 barbituricos en los tres meses previos.

13. Individuos con antecedentes de cumplimiento inadecuado con un tratamiento
farmacologico antiepiléptico previo, segun valoracion del investigador.

14. Historia de intento de suicidio.

15. Historia de nefrolitiasis.

16. Mujer en edad fértil que no siga un método anticonceptivo seguro, que esté embarazada
6 en periodo de lactancia.

17. Individuos que hayan participado previamente en un ensayo con topiramato 6 que estén
tomando topiramato.

18. Sujetos que hayan recibido un farmaco en la fase de investigacion o que hayan utilizado
un dispositivo experimental en los 30 dias anteriores.

19. Tener anormalidades de laboratorio clinicamente significativa.

20. Sujetos que no sean capaces de tomar su medicacion por si mismo 6 con ayuda. Si para
que exista un cumplimiento fidedigno de la medicacion el paciente precisa de ayuda,

debe ser esperable que dispondra constantemente de la misma durante todo el ensayo.
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GRUPO 2: Esta constituido por un grupo de pacientes que participan en un
estudio observacional, iniciado a principios del mes del marzo del 2001, y pacientes en
los que se sustituyd el FAE previo por ineficacia terapéutica o por efectos adversos.
Constituyendo un total de 20 pacientes, que reciben tratamiento con topiramato en
monoterapia. Uno de estos pacientes pertenece a un ensayo clinico antiguo ya cerrado
que comentamos anteriormente. Los criterios de inclusion y de exclusién de los

pacientes del estudio observacional se exponen a continuacion:
ESTUDIO OBSERVACIONAL: CRITERIOS DE INCLUSION

Individuos mayores de dos aiios.

Pacientes con diagnostico de epilepsia reciente (maximo cinco afios) con cualquier tipo
de crisis de acuerdo a la clasificacion de la ILAE.

No haber recibido tratamiento previo solo tratamientos en monoterapia que hayan sido
ineficaces y/o hayan presentado intolerancia.

Paciente que no presente intolerancia conocida al topiramato 6 hayan estado antes en

tratamiento previo.
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ESTUDIO OBSERVACIONAL: CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con pseudocrisis ¢ causas tratables de crisis epilépticas.

. Pacientes con enfermedad clinicamente relevante que sea progresiva.
. Paciente embarazada 6 en periodo de lactancia.

. Sujetos con intolerancia conocida al topiramato.

. Individuos no cooperadores o que presenten dificultades manifiestas de seguimiento.
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3.2

PROTOCOLO

Para llegar a cabo nuestra investigacion se elabordé un protocolo de estudio

uno de ellos a efectos del procesado de datos y del posible analisis estadistico.

A continuacion se reproduce el mismo.

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DEL ESTUDIO DE TRATAMIENTO EN
MONOTERAPIA CON TOPIRAMATO

1. N°de paciente : NHC :
2. Filiacién :

¢ Nombre ;
e Sexo: V H
e Edad:

3. Antecedentes :

e  Familiares :
o Crsisfebril - S
e Crisis Epiléptica S
e  Personales :

N
N Tipo :

e Prenatales:
e Perinatales :
¢ Postnatales :

4. Desarrollo psicomotor :
5. Exploracién neurolégica :

6. Estudio psiquico (escolaridad ) :

que se aplico a cada paciente, asignandosele un nimero de codigo personal a cada
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10.

11.

12.

Crisis :
e 1*Crisis:
e Fecha:
e Tipo:
¢ Duracién :
e Relacion con el ritmo nictameral :

Factores desencadenantes :
Frecuencia de crisis :

Tratamiento :
e Tratamiento previo a topiramato :

e Tiempo transcurrido hasta ¢l tratamiento :

¢ Respuesta al tratamiento :

Efectos adversos :

o Tipo:

e Tiempo de aparicién :

e Duracibn :

EEG:

s 1°EEG:

o 1°EEG Patolégico :

o EEG en privacion de suefio :

o EEG a las activaciones habituales :
o EEGQG en hiperventilacion :

e EEG estimulacién nerviosa repetitiva :

Neuroimagen ;
e TAC:

s RN:

s SPECT:

Analitica de rutina :
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3.3. PARAMETROS ESTUDIADOS

33.1. EDAD

Se recogio la edad del paciente en el momento de comenzar el tratamiento
con topiramato.

Para el grupol la edad media es de 10 afios y 7 meses.

Para el grupo 2 la edad media es de 6 afios y 9 meses.

3.3.2. SEXO
Se anoto el sexo de cada uno de los pacientes en funciéon de los datos de
filiacion resefiados en la historia clinica. En la tabla de abajo podemos observar la

distribuciéon por sexos en cada uno de los grupos en tratamiento con TPM en

monoterapia.
Ensayo clinico Estudio abierto
Recuento % Recuento %
Hombre 5 50.0% 9 45.0%

Mujer 5 50.0% 11 55.0%
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333. ANTECEDENTES PERSONALES.

3.33.1. PRENATALES

Se anotd la existencia de antecedentes prenatales aportados en la historia
clinica, tales como los antecedentes de cromosomopatias(sindrome de Down),
infecciones prenatales(toxoplasma, citomegalovirus, herpes simple, sepsis etc..),
enfermedades maternas ( hipertension, diabetes, otras), asi como la existencia
de enfermedades de la gestacion (amenaza de aborto, rotura prematura de bolsa,
cesarea etc.), malformaciones del sistema nerviosos central (agenesia del cuerpo
calloso, hidranencefalia, otras) entre otros. En la tabla siguiente se recogen los

antecedentes prenatales en el grupo 1 y el grupo 2 en monoterapia.

Ensayo clinico Estudio abierto
Recuento % Recuento %
Cromosomopatias 1 5.0%
Enfermedad 3 15.0%
gestacional
No existen 10 100.0% 14 70.0%
Infeccion prenatal 2 10.0%

3.3.3.2. PERINATALES.
Se contempld la existencia de antecedentes perinatales recogidos en la
historia clinica, destacando de ellos los de mas interés entre los que se detallan

la existencia de anoxia fetal, ictericia transitoria, bradicardia, la existencia de
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meconio, apnea del prematuro, la necesidad de ventilacion mecanica, apgar
patologico y hemorragias intracraneales. En la tabla siguiente se muestra los

antecedentes perinatales en ambos grupos.

Ensayo clinico Estudio abierto
Recuento % Recuento %
Anoxia fetal 2 10.0%
Ictericia 1 5.0%
No existen 10 100.0% 16 80.0%
Abceso cerebral 1 5.0%

3.3.3.3. POSTNATALES.

Entre los antecedentes patologicos se recogieron la existencia de
convulsiones febriles, enfermedades virales, enfermedades exantematicas,
historia de alergia, traumatismos, trastornos metabolicos como hipoglucemia y
del metabolismo hidroelectrolitico, antecedentes de cirugia, otros .Recogemos

los antecedentes postnatales en ambos grupos en la tabla siguiente:
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Ensayo clinico

Estudio abierto

Recuento % Recuento %

~ Convulsion febril 1 10.0% 2 10.5%
Enfermedades virales 1 5.3%
Enfermedades 5 50.0% 2 10.5%
exantematicas
Historia de alergia 1 10.0%
Traumatismos 1 5.3%
Trastornos metabolicos 2 10.5%
Antecedente cia 2 10.5%
No existen 2 20.0% 9 47.4%
Eneuresis nocturna 1 10.0%

3.34. ANTECEDENTES FAMILIARES.

Se contemplé la existencia de antecedentes de crisis febril, y la de crisis

epiléptica, tanto en familiares de primer grado como en familiares de segundo nivel,

que estan recogidos en la tabla que aparece a continuacion:

Ensayo clinico

Estudio abierto

Recuento %
Conv. Febril 3 30.0%
Epilepsia 3 30.0%
No existen 4 40.0%

Recuento %
2 10.0%
6 30.0%
12 60.0%
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3.3.5. DESARROLLO PSICOMOTOR.

Se anotd la existencia de retraso en los patrones de comportamiento motor, y en

las funciones adaptativas, perceptivas y sociales. En la tabla que exponemos a

continuacion anotamos la existencia de retraso psicomotor en cada uno de los grupos de

TPM en monoterapia:

Ensayo clinico Estudio abierto
Recuento % Recuento %
Retrasado 1 10.0% 8 42.1%
Normal 9 90.0% 11 57.9%

3.3.6. - ESTUDIO PSIQUICO.

Se valoré aquellos aspectos relacionados con la escolaridad; integracion escolar,

rendimiento escolar, retraso en la escolaridad, la necesidad de aulas de apoyo etc. Se

anotd la existencia de retraso escolar para cada grupo en la tabla que aparece a

continuacion: uno de los pacientes necesit6é aula de apoyo.

Ensayo clinico

Estudio abierto

Recuento %
Normal 8 80.0%
Retrasado 2 20.0%

Recuento %
11 84.6%
2 15.4%
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3.3.7. FECHA DE LA PRIMERA CRISIS.
Se anoto la fecha de la primera crisis del paciente recogida en la historia clinica

de urgencias del Hospital Virgen del Rocio o de centros privados.

3.3.8. TIPO DE CRISIS.

Se recogio el tipo de crisis de acuerdo a la clasificacion de crisis epilepticas

revisadas por la ILAE, recogidas en la tabla que se expone a continuacion

Ensayo clinico Estudio abierto
Recuento % Recuento %
Parcial simple 4 40.0% 2 10.0%
Parcial compleja 3 15.0%
Par. Simple con generalizacion 2° 4 40.0% 6 30.0%
Par.compleja con generalizacion 2° 2 20.0% 5 25.0%
4 20.0%

Espasmos en flexion

3.3.9. ETIOLOGIA DE LAS CRISIS.

Se determind la etiologia de las crisis clasificandolas en sintomaticas,
criptogénicas e idiopaticas. En los casos de epilepsia sintomatica se determiné la
existencia de una causa secundaria tal como malformacion cerebral, esclerosis
mesial, abceso cerebral, etc. La etiologia de las crisis en cada grupo se puede

observar en la siguiente tabla:
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Ensayo clinico Estudio abierto

Recuento % Recuento %
Sintomaticas 8 40.0%
Criptogénica 6 30.0%
Idiopaticas 10 100.0% 6 30.0%

3.3.10. DURACION DE LAS CRISIS.

Se anoto la duracion de las crisis en cada caso recogido en la historia clinica, si
bien en algunos casos, dado el dramatismo de las crisis fue dificil de establecer con
precision.

Para el grupo 1 la duracion media de las crisis fue de 4,7 minutos con una
duracién maxima de 15 minutos y una minima de 2 segundos.

Para el grupo 2 la duracion media de las crisis fue de 4,45 minutos, con una

duracion méaxima de 14 minutos y una minima de segundos.

3.3.11.  RELACION DE LAS CRISIS CON EL RITMO NICTAMERAL.
Se anotd la relacion de las crisis con el ritmo nictameral; sefialando si la crisis se
presentaba por la noche y/o durante el dia, al adormecerse, a mitad del suefio, al

despertar. A continuacion se recoge en cada grupo la relacion de las crisis con el ritmo

nictameral:
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Ensayo clinico Estudio abierto

Recuento % Recuento %
Nocturnas 3 25.0%
Diurnas 1 16.7% 4 33.3%
Al despertar 2 16.7%
Suefio 4 66.7% 3 25.0%
Al acostarse 1 16.7%

3.3.12. FACTORES DESENCADENANTES DE LAS CRISIS.

Se valoraron las circunstancias en que tuvo lugar el episodio critico, si la crisis
fue sin causa aparente o por el contrario fue desencadenada por un esfuerzo, emocion,
dolor, cambios de la iluminacién, descanso, etc. En la tabla que se expone a
continuacion se anota la existencia o no de factores desencadenantes para cada uno de

los grupos. Entre los factores desencadenantes se destaca la television, video consola y

stress.
Ensayo clinico Estudio abierto
Recuento % Recuento %
Si 1 11.1% 2 10.0%
No 8 88.9% 18 90.0%
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3.3.13. FRECUENCIA DE CRISIS.
Se anoto la frecuencia de crisis para cada paciente, contabilizando el nimero
de crisis/ dia si éstas eran diarias, el numero de crisis/mes si éstas ocurrian

mensualmente y nimero de crisis/afio si ocurrian anualmente.

3.3.14. EXPLORACION NEUROLOGICA.

En la exploracion neuroldgica se recogié la existencia de rasgos dismorficos
faciales (sindrome de Down), alteraciones del perimetro craneal( macrocefalia,
microcefalia), alteraciones del tono(hipotonia, hipertonia), alteraciones de la
motilidad( paresias, paralisis), alteraciones de la coordinacion (esterotipias),
alteraciones de los reflejos, déficit sensoriales, praxias, otros. En la siguiente tabla
se muestran los pacientes divididos en grupos en los que aparece alteraciones en la
exploracion neurologica. So6lo se observan alteraciones en la exploracion en el
grupo 2 entre las que destacan, hemiparesias (1 paciente), microcefalia (2

pacientes), hipotonia (1 paciente), hipertonia (1 paciente) y estereotipias (1

pacientes).
Ensayo clinico Estudio abierto
Recuento % Recuento %
Normal 10 100.0% 14 70.0%
Alterado 6 30.0%
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3.3.15.  ESTUDIO ELECTROENCEFALOGRAFICO.

Se recogieron la presencia o ausencias de anomalias registradas en el EEG
en vigilia, para cada paciente. A algunos de los pacientes se les realizo EEG en
privacion de suefio, durante el suefio, en hiperventilacion , en respuesta a las
activaciones habituales y a la estimulacion nerviosa repetitiva. En la tabla siguiente

se recogen los pacientes separados en grupos en los que el EEG en vigilia detect6

anomalias.
Ensayo clinico Estudio abierto
Recuento % Recuento %
Anormal 8 80.0% 15 75.0%
Normal 2 20.0% 5 25.0%

3.3.16. NEUROIMAGEN

Se sefialo los estudios de neuroimagen aportados por cada paciente; TAC,
RNM, SPECT, especificando la presencia o la ausencia de alteraciones anatomicas
y su localizacion(leucomalacia periventricular izquierda, encefalopatia multiquistica
en region fronto-temporal izquierda, abcesos cerebrales bifrontales etc.)

En el grupo 1 aparecen alteraciones en la neuroimagen en el 20% de los
pacientes consistentes en alteraciones en la SPECT como una ligera disminucién de
los valores de los metabolitos en el hemisferio izquierdo y un ligero descenso de las

cifras absolutas de NA en l6bulo temporal izquierdo.
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En el grupo 2 aparecen alteraciones en la neuroimagen en el 45% de los
pacientes. En la TAC se detecto la existencia de leucomalacia periventricular en dos
de los pacientes, en otros dos pacientes se detecto la presencia de dilatacion
ventricular, asi como también se detectaron la existencia de encefalopatia
multiquistica y la aparicion de abceso cerebral respectivamente en dos pacientes.
Se detectaron alteraciones en la espectroscopia en dos pacientes consistentes en
perdida neuronal significativa en region mesial temporal izquierda en uno de los
pacientes, y disminucion generalizada de los metabolitos en hemisferio izquierdo en
el otro paciente. En la RNM se vid la existencia de hipersefiales en la sustancia

blanca periventricular occipital de predominio izquierdo en uno de los pacientes.

3.3.17. - ANALITICA.

Se recogié el control analitico realizado a cada paciente, y que incluia
hemograma completo, bioquimica y perfil hepatico, valorando la existencia o
ausencia de alteraciones.

La analitica fue normal en todos los pacientes del grupo 1 asi como en

todos los del grupo 2.

3.3.18. NUMERO DE FAES PREVIOS.
Se detallo el nimero de FAES asi como el tipo de FAE que recibieron los

pacientes antes de iniciar el tratamiento en monoterapia con topiramato. A
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continuacion se detallan el nimero de FAES que reciben los pacientes en cada

grupo:
Ensayo clinico Estudio abierto
Recuento % Recuento %

.00 9 100.0% 8 40.0%
1.00 4 20.0%
2.00 6 30.0%
3.00 1 5.0%
5.00 1 5.0%

3.3.19. INTERVALO DIAGNOSTICO-TRATAMIENTO.

Se contd el tiempo transcurrido entre la primera crisis epiléptica y la fecha
de inicio del tratamiento con topiramato en monoterapia. El primer diagnostico se
produjo ‘en la Unidad de Consultas Externas del Servicio correspondiente, en el

Servicio de Urgencias del Hospital Virgen del Rocio.

3.3.20. FECHA DE INICIO Y DURACION DEL TRATAMIENTO.
Se registro la fecha en la que el paciente inicia el tratamiento en monoterapia

con topiramato y la periodo de tiempo que lleva el paciente con el tratamiento.
3.3.21. RESULTADOS.

Se valoré los resultados obtenidos del tratamiento en monoterapia de

topiramato dividiéndolo en ; sin crisis, respondedores y no respondedores.
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3.3.22. EFECTOS SECUNDARIOS.

Se describieron los efectos adversos aparecidos en cada paciente durante el
tratamiento con TPM en monoterapia, determinando el tiempo de aparicion y la
duraciéon de los mismos. Asi como aquellos que obligaron a la retirada del

tratamiento.

3.3.23.  GRUPO CONTROL.

Por ultimo describimos un grupo control, constituidos por pacientes que
reciben TPM como terapia afiadida, con la finalidad de realizar un analisis
comparativo con los resultados obtenidos en monoterapia.

Este grupo estda formado por un total de 30 pacientes pertenecientes al
hospital Virgen del Rocio.

La edad media de los pacientes es de 11afios y 3 meses, siendo de 3 afios y 4
meses el paciente de menos edad y de 18 afios el de mayor edad.

En cuanto a la distribucion por sexos, el 50% son hombres y el 50%
mujeres.

Con respecto a la etiologia el 69% son sintomaticas y un 31%
criptogenéticas.

La tipologia de crisis se distribuye de la siguiente manera: 20,7%
corresponden a crisis parcial simple, 58,6% son parciales complejas, un 6,9% son
parciales simples con generalizaciéon secundaria, 13,8% presentan crisis parcial

compleja con generalizacion secundaria.
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3.4. ESTUDIO DESCRIPTIVO.

Los pacientes estudiados procedian de las consultas externas del Hospital Virgen
del Rocio de Sevilla.

Se realiz6 en las consultas citadas con anterioridad, una historia clinica y una
exploracion neuroldgica detallada. Se efectué un estudio EEG en vigilia a todos los
pacientes y en algunos un EEG en privacion de suefio ¢ durante el suefio, una analitica
que incluia hemograma completo, bioquimica y perfil hepatico junto a estudios de
neuroimagen(TAC, RNM, SPECT).

Las crisis se clasificaron en funcién a la clasificacion de crisis epilépticas
definidas por la ILAE.

El seguimiento de los pacientes se efectué mediante revisiones periddicas en las
consultas externas del Servicio de Neurologia infantil, cerrandose la entrada de datos el

30 de Septiembre del 2001.

GRUPO 1: DISENO DEL ESTUDIO.

Los pacientes incluidos en este grupo, pertenecen a un ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos que compara la eficacia y
seguridad de dos dosis de TPM en monoterapia en pacientes pediatricos que atin no se
ha finalizado. El ensayo consta de cuatro fases; basal, tratamiento abierto, central doble
ciego, y seguimiento. En la Fase basal se evaliia la frecuencia de las crisis, con una

duracion de 3 meses. Las crisis deberan estar documentadas en la historia clinica del

128



paciente. A los pacientes que estén tomando un FAE, se les retirara gradualmente. Se
obtendra el consentimiento informado y se confirmara que el paciente cumple los
criterios de inclusion y de exclusion. Ademas se realizara un examen fisico y
neuroldgico, se registrara el peso, altura y las constantes vitales, se hara un estudio
EEG, asi como pruebas de laboratorio que incluyen hemograma, bioquimica, anélisis de
orina y a las mujeres en edad fértil se les realizara una prueba de laboratorio. En la Fase
de Tratamiento Abierto los pacientes recibiran una dosis de TPM de 25 mg/dia durante
siete dias. Los pacientes aptos para el estudio son asignados aleatoriamente a los grupos
de tratamiento, durante esta Fase Central Doble-Ciego se ajustara el tratamiento de los
pacientes hasta conseguir el objetivo de la dosis asignada. Cada paciente sera asignado r
aleatoriamente para recibir una dosis de 50mg/dia de TPM ¢ bien una dosis de
400mg/dia de TPM. El periodo de escalada de la dosis tendra una duracion de 6
semanas. Los pacientes aleatorizados al grupo de dosis de 50 mg/dia continuaran
tomando 25mg/dia durante 14 dias. A principios de la tercera semana, se incrementara
la dosis en 25mg/dia para conseguir la dosis objetivo de 50. Los pacientes aleatorizados
al grupo de dosis de 400mg/dia recibiran una dosis de 50mg/dia durante 7 dias. A
principios de la segunda semana, se ird incrementando ésta dosis a razén de 50mg/dia
hasta 100mg/dia. Posteriormente, se aumentara la dosis en 50 mg/dia cada semana hasta
alcanzar los 200mg/dia, y luego en 100mg/dia semana hasta alcanzar la dosis objetivo
de 400mg/dia o dosis maxima tolerada. Se realizan visitas clinicas periddicas para
evaluar la seguridad mediante las siguiéhtes determinaciones: constantes vitales,
pruebas de laboratorio, exploracion fisica, recuento de la medicacion, registro de datos
sobre las crisis, y de efectos adversos. Una vez finalizada la escalada de la dosis da

comienzo el Periodo de Estabilizacion, en el que se encuentran los pacientes de nuestro
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estudio. Durante el mismo, los pacientes continuaran con la dosis de la medicacion del
estudio que estaban tomando durante el tiempo de escalada de dosis. Se realizan visitas
clinicas programadas en la que se realizan pruebas de laboratorio, se recogen las
constantes vitales, un recuento de la medicacién y un control de los efectos adversos.
Las visitas seran realizadas después trimestralmente. Los pacientes seran incluidos en la
Fase de Seguimiento si presentan una primera crisis durante la fase central doble-ciego
0 estan en curso en esa fase en el momento en que ésta finalice.

Se considerara que un paciente ha completado el estudio si continia en él a la
finalizacion del mismo o si ha cumplido el parametro de eficacia primario del estudio al
experimentar una primera crisis durante la fase central doble-ciego(sin contar el periodo
de retirada). Los pacientes podran finalizar el estudio por cualquiera de los siguientes
motivos; acontecimiento adverso, por decision del propio paciente, por perdida de
seguimiento,' otros. El motivo de retirada debera documentarse en la historia. La
medicacion del estudio previamente asignada a dicho paciente no volvera a ser asignada

a otro. Los pacientes que abandonen el estudio no seran reemplazados.

GRUPOQ 2: DISENO DEL ESTUDIO.

Los pacientes del estudio observacional son incluidos siguiendo unos criterios
de inclusion/exclusion anteriormente citados. Los pacientes del estudio se ven en visita
clinicas con una frecuencia regular aproximadamente con un intervalo de 3 meses. En
la primera visita se recogen los datos demograficos del paciente, se realiza una historia
clinica basica en la que se especifica entre otras cosas el tipo de crisis epiléptica y su

frecuencia mensual(ultimos tres meses), el tipo de sindrome epiléptico y los FAES que
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el enfermo ha recibido previamente. La pauta de administracion de Topiramato varia de
142 a 1 mg/kg de peso inicialmente, con subidas de 1 mg/kg de peso cada 2 semanas,
completando la escalada de la dosis a las 8 semanas. En el seguimiento de los pacientes
en las visitas clinicas se recoge el cumplimiento de la medicacion, la dosis de TPM que
reciben en ese momento, el tipo y la frecuencia mensual de crisis epilépticas (altimos 2
meses) y las reacciones adversas acaecidas. El paciente finaliza el estudio si ha
completado todas las visitas clinicas. La retirada del paciente del estudio puede estar
originada por: perdida de seguimiento, ausencia de colaboracion del paciente, mala
cumplimentacion persistente, intolerancia, ausencia de respuesta

clinica/empeoramiento, ingreso hospitalario, otros.

3.5. ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables se recogieron mediante protocolizacion. Se utilizé6 una Hoja de
recogida de datos que fue rellendndose a partir de los datos extrapolables en las
historias clinicas. Una vez obtenidos los datos, procedimos a organizar, presentar y
sintetizar los datos

El primer paso del estudio consistio en un analisis descriptivo de las variables
estudiadas. Para conocer como era la distribucion de frecuencias que mostraba el
reparto de individuos segun los valores de la variable, empleamos dos tipos de

medidas:
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- Indicadores de localizacion 6 tendencia central: media, valor maximo,
valor minimo etc.

- Indicadores de dispersion o variabilidad: rango, desviacion tipica etc.

Para la representacion de los datos utilizamos tablas que mostraran las
categorias de cada variable y el nimero de eventos observados en cada categoria .

Para el analisis comparativo entre el grupo en monoterapia y el grupo en
politerapia se hizo un estudio de la normalidad de las variables y se utilizé un test

estadistico no paramétrico, utilizando el programa estadistico SPSS 10.0.

3.6. MATERIAL BIBLIOGRAFICO.

En la revision bibliografica realizada, hemos utilizado el sistema informatico
MEDLINE y MEDLINE EXPRESS y el index Medicus.

Los articulos originales fueron fotocopiados en la version libre de derechos
de autor para uso en fines de investigacion a través de las bibliotecas de las
Facultades de Medicina de la Universidad de Sevilla, del Hospital Universitario
Virgen del Rocio y del Servicio de Neurologia Infantil del Hospital Virgen del
Rocio.

Las traducciones fueron completadas con el programa Globalink Telegraph

version 1.0 ( Copyright © Globalink Inc. 1996, licencia busse 7- 1.00-300).
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3.7. SOPORTE INFORMATICO.

El software utilizado consistio en Windows98 2E ( Copyright © Microsoft
Corp. 1998), con soporte Microsoft Office, licencia 34411-040-0108633-36515, sobre
un ordenador PC OEM Computer, Pentium ® III, 500 Mhz, 128 Mb RAM y una

impresora HP 690C.
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RESULTADOS



4. RESULTADOS

A la hora de valorara los resultados, hemos tenido en cuenta dos variables:

4.1.

1. Eficacia.

2. Seguridad.

EFICACIA

Hemos valorado la eficacia de TPM en monoterapia en cada uno de los grupos .

GRUPO 1

La valoracion de los resultados, se realizé evaluando la frecuencia de
la crisis que presentaba el paciente durante la fase basal, antes de iniciar el
tratamiento de TPM-con monoterapia .

El recuento de las crisis se realiz6 mediante un calendario de crisis o
diario de crisis que se aportd6 a cada paciente una vez iniciada la fase
tratamiento abierto.

Se valor6 la frecuencia de crisis trimestralmente después de haber
iniciado el tratamiento, durante la fase de escalada de la dosis y el periodo de
estabilizacion.

La variable de eficacia primaria que se sigui6 fue el tiempo
transcurrido hasta que el paciente presentaba una nueva crisis.

La duracion del tratamiento de los pacientes ha sido de cuatro meses

el paciente con menor tiempo de duracion y de un afio y cinco meses el
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paciente que lleva mas tiempo con el tratamiento, con una media de duracion
de 8,4 meses.

De los diez pacientes incluidos en este grupo, todos los pacientes han
sido diagnosticados de epilepsia idiopatica.

De este grupo de pacientes en la actualidad solo un caso ha sufrido
una nueva crisis, a los nueve meses de tratamiento el resto de los pacientes
(90%) continuan sin crisis.

Los resultados de éste grupo de pacientes se muestran en la TABLA
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GRUPO 2
En este grupo los resultados son evaluados contabilizando el nimero
de crisis sufridas por el paciente y la diferencia existente con el nimero de
crisis que presentaba el paciente en los tres meses previos al inicio del TPM
con monoterapia .
A la hora de valorar los resultados , hemos dividido a los pacientes en
tres grupos :
1. Sin crisis .
2. Respondedores : Entre los que incluimos a todos aquellos
pacientes en los que las crisis se han reducido un 50% o mas .
3. No respondedores : Entre los que incluimos a todos aquellos
pacientes en los que no han disminuido las crisis o en que la

disminucioén ha sido inferior al 50 % .

De los 20 pacientes que componen este grupo, cuatro pacientes han
sido evaluados a parte , ya que son pacientes con diagnéstico de Sindrome
de West que requieren un tratamiento a dosis mas altas para el control de las
crisis dado el mal pronéstico de este tipo de Sindrome.

De los cuatro paciente diagnosticados de Sindrome de West un caso
es Criptogenética y los restantes son sintomatica .

La dosis utilizada ha sido de 3,4 mg/kg para el paciente que recibio la
menor dosis hasta 15 mg/kg el paciente tratado con menor dosis con una

media de dosis de 11,3 mg/kg.
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La duracion media del tratamiento ha sido de 8,5 meses con un rango
de 2 a 15 meses.

De los cuatro pacientes sélo uno de ellos esta actualmente sin crisis y
los tres restantes son “no respondedores “, de los cuales dos han sido
retirados del estudio por ineficacia terapéutica. Los resultados se muestran
en la TABLA XIX.

Los 16 pacientes restantes, afectos de crisis parciales se distribuyen
del siguiente modo :

- Cinco son diagnosticados de epilepsia Criptogénica.

- Seis corresponden a Epilepsia Sintomatica.

- Seis son Epilepsia Idiopaticas.

La duracion media del tratamiento ha sido de 8,6 meses.

De este grupo de pacientes :

- Solo uno, ha sido clasificado como “no respondedor “.

- Dos, se han clasificado como “respondedores”.

- Doce, pacientes permanecen sin crisis.

- Uno, ha presentado una crisis a los cuatro afios y dos meses de
tratamiento.

Los resultados se exponen en la TABLA XVIIL
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4.2. SEGURIDAD.

Hemos valorado la aparicion de efectos adversos en ambos grupos durante el

tratamiento con topiramato en monoterapia.

GRUPO 1

Para la evaluacion de seguridad y tolerancia de TPM en el ensayo clinico se

han llevado a cabo las siguientes determinaciones:

e Acontecimientos adversos: comunicados por el paciente o por el
representante legalmente autorizado cuando proceda a lo largo del
estudio.

o Exploraciones fisicas.

e . Registro de las constantes vitales: tension arterial y pulso en posicion de
sentado después de 3 minutos de reposo.

e Pruebas clinicas de laboratorio: incluyendo hemograma, bioquimica y
perfil hepatico completo.

De los 10 pacientes que continian en el ensayo clinico, se han
registrado efectos adversos en el 90% de los pacientes. Los efectos adversos
se recogen en la TABLA XXI.

La mayoria de los efectos adversos que se recogen, son debidos a una
perdida de peso, que registramos en el 60% de los pacientes del estudio.

En la TABLA XX; podemos observar la evolucion del peso de los

10 casos incluidos en el ensayo clinico. En la misma se especifica el peso
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ba‘sal del paciente o el peso que tenia el paciente antes de iniciar el
tratamicnto de TPM en monoterapia, asi como el peso registrado a los 3
meses, a los 6 meses, y a los 8 meses de iniciar el tratamiento con TPM en
monoterapia. También se recoge la fecha de inicio del tratamiento.

Desde el punto de vista objetivo, hemos constatado una perdida
ligera de peso en 6 de los 10 pacientes, ésta perdida de peso ha oscilado
entre el 0,2 al 1%. Como observamos en la TABLA XX, casi todos los
pacientes revisados a los 6 meses del tratamiento(80%), habian recuperado
el peso perdido, incluso en tres casos se observé una ganancia de peso.
Ninguno de los pacientes abandon6 al tratamiento por la perdida de peso.

No se registraron nauseas, ni vomitos ni dolor abdominal.

En el 30% de los pacientes aparecieron trastornos de la
termoregulacion, que se observaron coincidiendo con aumentos de la
temperatura ambiental. Los pacientes experimentaron rubeosis facial y
corporal, hipertermia que oscil6 entre 37,5 a 38,5° y ausencia de sudoracion.

Se recogio la presencia de anorexia en el 20% de los pacientes. En
éstos aparecio a los 2-3 meses de iniciado el tratamiento con TPM, con una
duracién media de 3meses.

Entre los trastornos referidos al SN.C., el 20% de los pacientes
refirieron la aparicion de somnolencia ligera en los primeros meses de
iniciar el tratamiento (entre 1 a 1,5 mes) y de poco tiempo de duracién. El
resto de los efectos adversos referidos el S.N.C fueron trastornos en la

coordinacion consistentes en torpeza motora apareciendo en el 10% de los
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pzicientes y alteraciones cognitivas como trastornos de la memoria que se
vieron en le 10% de los casos.

No se registraron la aparicion de trastornos neuropsiquiatricos asi
como tampoco aparecieron calculos renales en ninguno de los pacientes del
ensayo clinico.

Solo en uno de los pacientes presentd mas de un efecto adverso
durante el tratamiento.

En tres de los pacientes se les retir6 la medicacion por persistencia de
los trastornos de la termoregulacion.

Las pruebas de laboratorio que se realizaron y que incluian
hemograma, perfil hepatico y bioquimica resultaron normales en todos los

pacientes.
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GRUPO 2

En este grupo la evaluacion de la seguridad y tolerancia del TPM, se
valor6 mediante la recogida de efectos adversos comunicados por el paciente
o representante legal, mediante exploraciones fisicas, y pruebas de
laboratorio que incluian hemograma, bioquimica y perfil hepatico.

De los 4 pacientes con diagnostico de sindrome de West, no se han
registrado efectos adversos, aunque reconocemos que es dificil valorar en
nifios tan pequefios.

En el resto de los 16 pacientes aparecen efectos adversos en el 35%
de los casos.

La mayoria de los efectos adversos se refieren a una perdida de peso
ligera que aparecen en el 20% de los pacientes como podemos observar en la
TABLA XXII, y aparece en los primeros meses de inicio del tratamiento.
Sigue la misma evolucion que los pacientes del grupo 1.

La anorexia se ha registrado en el 5% de los pacientes durante el
tratamiento, tratandose de una anorexia ligera que aparece en el primer
trimestre del tratamiento.

Entre los trastornos neuropsiquiatricos, se han recogido en el 10% de
los pacientes trastornos de la conducta, consistentes en cambios del caracter
y agresividad apareciendo en los primeros meses de tratamiento.

Los trastornos de la termoregulacion, aparecen en el 10% de los

pacientes, y como en el grupo 1 se observan coincidiendo con aumentos de
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la} temperatura. Los pacientes refirieron la aparicion de rubeosis facial,
ausencia de sudoracion e hipertermia.

Entre los efectos adversos del S.N.C, aparecen parestesia en un 5%
de los pacientes, también se registré la aparicion de alteraciones cognitivas
en un 5% asi como se recogio en un 5% la presencia de astenia.

En dos de los pacientes se han recogido la presencia de mas de un
efecto adverso.

Solo en dos de los pacientes se retird la medicacion debido a la
persistencia de efectos adversos. En uno de los pacientes se debié a la
persistencia de los trastornos de la termoregulacion. En el otro debido a la
persistencia de las alteraciones cognitivas asi como también de los trastornos
de la termoregulacion.

No se han recogido la presencia de nauseas, dolor abdominal como

tampoco la existencia de calculos renales.
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4.3. RESULTADOS DEL GRUPO CONTROL.

La eficacia de los pacientes en TPM en politerapia la hemos valorado del mismo
modo que el grupo 2 de monoterapia: “Sin crisis”, ‘“Respondedores” y “No
Respondedores”.

De los 30 pacientes incluidos en éste grupo 9 estan “Sin Crisis”, 10 son clasificados
como “Respondedores” y 11 son “No Respondedores”.

La seguridad de los pacientes en politerapia la hemos valorado del mismo modo
que en los grupos de monoterapia. TABLA XXIII.

De los 30 pacientes, el 70% tienen efectos adversos y solo el 30% no padece efectos
secundarios. Entre los efectos secundarios la perdida de peso es la mas frecuente
apareciendo en el 46,7% de los pacientes. Los trastornos de la termoregulacion se ven en un
16,7% de los pacientes, con la misma presentacion que el grupo de monoterapia. Un 26,7%
de los pacientes presentan anorexia.’

Entre los efectos adversos referidos al S.N.C aparecen trastornos cognitivos en el
23.3% de los pacientes, astenia en un 3,3% y somnolencia en el 10% de los pacientes.

En cuanto a los efectos secundarios neuropsiquiatricos se observan trastornos de la
conduccion en el 6,7% y trastornos psicéticos en un 3,3%.

En referencia a los trastornos genitourinarios se aprecia retencion urinaria en el

3,3% de los pacientes.
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4.4. RESULTADOS DEL ANALISIS COMPARATIVO.

Para la realizacion del analisis comparativo hemos asociado los dos grupos (grupo 1
y grupo 2) en monoterapia al obtener resultados muy parecidos en ambos, y los hemos
comparado con un grupo control en politerapia.

Para la comparécic’m estadistica de las variables del estudio se ha optado por la
utilizacion de test estadisticos no paramétricos. Esta opcion se ha escogido después del
estudio de normalidad de cada una de las variables, para lo cual se ha usado el test
estadistico de Kolmogorov y la modificacién de Shapiro-Wilk. Este estudio de normalidad
ha dado como resultado distribuciones que no cumplen criterios de la misma.

El test que se ha utilizado para la realizacion del analisis comparativo entre el grupo
de monoterapia y el grupo en politerapia ha sido el test de U de Mann-Whitney.

Los resultados obtenidos se muestran en la TABLA XXI donde comparamos los
resultados obtenidos en el grupo en monoterapia con el grupo de politerapia, asi como los

efectos adversos y la dosis media determinando el grado de significacion estadistica.
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TABLA XXIV: ANALISIS COMPARATIVO MONOTERAPIA-POLITERAPIA

Variables Monoterapia Politerapia Significacion
" Resultados
e Sin crisis 20 9 p<0,05
o Respondedores 6 10 p<0,05
e No Respondedores 4 1 p<0,05
Efectos Secundarios 16 21 p>0,05
Dosis Optima (mg/kg). 5,8 7,4 p<0,05
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5. DISCUSION.

El tratamiento antiepiléptico ha mejorado sensiblemente en los ultimos afios,

gracias a la concurrencia de una serie de hechos acaecidos en ellos.

La monitorizacion de los niveles plasmaticos ha permitido conocer mejor la
farmacocinética de los farmacos antiepilépticos (FAES), las dosis a
administrar y las interacciones entre ellos, y ha aportado una mejora en la
eficacia y seguridad del tratamiento. No obstante la monitorizacién de los
niveles plasmaticos no deja de ser un test dindmico que completa la

interpretacion clinica de la epilepsia del nifio.

La universalizacion de las Clasificaciones Internacionales de crisis
epilépticas (ICES,1981) y Epilepsia y Sindromes Epilépticos (ICE;1989) ha
facilitado un lenguaje comin y unas  “herramientas” de trabajo
especialmente ttiles a la hora de ubicar un paciente afecto de crisis
epilépticas. Bien es cierto que, en un porcentaje discreto, tal ubicacion no es

posible.

146



Los avances en los examenes neurofisiologicos han facilitado la obtencion
de registros continuos con la ventaja de conseguir un mayor nimero de

registros criticos y un mejor conocimiento del punto de partida de las crisis.

La entrada en el diagndstico etiologico de los métodos de neuroimagen
estructural -TC y RNM cerebral--y neuroimagen funcional --PET y
SPECT—ha permitido mostrar la causa “in vivo” 6 la base etiopatogénica
de muchas epilepsias, de mas 6 menos dificil control, incrementando el

numero de epilepsias sintomaticas a expensas de las epilepsias criptogénicas.

Los avances de la biologia molecular en 1a deteccion de marcadores génicos
en Sindromes Epilépticos ya conocidos — convulsiones neonatales familiares
benignas, epilepsia mioclonica juvenil, epilepsia  con paroxismos

rolandicos— 6 la identificacion de otros Sindromes Epilépticos.

Un uso mas racional de los FAES clasicos, teniendo en cuenta todos los
puntos anteriores. Tratar en funcion del tipo de crisis epilépticas 6 epilepsias
6 Sindrome epiléptico; excepcionalmente se aconseja un fairmaco como
primera eleccion en funcion del agente causal. Agotar las posibilidades del
farmaco teniendo en cuenta la  respuesta terapéutica. niveles y efectos
adversos. Recurrir a la biterapia cuando han fracasado todas las

monoterapias razonables. Teniendo en cuenta todos estos criterios y usando
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la mejor técnica y estrategia terapéutica, con los FAES clasicos se consigue

el control critico en el 70-75% de los nuevos casos de epilepsia.

Los avances sobre los mecanismos basicos de la epilepsia han sugerido dos
hipétesis fundamentales sobre la epileptogénesis. La primera la pone en
relacion con una hipofuncion del principal neurotransmisor inhibidor
cerebral, el acido ganma-aminobutirico ; la segunda, con una hiperfuncién
de los aminoacidos glutamato y aspartato, los principales neurotransmisores
excitadores cerebrales, que activan los receptores N-metil-D-Aspartato
(NMDA) y acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionico
(AMPA) y los receptores metabotropicos. Estas hip6tesis han abierto una
nueva era en el tratamiento antiepiléptico al hacer posible la creacion de los

“farmacos de disefio”.

La epilepsia en los nifios, se ha asociado con deterioro cognitivo,
social y educacional, particularmente cuando las crisis son refractarias al
tratamiento (239,240 ). Ademas entre los adultos con crisis parciales
complejas, la mitad desarrollaron crisis en la infancia ( 241).

Como en los adultos , el control de las crisis parciales de larga
evolucion en nifios , puede ser dificil de alcanzar con los FAES
tradicionales en monoterapia

Solo el 25-50% con epilepsias parciales se mantuvieron libre de
crisis durante mas de dos afios después de iniciar el tratamiento ( 242 ,

243).
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Los nuevos farmacos antiepilépticos surgen con el objetivo de
alcanzar el control de las crisis, inicialmente en algunos pacientes que no
responden a los FAEs clasicos, sin aparentes efectos adversos, y
garantizando una buena calidad de vida. Un buen nimero de nuevos
FAES han demostrado su eficacia en adultos y presumiblemente
deberian de ser eficaces en nifios .

Entre los nuevos FAES introducidos en el mundo en la pasada
década , TPM es el tltimo que se ha comercializado en Espaiia , estando
disponible desde Junio de 1998 .

El TPM tiene una estructura diferente a la de los otros FAES.
Ademas tiene multiples mecanismos de accion actuando a nivel de los
receptores glutaminérgicos, a nivel de los aminoacidos excitadores asi
. como sobre los canales de sodio y los canales de calcio tipo L. Esta
estructura singular asi como sus multiples mecanismos de accion
contribuye a su amplio espectro terapéutico.

Para investigar la eficacia terapéutica del TPM se comenzaron a
realizar estudios preclinicos en los modelos animales. Estos estudios
demostraron que TPM tenia una actividad anticonvulsiva en los modelos
animales por electroshock maximo y en los modelos de epilepsia
hereditaria en roedores (155-160). A patir de estas conclusiones, se
empezaron a realizar estudios clinicos para demostrar su eficacia como

antiepiléptico en humanos
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Por razones éticas obvias , el TPM al igual que el resto de los nuevos
FAES ha sido utilizado inicialmente como farmaco coadyuvante en
Epilepsias rebeldes que no han respondido ha FAES clésicos .

La eficacia de TPM en politerapia, en el tratamiento de las epilepsia
rebeldes a los FAES convencionales ha sido probada tanto en adultos
(164-169 ), como en nifios ( 184-191,194) .

El porcentaje de casos libres en el grupo control de politerapia
estudiado es del 30% , es ligeramente superior a los porcentajes
obtenidos en los estudios de Glauser ( 19% ) (186) y de Herranz ( 21% )
(217) . La cifra de respondedores al 50% o mas en la disminucién de la
frecuencia de las crisis obtenidas en el estudio es del 33,7% muy similar
a la de los estudios de Elterman con una cifra del 39% ( 194 ) ,e inferior
. a los estudios de Glauser (63%) y a los de Herranz (64%) .La dosis
media utilizada en el grupo control fue de 7,4 mg/Kg de peso.Esta
diferencia de eficacia entre nuestros resultados y la de los Wltimos
autores pensamos que es debida a que en la actualidad, al ver
comprobada su eficacia , lo utilizamos como primera o segunda opcién
en politerapia mientras que en la casuistica de Glauser y Herranz , como
en nuestros primeros casos , se empleaba cuando estos no respondia a
ninguno de los FAES clasicos y nuevos que habia precedido a TPM en

su comercializacion . Los resultados se muestran en la siguiente tabla:
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TOPIRAMATO EN POLITERAPIA EN EPILEPSIAS PARCIALES

Autores Afio Casos Sin Crisis Red. 50% Estudio
GLAUSER 1977 48 19% 63% Ext A-D.C.
ELTERMAN 1999 41 5% 39% D.C.
HERRANZ 1999 14 21% 64% A
CASUISTICA 2001 30 30% 33,7% A

Ext: Extension . A :Abierto . DC :Doble Ciego .

TPM también ha demostrado su eficacia como medicacion afiadida al
tratamiento en el control de las crisis generalizadas ( 177-179 ) , asi como en
diversos sindromes epilépticos ,demostrando buenos resultados en el sindrome de
Lennox-Gastaut ( 195-198 ) , en el sindrome de West (199 , 200) ,en el sindrome de
Angelman (201 ) y en la epilepsia mioclonica severa (202).

La eficacia demostrada, asi como el perfil de seguridad con ausencia de
acontecimientos adversos graves, hacen que actualmente se esté planteando su uso
como FAE de primera linea .

Son escasos los trabajos publicados sobre TPM en monoterapia y la mayoria
corresponden a ensayos clinicos y/o estudios observacionales (180-182 , 203 ) que,
aunque son un buen test de prueba del farmaco no son un fiel reflejo de como usarlo
en la practica diaria .

Glauser en un trabajo publicado recientemente ( 244 ) propone tres criterios que
debe cumplir cualquier FAE nuevo para ser utilizado en monoterapia en crisis

parciales en nifios :
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e Eficacia demostrada en el tratamiento de las crisis parciales pediatricas en
dos o mas ensayos clinicos tipo doble ciego en pacientes menores de doce

afios de edad, utilizando monoterapia en al menos uno de los ensayos .

e Un perfil favorable en pruebas con monoterapia y ausencia de reacciones

idiosincraticas severas .

e Unuso facil en nifios de distintas edades .

Los estudios sobre la eficacia de TPM en monoterapia en adultos son escasos ,
pero aun son menos los referidos a los nifios .

Los resultados obtenidos en el estudio en epilepsias parciales indican que TPM ,
es por lo menos en nuestra experiencia tan efectivo como los FAES clasicos que se
utilizan en la practica diaria ( VPA y/o CBZ ), estas mismas conclusiones han sido
recogidas en un ensayo clinico multicéntrico EPMN-105 ( 203 ) en el que se
compara TPM en monoterdpia , con terapia estandar CBZ y VPA en epilepsia de
diagnostico reciente.

El unico estudio hallado en la literatura respecto a la eficacia de TPM en
monoterapia en nifios es el realizado por Privitera y colaboradores (203) , tratandose
de un ensayo clinico aleatorizado , doble ciego multicéntrico que incluye 37 nifios
de un total de 252 pacientes .En este estudio se comparan dos dosis de TPM ; 25/50

mg/dia (n=23) y 200/500 mg/dia ( n=14 ) .Entre los pacientes que recibian la
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primera dosis un 39% quedaban libres de crisis , un 22% presentaban una crists y
un 39% dos crisis .El 57 % de los paciente que recibian dosis de 200/500 quedaban
libres de crisis , presentando una crisis el 7% y 2 crisis el 36% .Estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas debido al pequefio nimero de pacientes .

Entre los efectos adversos recogidos en este estudio no se encuentran
reacciones idiosincraticas severas .

En nuestro estudio , de los 30 pacientes incluidos que recibian tratamiento
con TPM en monoterapia , el 66,7% quedaba libre de crisis ,13,3% fueron
clasificados como "no respondedores" ( no reducian la frecuencia de crisis mas del
50% ) y en un 20% fueron " respondedores" ( reducian la frecuencia de crisis en
mas del 50% ) .La dosis media utilizada en el grupo de monoterapia fue de 5,8
mg/Kg de peso .

De los 30 pacientes, 10 pertenecen a un ensayo clinico y 20 a un estudio
abierto.

De los 10 pacientes incluidos en el ensayo clinico que reciben TPM en
monoterapia, el 90% permanecen libres de crisis, y solo uno de los pacientes ha
presentado una crisis los nueve meses de tratamiento. En todos los pacientes
pertenecientes a €ste grupo la etiologia de las crisis ha sido idiopatica.

De los 20 pacientes que forman parte del estudio abierto, 4 pacientes se han
diagnosticado de Sindrome de West y los 16 restantes de epilepsias parciales.

La etiologia de los 4 pacientes con sindrome de West se distribuye del
siguiente modo; 3 son sintomaticas, y 1 es idiopatica. Solo éste ultimo ha
permanecido sin crisis durante el tratamiento, los tres restantes han permanecido

con crisis . Estos tres altimos casos se trata de sindrome de West refractario a la
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medicacion convencional, que habian recibido mas de un FAE previo antes de
empezar el tratamiento con TPM en monoterapia y que puede explicarnos la
ineficacia terapéutica. Esta ineficacia terapéutica contrasta con la referida a otros
estudios que utilizan TPM en politerapia (200).Asi en el estudio de Glauser (200)
que incluyo a 8 nifios con Sindrome de West refractario a la medicacion habitual, el
50% de los mismos quedaron libres de espasmos, el 88% experimentaron una
reduccion de mas del 50% de los espasmos y en el 38% de los pacientes se les retir6
la medicacion afiadida

De los 16 pacientes restantes incluidos en el estudio observacional, el 75%

de los pacientes permanecen sin crisis, 25% son " respondedores" y 25% son
clasificados como "no respondedores”. La etiologia de la epilepsia en éstos 16
pacientes se distribuye de la siguiente manera; 5 son de etiologia criptogénica, 6
sintomaticas y 6 son ideopaticas.

Las diferencias en cuanto a la eficacia en ambos grupos puede ser debida a
la etiologia de la epilepsia, ya que las epilepsia parciales idiopatica son las que
presentan mejor pronostico. Sin embargo esta diferencia entre ambos grupos no es
estadisticamente significativa debido al pequefio niimero de pacientes.

En el analisis comparativo de la eficacia entre el grupo de monoterapia con
el grupo control de politerapia , las diferencias son estadisticamente significativas
( p<0,05) tanto para los resultados como para la dosis a favor del grupo que recibe
TPM en monoterapia , el cual obtiene menores resultados con dosis mas bajas que
el grupo en politerapia .

Los efectos adversos son frecuente en todos los estudios realizados ,

oscilando entre el 30% (205 )y el 100% ( 199) .
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Habitualmente los efectos adversos son moderados, bien tolerados por los
pacientes y de caracter transitorio, suelen comenzar hacia las cuatro a seis semanas
del inicio del tratamiento y desaparece espontaneamente hacia los tres meses,
obligando excepcionalmente a la retirada de la medicacion .

En la mayoria de los ensayos clinicos registrados, los efectos adversos sobre
el S'istema nervioso central y periférico son los mas frecuentes observados durante
el tratamiento con TPM, apareciendo en el 77% de los pacientes a dosis entre 200 y
1000 mg/dia(209).

Los efectos adversos registrados en el sistema nervioso central en nuestro
estudio , son muy similares a los descritos en la literatura ( 205) .

Entre los efectos adversos referidos al Sistema nervioso central en el
estudio, aparecen trastornos de la coordinacion en un 3,3% sélo en el grupo de
monoterapia .

En ninguno de los pacientes de ambos grupos se han registrado la aparicion
de parestesias. Las parestesias que aparecen con frecuencia en otros estudios (209),
son probablemente debidas a la alcalosis causada por la inhibiciéon que produce el
TPM sobre las isoenzimas II y IV de la anhidrasa carbonica.

En cuanto a las alteraciones cognitivas aparecen en un 6,7% en el grupo
de monoterapia y 23,3% en el grupo de politerapia , las alteraciones cognitivas
registradas en el grupo de monoterapia ,todas son debidas a trastornos de la
memoria mientras que las del grupo control ( politerapia ) , se deben a trastornos del
habla .Los trastornos del habla registrados son descritos por los pacientes como
dificultades para encontrar palabras y >parece ser un efecto bastante especifico de

TPM en politerapia ( 205 , 209, 210).
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Se ha descrito una mayor incidencia de alteraciones cognitivas cuando
administramos TPM que cuando utilizamos gabapentina y lamotrigina (213).
También se ha registrado una mayor repercusion sobre la funcién cognitiva cuando
administramos TPM asociado a CBZ, comparado con los producidos por VPA
asociado a CBZ en pacientes con epilepsia parcial, siendo ésta diferencia
estadisticamente significativa (215).

Otros efectos adversos referentes al sistema nervioso central como
somnolencia y astenia aparecen en un 10% y un 3,3% no encontrandose diferencias
entre los dos grupos .

La perdida de peso es un efecto que se observa frecuentemente en el
tratamiento con TPM (209 , 218 ) . Hay analisis que sugieren que esta pérdida de
peso esté en relacion con la dosis y con el peso inicial del paciente .

En sujetos con epilepsia parcial de diagnostico reciente (203) tratado con
TPM en monoterapia, se observo una perdida de peso del 2,8% en los pacientes que
recibian altas dosis de TPM, mientras que se observo una perdida de peso del 0,2%
en los que recibian bajas dosis de TPM . Esta perdida de peso registrada no fue
clinicamente significativa, s6lo obligd a la retirada de tratamiento en dos de los
pacientes y en uno de ellos se redujo la dosis del TPM .La perdida de apetito parece
ser uno de los factores contribuyentes y el mas comun en los ensayos clinicos que
contribuye a ésta perdida de peso.

En nuestro estudio , la pérdida de peso aparece en un 33,3% en el grupo en
monoterapia y en un 46,7% de los pacientes con politerapia siendo en ambos un

efecto transitorio y recuperandose a niveles basales con la terapia continuada al
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igual que en otros estudios ( 209 ) La pérdida maxima de peso se registro en el
tercer mes al igual que en otros estudio (245) .

Entre los trastornos neuropsiquiatricos los mas frecuentes observados en el
estudio son los referidos a los trastornos de la conducta (agresividad , cambios en el
caracter ) y aparecen en el mismo porcentaje ( 6,7 % ) en ambos grupos .

Los sintomas psicoticos al igual que lo descrito en la literatura ( 209 - 216 )
son escasos , apareciendo en un 3,3% y sélo en el grupo con politerapia , y se
manifiestan como alucinaciones y nerviosismo.

La anorexia es mas frecuente e intensa en el grupo control ( 26,7% ), que en
el grupo de monoterapia ( 10% ) .

Las alteraciones digestivas ( dolor abdominal ) y sintomas genitourinarios
(retencidn urinaria ) sélo se han descrito en el grupo de politerapia . La retencion
urinaria obligé a la retirada de TPM en uno de los pacientes. Parece que ésta
alteraciones son debidas a 14 disfuncion autonomica producida por el farmaco.

Uno de los efectos adversos de mas interés , recogidos en el estudio que no
esta descrito en la literatura, y que ha sido comunicado por primera vez por nuestro
grupo(247) , ha sido los trastornos de la termoregulacion . Estos trastornos de la
termoregulacion se han recogido en 10 pacientes de 277 que participan en un
estudio con TPM como medicacion afiadida. En éstos pacientes al asociar TPM
segun la pauta habitual y coincidiendo en la época de verano con un aumento de la
temperatura ambiental > 37%, presentan : piel seca y aspera ,con ausencia de
sudoracion, , rubeosis facial y aumento de la temperatura corporal ( febricula que
alcanza 38° C en dos de los pacientes), fatigabilidad y cansancio, rasgos que se

acentian con el ejercicio .En tres casos hubo que suspender el tratamiento con
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TPM; en un caso, los sintomas desaparecian mientras el paciente se desplazd a un
clima menos caluroso, reapareciendo al regresar a su localidad .En el resto,
desaparecen cuando llega Septiembre coincidiendo con una bajada de las
temperaturas. La sequedad de la piel, rubefaccion e hipertermia parece implicar un
fallo en la perdida de calor por la sudoracion de la piel. Estos pacientes no producen
sudor probablemente por la disfuncién autonémica del sistema colinérgico
simpatico que inerva las glandulas sudoriparas, puesta de manifiesto cuando existe
un aumento de la temperatura ambiental en pacientes suceptibles. Este efecto se ha
descrito tanto en el grupo de monoterapia ( 16,7% ) como en el grupo de
politerapia ( 16% ).

En ninguno de los pacientes estudiados han aparecido calculos renales , ya
que aunque es un efecto muy bien conocido , es muy poco comun ( <2% ) durante
el tratamiento con TPM ( 209,221,222) .

La incidencia de nefrolitiasis observadas cuando se administra TPM en
ensayos clinicos es aproximadamente 1-5%. La mayoria de éstos pacientes
continian con TPM a pesar de éste efecto. Se cree que la formacion de calculos
renales se relaciona con un incremento del pH en la orina y una disminucién en la
excrecion de citrato asociado a la actividad inhibitoria ejercida por TPM sobre la

anhidrasa carbonica.

No se han puesto de manifiesto alteraciones analiticas, siendo el

hemograma, las pruebas bioquimicas y de perfil hepatico normales en todos los

casos estudiados.
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Durante el tratamiento de TPM en monoterapia en pacientes con epilepsia de
diagnostico reciente(203) se registrd una reduccion en los niveles de dioxido de
carbono de 2,2 mmol/L cuando los pacientes recibian dosis bajas de TPM (25/50
mg) y una reduccion de los niveles de dioxido de carbono de 3 mmol/l en el grupo
de pacientes que recibian dosis altas de TPM (200/500 mg/kg).

Esta disminucion en los niveles de dioxido de carbono es un efecto conocido
del TPM, y se atribuye al efecto que TPM ejerce como inhibidor de la anhidrasa
carbonica.

No se ha recogido casos de acidosis metabolica que se deben al efecto
inhibidor del farmaco sobre la anhidrasa carbonica producida por TPM como
decriben algunos estudios(226,227).

Tampoco se han observado anomalias en los examenes fisicos o
neurologicos, como tampoco alteraciones clinicamente significativas referentes al
aparato respiratorio, al cardiovascular y gastrointestinal durante el tratamiento con
TPM.

La frecuencia de efectos adversos en el estudio es similar en varones y en
mujeres y son mas frecuentes al poco tiempo de iniciar el tratamiento , tal y como se
describe en la literatura ( 205 ).

Es posible la existencia de efectos adversos sinérgicos debido al uso
concomitante de TPM con otros farmacos y hay recientes publicaciones que indican
que cuando TPM es usado en monoterapia .a dosis bajas o moderadas es
considerablemente mejor tolerado ( 204 ) . Algunos estudios han demostrado que la
toma concomitante de TPM con VPA hacen mas pronunciada la perdida de peso

que si se tomo junto a PHT o CBZ (219, 220).
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En el estudio comparativo no se ha demostrado diferencias estadisticamente
significativas ( p> 0,05 ) .Cuando analizamos los efectos adversos en uno y otro
grupo a diferencia de otros estudios (246) .

Parece ser que los efectos adversos tienen relacion mas que con la dosis
administrada , con la velocidad de escalada de la dosts ( 205, 206, 207 ).

De los 30 pacientes que reciben TPM en monoterapia pertenecientes al
estudio , 10 estan incluidos en un ensayo clinico ( grupo 1) y 20 forman parte de un
estudio observacional ( grupo2) .

Los 10 pacientes pertenecientes al ensayo clinico , han sido aleatorizados en
dos grupos ,para recibir una dosis de 50 mg/dia o bien una dosis de 400 mg/dia
.Entre los pacientes aleatorizados al grupo de dosis de 400 mg/dia la escalada de la
dosis se ha realizado semanalmente .

Los 20 pacientes que forman parte del estudio observacional , la escalada de
1a dosis se ha realizado cada dos semanas .

Si comparamos el porcentaje de efectos secundarios entre el grupo 1 y el
grupo 2 que reciben tratamiento en monoterapia podemos observar que en el grupo
1 aparecen una mayor cantidad de efectos adversos ( 90 % ) comparado con el
grupo 2 u observacional ( 35% ) en el que la cantidad de efectos adversos es menor.

Esta diferencia de efectos adversos entre los dos grupos de monoterapia ,
parece ser debida a la diferente escalada de dosis realizada en ambos grupos siendo
la velocidad de escalada mucho mas rapida en el grupo 1 donde los efectos adversos
aparecen con mas frecuencia , que en el grupo 2 donde los efectos adversos son

menores y la velocidad de escalada de la dosis es mas lenta .
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Todo ello explica el alta porcentaje de efectos adversos obtenidos en el
grupo de monoterapia llegando a un total de 53,3% y que al compararlo con el
porcentaje de efectos secundarios del grupo de politerapia ( 70% ) no se obtengan

diferencias estadisticamente significativas.
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CONCLUSIONES



6.

1.

CONCLUSIONES.

El TPM es un nuevo FAE con una estructura singular que lo hace diferente de los
demas FAES, se trata de un derivado de un monosacarido sulfamato sustituido ; el

sulfamato 2,3;4,5-bis-0 (1-metiletildeno)-b-D-fructopiranosa .

El TPM actia practicamente en todos los mecanismos involucrados en la
producciéon de crisis epilépticas , lo cual le confiere la caracteristica de
antiepiléptico de amplio espectro ; actuando a nivel de los aminoacidos excitadores
e inhibidores asi como también sobre la anhidrasa carbénica, las canales de sodio

y las canales de calcio tipo L .

El TPM tiene un buen perfil farmacocinético con una cinética lineal, escasa
variabilidad interindividual y una reducida actividad inductora enzimitica; por
lo que sus interacciones farmacocinéticas tienen generalmente poca relevancia

clinica .

Su vida media de eliminacion es larga , oscilando alrededor de las 24 horas , por lo

que nos permite administrar el TPM en una o dos dosis .
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En estudios preclinicos se ha demostrado su actividad anticonvulsiva en los

modelos de epilepsia por electroshock mdximo ( MES ) en animales .

La eficacia terapéutica en humanos , se ha puesto de manifiesto : en ensayos
clinicos , estudios observacionales y estudios abiertos a largo plazo;cuando se ha
utilizado como medicacion afiadida a otros FAES , demostrando buena actividad

antiepiléptica tanto en epilepsias parciales como generalizadas .

Los estudios con TPM en monoterapia son escasos , pero han demostrado que es al
menos tan eficaz como los FAES cldsicos en el tratamiento de las epilepsias

parciales .

En cuanto a la etiologia de las crisis , se ha demostrado una mejor eficacia
terapéutica para las que son idiopaticas , dado el buen pronéstico de estas en

comparacion con las criptogenéticas y sintomaticas .

En el sindrome de West los resultados obtenidos han sido de un 25% libre de

crisis, aunque el escaso nimero de pacientes impide darle valor absoluto al

resultado .
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10. La dosis media efectiva de TPM utilizada ha sido de 5,8 mg/Kg de peso y dia ,

inferior a cuando la utilizamos como medicacion afiadida que ha sido de 7,5

mg/Kg de peso y dia .

11. Los efectos adversos han sido transitorios y leves , apareciendo al inicio del

tratamiento y desapareciendo espontineamente con la terapia continuada .

12, Se ha demostrado una relacion entre la velocidad de escalada de la dosis y la
aparicion de efectos adversos , hallindose una mayor incidencia de efectos

adversos cuando se realizé una escalada ripida de la dosis .

13. La utilizacion de TPM en monoterapia muestra una gran facilidad a la hora del

cumplimiento terapéutico , dado que puede ser administrado en una o dos dosis .
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Tabla I: Clasificacion de las crisis epilépticas revisada por la ILAE

Crisis parciales (focales, locales):
A Crisis Parciales Simples (sin afectacion de la conciencia):

1. Con signos motores:

e Focal motora sin marcha.

e Focal motor con marcha Jacksoniana.
e Versiva.

e Postural.

®

Fonatoria (vocalizacion o bloqueo del lenguaje).

2. Con sintomas somatosensoriales especiales (alucinaciones simples):
Somatosensorial.

Visual.

Auditiva.

Olfatoria.

Gustativa.

Vertiginosa.

3. Con sintomas o signos autonémicos (sensacion epigéstrica, palidez,
sudoracion, enrojecimiento, piloereccion y dilatacion pupilar).

4. Con sintomas psiquicos (alteraciones de funciones cerebrales superiores):
e Disfasicos. '
¢ Dismnésicos (alteracion de la memoria).
¢ Cognitivos (despersonalizacion, alteracion de sentido del tiempo):
- Afectivos (miedo, cdlera, etc.).
- Tlusiones (macropsia).
- Alucinaciones estructuradas (musica, escenas).

B. Crisis Parciales Complejas (con afectacion de la conciencia):

1. Comienzo parcial simple seguido de afectacion de conciencia:
¢ Con crisis parciales simples.
¢ Con automatismos.

2. Con afectacion de la conciencia desde el comienzo:
Exclusivamente afectacion de la conciencia.
e Con automatismos.

C. Crisis Parciales que evolucionan a crisis secundarias generalizadas (tonicas,
clonicas, tonico-clonicas):

1. Crisis parciales simples secundariamente generalizadas.
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2. Crisis parciales complejas secundariamente generalizadas.

3. Crisis parciales simples que evolucionan a complejas y, a secundariamente
generalizadas.

IL Crisis generalizadas (convulsivas o no convulsivas):
A. Ausencias:

1. Ausencias tipicas:

Con afectacion de la conciencia exclusivamente.
Con componente clonico ligero.

Con componente atonico.

Con componente tonico.

Con automatismo.

Con componente autonémico.

2. Ausencias atipicas:
e Cambios en el tono muscular mas pronunciados que en ausencias tipicas.
e Comienzo y/o final menos brusco.

Crisis Mioclonicas Simples o Multiples.
Crisis Clonicas.

Crisis Tonicas.

m o o w

Crisis Tonico-clonicas.
F. Crisis Atonicas (astaticas).

III. Crisis epilépticas.

166



- Tabla IL: Clasificacion internacional de las epilepsias y de los sindromes epilépticos

I

Epilepsias y sindromes relacionados con la localizacion (locales, focales,
parciales):

1. Idiopaticos (con inicio relacionado con la edad):

Epilepsia benigna de la infancia con foco centro-temporal.
Epilepsia infantil con paroxismos occipitales.
Epilepsia primaria de la lectura.

2. Sintomaticos:

Epilepsia parcial continua cronica progresiva de la infancia. Sindrome de
Kojewhi-Kow

Sindromes caracterizados por crisis precipitadas por factores especificos.
Epilepsias 16bulo frontal.

Epilepsias 16bulo temporal.

Epilepsias 16bulo parietal.

Epilepsias 16bulo occipital.

3. Criptogénicos (presumiblemente sintomaticos, de etiologia desconocida).

IL.

Epilepsias y sindromes epilépticos generalizados:

1. Idiopaticos (inicio relacionado con la edad, por orden cronoldgico):

Convulsiones neonatales familiares benignas.

Convulsiones neonatales benignas.

Epilepsia mioclonica benigna de la infancia.

Epilepsia-ausencia de la infancia (picnolepsia).

Epilepsia-ausenica juvenil.

Epilepsia mioclonica juvenil (petit mal impulsivo).

Epilepsias con crisis tonico-clonicas (gran mal) al despertar.

Otras epilepsias generalizadas idiopaticas no definidas.

Epilepsias con crisis precipitadas por factores especificos de activacion.

2. Criptogénicos o sintomaticos (por orden cronoldgico):

Sindrome de West (espasmos infantiles).
Sindrome de Lennox-Gastaut.

Epilepsia con ausencia mioclonicas.
Epilepsia con crisis mioclonico-astaticas.

3. Sintomaticos:
3.1. Con etiologia inespecifica:

Encefalopatia mioclonica precoz.
Encefalopatia epiléptica infantil precoz con paroxismo-supresion.
Otras epilepsias generalizadas sintomaticas no definidas.

3.2. Sindromes especificos:

Las crisis epilépticas pueden complicar muchas enfermedades.
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0.  Epilepsias y sindromes epilépticos de caracter indeterminado focal o
generalizado:

1. Con crisis generalizadas y focal simultdneamente:
- Convulsiones neonatales.
- Epilepsia mioclonica severa de la infancia.
- Epilepsia con punta-onda continua delante del suefio lento.
- Afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landau-Kleffner).
- Otras epilepsias indeterminadas no definidas.

2. Sin caracteristicas inequivocadas de caracter focal o generalizados.
IV.  Sindromes especiales:
1. Crisis ocasionales:
- Convulsiones febriles.

- Crisis aislada o status epiléptico aislado.
- Cirisis desencadenadas por factores metabolicos o toxicos-agudos.
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Tabla III: Sindromes epilépticos identificados

Etapa Epilepsia Sindromes admitidos ICE Sindromes pendientes de
admisién
Generalizada
Idiopdtica CNN familiares benignas
CNN benignas
Periodo neonatal Encefalopatia mioclonica
Sintomitica - precoz
Encefalopatia epiléptica
infantil precoz con P-S
Generalizada
Idiopéatica E. miocl6nica benigna
Lactancia y primera | Criptogénica/Sintomética | Sindrome de West
infancia Sindrome de Lennox-Gastaut
E. mioclonico-astatica
Parciales/Idiopaticas C.infantiles familiares benignas
E. infantil benigna con Cr. P.C.
Indeterminada E. mioclonica severa
Generalizada
Idiopatica E. ausencia infantil Mioclénias palpebrales con
ausencias
E. Gran Mal infantil Miocl6nias periorales con
ausencia
Criptogénica/Sintomatica |E. Ausencias mioclonicas
Parcial/ldiopatica E. con foco centro-temporal E.rol4andica con ispraxia del
Segunda infancia ' habla
E. infantil con paroxismos EPB con potenciales evocados
occipitales 5.S.
E. primaria de 1a lectura EPB con semiologia afectiva
EPB con paroxismos frontales
Sindrome bi-opercular
EP focos variables
E. PO continua durante sueifio
lento
Afasia epiléptica adquirida EPB atipica
Generalizada
Idiopatica E. Ausencia juvenil
E. mioclénica juvenil
Gran Mal del despertar
Adolescencia Parcial/Idiopatica EPB de 1a adolescencia
E. familiar I6bulo temporal
E.nocturna 16bulo temporal
E familiar sintomas auditivos
E. calcificaciones
Esclerosis mesial temporal

E. heteropia periventricular
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Tabla IV: Sistematica de estudio del nifio con crisis epilépticas

A. Estudio imprescindible.

1. Historia clinica.

1.1. Caracteristicas clinicas de la crisis.

Fenomenos precriticos.
Circunstancias desencadenantes.
Relacion ritmo nictameral.
Estadio de conciencia.

- Conservada.

- Afectacion parcial.

- Afectacion total.
Sintomas acompafiantes.

- Motores.

- Automaticos.

- Autonoémicos
Duracion.

Fenomenos post-criticos.

1.2. Antecedentes familiares.

[ J
e Enfermedad condicionada genéticamente.

Convulsiones o Epilepsia.

1.3. Antecedentes personales.

Prenatales.
Perinatales.
Post-natales.

2. Exploracion.

2.1. Examen Clinico general.

2.2. Examen Neurologico detallado.

2.3. Evaluacion Madurativa.

3. Examenes complementarios.

3.1. EEG.

Vigilia. Reposo.
Activaciones habituales.

3.2. Fondo de ojos.

B. Estudio necesario.
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1. Analitica sanguinea.
1.1. Hemograma.

1.2. Calcemia. Magnesemia.
1.3. Glucemia.
1.4. Uremia.
1.5. Ionograma.
1.6. EAB.
2. Analitica urinaria.
2.1. Densidad.
3. Examenes morfologicos.
3.1. Radiografia craneo.
3.2. Ecografia transfontanelar (primer afio).
C. Estudio opcional.
1. Analitica sanguinea.
1.1. Cromatografia aminoéacidos.
1.2. Acido lactico. Acido piravico.
1.3. Enzimas séricos.
1.4. Amoniemia.
1.5. Plombemia. Delta ALA-Dehidratasa.
1.6. Sero-reacciones para toxoplasmas, rubeola, citomegalovirus, herpes.
1.7. Enzimas lisosomiales.
2. "Analitica urinaria.
2.1. Cromatografia aminoacidos
2.2. Sustancias reductoras.

2.3. Cuerpos de inclusion citomegalica.
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3. Examen LCR.
3.1. Rutina
3.2. Electroforesis
4. Estudio médula 6sea.
5. Estudio electroneurofisioldgico.
5.1. Potenciales evocados.
5.2. EEG de suefio.
5.3. Registros continuos EGG.
6. Examenes de neuroimagen.
6.1. TAC.
6.2. RMN.
6.3. SPECT.

6.4. PET.
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Tabla V. Cuestionario CAVE: Calidad de Vida del nifio con Epilepsia.

Puntuacion 1 | Puntuacion 2 | Puntuacion 3 | Puntuacion 4 | Puntuacion 5
Conducta Muy mala Mala Regular Buena Muy buena
Asistencia Escolar Muy mala Mala Regular Buena Muy buena
Aprendizaje Muy mala Mala Regular Buena Muy buena
Autonomia Muy mala Mala Regular Buena Muy buena
Relacion Social Muy mala Mala Regular Buena Muy buena
Frecuencia de la Crisis Muy mala Mala Regular Buena Muy buena
Intensidad de la Crisis Muy mala Mala Regular Buena Muy buena
Opinién de los padres Muy mala Mala Regular Buena Muy buena

Calificacion mixima: 40 puntos: Mayor Calidad de Vida
Calificacion minima: 8 puntos: Menor Calidad de Vida.
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Tabla VI: Farmacos antiepilépticos convencionales.

FARMACO ANO
Fenobarbital 1912
Fenitoina 1.938
Primidona 1.952
Etosuximida 1.958
Carbamacepina 1.963
Acido Valproico 1.964
Clonacepam 1.969
Clobazam 1.978
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Tabla VII: Farmacos antiepilépticos nuevos.

FARMACO ANO
Vigabatrina 1.989
Lamotrigina 1.991
Gabapentina 1.993
Felbamato 1.995
Tiagabina 1.998
Topiramato 1.998
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Tabla VIII: Caracteristicas deseables en un nuevo farmaco antiepiléptico.

Tan eficaz como los ya existentes.

Mejor indice terapéutico que los ya existentes (es decir, menos toxico en relacion al
beneficio esperado).

Una vida media de 12 a 24h, que permita su administracion una 6 dos veces al dia.

Sin interacciones medicamentosas por inhibicion o induccion de las enzimas
hepaticas.

Sin problemas de tolerancia farmacolégica 6 de retirada del tratamiento.
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Tabla IX: FAES Clasicos: Mecanismos de accion e indicaciones.

Farmaco Mecanismo de accion Indicaciones
Accion agonista GABA,. |®  Crisis tonicas, clonicas y parciales.
Fenobarbital e Ocasional en status epiléptico,
ausencias y mioclonias.
Inhibicion de los canales | Crisis tonicoclonicas, simples y parciales
Fenitoina |deNa'. complejas.
Accion agonista GABA,. |Ocasional en crisis tonicoclonicas y
Primidona parciales.
Inhibicion de la sintesis
GHB. De eleccién en ausencias simples.
Etosuximida |Inhibicion de los canales
de Ca** tipo T.
Inhibicion de los canales | Crisis parciales complejas, tonicoclonicas
Carbamacepina |de Na'. y parciales simples.
Inhibicion de la sintesis | Epilepsias generalizadas idiopaticas,
GHB. crisis parciales y secundariamente
Aumento de las generalizadas.
Acido Valproico | concentraciones del

GABA.
Inhibicion de los canales
deNa'.
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Tabla XII: FAES Clasicos: Interacciones Farmacologicas.

FAE INTERACCIONES INDUCIDAS | INTERACCIONES QUE AFECTAN
POR EL FAE AL FAE
e { niveles; metadona, cimetidina, |e T niveles de FB;
ciclosporina, clorpromacina, CBZ, dextropropoxigeno, clorampericos,
Fenobarbital VPA, ADT, teofilina, otros. quinina, VPA, PHT.
e { niveles de FB; clorpromacina,
tiroidacina, procloperazina.
1 niveles; PRM, FB. e T niveles de PHT; propoxifeno,
J niveles de; meperidina, fenilbutazona, cloramfenicol,
metadona, doxiciclina, sulfonamidas, omeprazol,
Fenitoina dicumarinicos, acido folico, ACD, amiodarona, otros.
vitamina D, CBZ, VPA,LTG, |e { niveles de PHT; salicilatos,
clobazam, otros. tolbutamina, acido folico,
rifampicina y CBZ.
o 7T niveles de PRM; ISN, VPA,
Primidona DXM, coonacepam.
¢ | niveles de PRM; PHT,
acetazolamida.
T niveles de ETX; VPA, ISN.
Etosuximida 4 niveles de ETX; CBZ,
: rifampicina.
o JIniveles de; VPA, ETX, BZD, o T niveles de CBZ; VPA, FBM,
FBM, TGB, TPM, ACO, ADT, LTG, ISN, litio, macrolidos,
Carbamacepina PRM, PHT. fluoxetina, verapamil, otros.
ciclosporina, neurolépticos, e | niveles de CBZ; ETX, PHT, FB,
betabloqueantes, otros. danazol, doxorrubicina, cisplatino,
otros.
o 7T niveles de; PB, PRM, LTG, e . T niveles de VPA; FBM, AAS,
Acido dicumarinicos. clobazam.
Valproico e niveles de VPA; PHT, CBM,

FB, PRM, rifampicima.
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Tabla XIII: Los Nuevos FAES: Mecanismos de accion e indicaciones.

Farmaco Mecanismo de accion Indicaciones
Aumento de las Epilepsia normal no controlada por otros
Vigabatrina | concentraciones del farmacos.
GABA.
Inhibicion de los canales | Crisis parciales y secundariamente
Lamotrigina |de Na'. generalizadas.
Aumento concentraciones |Crisis parciales y secundariamente
Gabapentina |del GABA. generalizadas tonicoclonicas y
Inhibicion de los canales |refractarias.
de la Ca* tipo L.
Accidn antagonista
glutamatérgica. Casos refractarios de sindrome de
Inhibicion de los canales }Lennox-Gastaut.
deNa'.
Felbamato | [nhibicion de los canales
de Ca* tipo L.
Accion potenciadora
gabaergica no
identificada.
Aumento de las Crisis parciales complejas y parciales
Tiagabina concentraciones del simples.
GABA.
Inhibicion de los canales | Crisis parciales y secundariamente
deNa . generalizadas. Tonicoclonicas
Topiramato | Accién agonista GABA,. refractarias.
Accién Antagonista
glutamatérgica.
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Tabla XI: FAES Clasicos: Efectos Adversos.

FAE

EFECTOS ADVERSOS

Fenobarbital

Neurotoxicidad; sedacion, nistagmo, ataxia, paraddjicamente
hiperexcitabilidad (58).
Alt. del tejido conjuntivo; contractura de Dupuytren,
fibromatosis plantar (57).

SD Hipersensibilidad, depleccion de vitamina K, vitamina D,
y acido folico.

Fenitoina

Dosis Dependiente; SD Cerebelovestibular (puede producir
degeneracion cerebelosa) (61), SD Extrapiramidal y piramidal,
Encefalopatia aguda reversible.

Admon Cronica; Neuropatia periférica, AH cognitivas, alt piel
y sist conectivo (Hiperplasia gingival), atrofia cerebelosa, (62),
alt metabolismo Oseo, otros.

Idiosincraticas; Rash cutaneo, CID, miositis, alt tiroidea (63),
teratogenicidad (64), otros.

Primidona

Neurotoxicidad; sedacion, astenia, vértigo, etc.
Reacciones Sistémicas; trombocitopenia, leucopenia,
contractura de Dupuytren, otros.

Hipersensibilidad; exantema maculopopuloso.

Etosuximida

Afecta a diversos organos y sistemas (69, 70, 71),

Alt digestivas ( nauseas, vomitos, dolor abdominal, etc.).
Alt cutaneas (eritema multiforme, cuadros urticariforme).
Alt hematologicas (leucopenia, agronulocitosis, otras).
Alt SNC (cefalea, sedacion, irritabilidad, otros).

Alt varias; perdida peso, hipo, otros.

Carbamacepina

AH. Digestivas; diarrea, gingivitis, hepatitis, granulomatosis,
otros.

Hematologicas; anemia aplasica, leucopenia trombocitopenia,
y otros.

Cutaneas; rash maculopopular, NET, sd hipersensibilidad,
otros.

Cardiovasculares; ICC, HTA, trastornos de conduccion, otros.
Alt metabolismo 0seo.

Otras.

Acido
Valproico

Dosis Dependiente; alt GI, aumento de peso, alt capilares
temblor, encefalopatia, alt analiticas (aumenta transaminasa,
amilasa, amonio), alt endocrina y hematologicas.
Idiosincraticas; insuficiencia hepatica aguda, pancreatitis,
otras.

Teratogenicidad; malformaciones.
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Tabla X: FAES Clasicos: Caracteristicas Farmacocinéticas.

ABSORCION Y DISTRIBUCION ELIMINACION
o 9 i Metabolit
FARMACOS | 1 oo |F(%) UP (%) Vd(Kg) | Vias etatgo;sos Ty )
a
Fenobarbital an an an a | Renal NO 77-128
2 100 45 061005 | Remal 000"
0,36-0,43"
Fenitoina 47 >9 58 908 T T h Hepatica NO Dosis
0,408 depend
26
Primidona _ a a | Renal | Fenobarbital 15
212" <20 0.44-102 | yendtica|  PEMA
40-60"
Etosuximida an _ 0 an | Hepatica NO
3.7 0,7 n
3040
48> 526"
Carbamacepina n - 75 085> |Hepitica 10, 11 T
212 52 Epoxido 6-20
‘ 1,2
a
Acido a a a a |Hepdtica|  Varios 10-20
i 1-2 100 > 90 0,14-0,18 n
Valproico n 7-13
0,2-0,4
Clonacepan 0, 5_23 87_903 Hepatica NO 252
Clobazan 142 - 80 86" 1,544> |Hepitica NO 2040"

F: Biodisponibilidad, Vd: Volumen de Distribucién, a: adultos, n: nifios
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Tabla XIV: FAES Nuevos: Parametros Farmacocinéticos.

ABSORCION Y  DISTRIBUCION ELIMINACION
FARMACOS F (%) UP (%) Vd(WKg) | Vias Metabolitos
Tmax (hr) Activos T2 (hr)
Vigabatrina 052" | 60-80" o™ 08" Renal - 5.7
: - - . a
Lamotrigina 13 - 552 0,87-12" | Hepdtica NO 2435
Gabapentina Dosis a,n a Renal a
23 0 0,65-1 - 59
Depend n
3.7-6.4
a
Felbamato 35" - 22-36" 0,76-0.81" HR"““I e NO 14-23
Tiagabina 0815" 90® 96" 1-13% | Hepética NO 4-8°
Topiramato 14° 80° 13-17° 0608 | Hepitica NO 19-25%
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Tabla XV: FAES Nuevos: Efectos Adversos.

FAE

EFECTOS ADVERSOS

Vigabatrina

Neurotoxicidad; sedacion, mareo, fatiga, hiperactividad,
somnolencia.
Otros; cansancio, aumento del apetito y del peso, ataxia, etc.

Lamotrigina

Exantema maculopapuloso, Sd de Stevens-Johnson.
Otros; cefalea, ataxia, nauseas, vomitos, mareos, etc.

Gabapentina

Leves; somnolencia, mareos, ataxia, cefaleas, diplopia,
temblor, nistagmus, etc.
Reacciones de hiperactividad en nifios con retraso mental(87).

Felbamato

Intolerancia intestinal.

Neurotoxicidad moderada; sedaciéon, somnolencia.

Insomnio en nifios (93).

Reacciones idiosincraticas severas; anemia aplasica y fracaso
hepatico agudo (94).

Tiagabina

Neurotoxicidad leve; mareo, astenia, dificultad de
concentracion, sedacion.
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Tabla XVI: FAES Nuevos: Interacciones Farmacoldgicas.

FAE INTERACCIONES INDUCIDAS | INTERACCIONES QUE AFECTAN
POR EL FAE AL FAE
 concentracion de PTH.
Vigabatrina
7T niveles de LTG; VPA.
{ niveles de LTG; PRM, PTH,
CBZ.
Lamotrigina
T niveles de FB (88).
Gabapentina
7T niveles de; VPA, FB, PTH. 7T niveles de FB; VPA.
Felbamato { niveles de; CBZ. { niveles de FB; CBZ, y PTH.
(95).
4 niveles de; VPA. e I niveles de TG; CBZ, PTH, FB,
PRM.
Tiagabina
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Tabla XVII: Casuistica del Hospital Infantil Virgen del Rocio. Grupo 1: Ensayo

Clinico.
CASO | ETIOLOGIA TPO. DE TTO. RESULTADOS

1 Idiopatica. la.5m Sin crisis.

2 Idiopatica. la. 4m. Sin crisis.

3 Idiopatica. la. 3m. Sin crisis.

4 Idiopatica. la. 3m. 1 crisis a los 9 meses.
5 Idiopatica. 10 m. Sin crisis.

6 Idiopatica. 7m. Sin crisis.

7 Idiopatica. 6 m. Sin crisis.

8 Idiopéﬁc& 6.5m. Sin crisis.

9 Idiopatica. 5m. Sin crisis.
10 Idiopatica. 4 m. Sin crisis.
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Tabla XVIII: Casuistica del Hospital Infantil Virgen del Rocio. Grupo 2: Estudio

abierto.

N° CASO ETIOLOGIA TPO. DE TTO. RESULTADOS
1 Criptogénica. 15m. Respond. 75%.
2 Criptogénica. 2m Sin crisis.

3 Idiopatica. 6 m. Sin crisis.

4 Idiopatica. 7m. Sin crisis.

5 Sintomatica. 6.5 m. Sin crisis.

6 Idiopatica. 6 m. Sin crisis.

7 Sintomatica. 2a.5m Sin crisis.

8 Criptogénica. 1a.9m. Respond. 90%.
9 . Sintomatica. 10 m. Sin crisis.

10 Sintomatica. . 4 m. No respond.
11 Criptogénica. 2m. Sin crisis.

12 Idiopatica. 3m. Sin crisis.

13 Idiopatica. 25m. Sin crisis.

14 Idiopatica. 55m. Sin crisis.

15 Sintomatica. 1.5m Sin crisis.

16 Criptogénica. 4a 7m. lcrisisalos4a y2m.
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Tabla XIX: Casuistica del Hospital Infantil Virgen del Rocio. Grupo 2: Sindrome de

West.
N° CASO ETIOLOGIA TPO. DE TTO. RESULTADOS
1 Criptogénica la. 10m. Sin crisis.
2 Sintomatica No respond.
3 Sintomatica 1.5m. No respond.
4 Sintomatica 2m. No respond.
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Tabla XX: Evolucion del peso en los casos incluidos en Ensayo Clinico.

N° CASO | FECHA INICIO TTO. {PESO BASAL {PESO 3°MES {PESO 6*MES |PESO 8°MES
1 24 /4 /2000 38 375 41.4 49.5
2 22/5/2000 825 81.1 80.6 85.7
3 7/6/2000 355 355 356 35
4 12/6 /2000 425 40 41 425
5 27/11/2000 50.5 515 50 50
6 7/12/2000 47.6 47.7 48.5
7 22/12/2000 30 33 36.5
8 12/2/2001 535 51 52.8
9 7/5/2001 354 36.5
10 1/6/2001 28.5 i9

188




Tabla XXI: Casuistica del Hospital Infantil Virgen del Rocio. Efectos adversos. Grupo
1: Ensayo Clinico.

N° DE
PACIENTES %
e SNC
- Trast. Coordinacion. 1 10%
- Parestesias. 0
1
- A H Cognitivas.
= Dificultad memoria 1 10%
= Trastornos habla 0
- somnolencia. 2 20%
- Astenia. 0
2 |e Pérdida de peso. 6 60%
* Neuropsiquiatricos.
3 - Trast. Conducta. . 0
- Sonambulismo. 0
- Sint. Psicoticos. 0
4 |e Anorexia. 2 20%
e Sist. Genitourinario.
5
- Retencion urinaria 0
6 e Trastomos dela
termoregulacion. 3 30%

Efectos adversos > 90% (9).

No aparecen 2 10% (1). 189



Tabla XXII: Casuistica del Hospital Infantil Virgen del Rocio. Efectos adversos. Grupo
2: Estudio abierto.

N° DE
PACIENTES %
e SNC
- Trast. Coordinacion. 0
- Parestesias. 1 5%
1 - A H Cognitivas. 1 5%

s Dificultad memoria
= Trastornos habla

- somnolencia. 1 5%
- Astenia. 1 5%
2 |e Pérdida de peso. 4 20%

e Neuropsiquiatricos.

- Trast. Conducta. 2 20%
3
- Sonambulismo. 0
- Sint. Psicoticos. 0
4 |e Anorexia. 1 5%
e Sist. Genitourinario.
5

- Retencidn urinaria 0

6 e Trastornos de la
termoregulacion. 2 10%

Efectos adversos = 35%.

No aparecen = 65%.
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Tabla XXIII: Casuistica del Hospital Infantil Virgen del Rocio. Efectos adversos. Grupo

Control.
N° DE
PACIENTES %
e SNC
- Trast. Coordinacion. 0
- Parestesias. 0
1 - A H. Cognitivas.
» Dificultad memoria 0
= Trastornos habla 7 23.3%
- somnolencia. 3 10%
- Astenia. 1 3,3%
2 |e Pérdida de peso. 14 46,7%
e Neuropsiquiatricos.
- Trast. Conducta. - 2 6,7%
3
- Sonambulismo. 0
- Sint. Psicéticos. 1 3,3%
4 |e Anorexia. 8 26,7%
e Sist. Genitourinario.
5
- Retencion urinaria 1 3.3%
6 |e Trastornos dela
termoregulacion. 5 16%
7 |e Altdigestivas. 1 3,3%
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