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PRESENTACION:

EPILEPSIA, una enfermedad que por siglos ha sido sata-
nizada como deificada, refleja en gran medida la evolucién
de la medicina y la nocién que los pueblos han tenido
acerca de la enfermedad, ademas no ha estado ajena a las
concepciones politicas y filoséficas propias de cada época.

Inicialmente las primeras visiones atribuian el origen de la
enfermedad a demonios, asi como al castigo divino. He
aqui algunos datos: Como bien describe Medina-Malo® en
Egipto las escuelas de Heliépolis, Menfis y Tebas conocian
la enfermedad con un rango de “divina”, le temian y era
enviada por los dioses a personas con fama de Santidad. En
Babilonia los esclavos epilépticos podrian ser devueltos si
en el primer mes luego de la compra manifestaban la “En-
fermedad de Bennu”, el Talmud hebreo asocia a la epilepsia
con factores hereditarios por lo cual eran prohibidos los
matrimonios con los afectados, en Grecia se le consideraba
la “enfermedad Sagrada” por unlado con connotacion de-
moniaca y por otros como una manifestacién de la furia di-
vina o una forma de comunicacién de los dioses con el hom-
bre. En la Alemania nazi la discriminacién hacia las perso-
nas con epilepsia alcanzan su punto mas alto, el 14 de julio
de 1933 se aprob6 la “Ley para la Prevencion de Enferme-
dades Hereditarias” o “Ley de Esterilizacién” por medio de
la cual se esterilizaba forzosamente a quienes padecieran de
ceguera y sordera congénitas, enfermedad maniaco-depre-
siva, esquizofrenia, Corea de Huntington, alcoholismo y

* Medina-Malo Carlos. Historia de las Epilepsias. En Manuel Campos,
Andress M Kanner. Epilepsias Diagnéstico y Tratamiento. Edit. medi-
terraneo 2004 Chile, cap 1, pp 37-48



epilepsia, esta ley fue también adoptada en los Estados Uni-
dos y solo fue abolida en los afios 80.

En Guatemala hoy en dia, atn hay maestros temerosos que
expulsan a los nifios de las escuelas luego de una crisis. Asi-
mismo, hay empresas que despiden a trabajadores por la
misma razon.

Asi, podriamos seguir enumerando muchos hechos histéri-
cos o anécdotas que muestran el viacrucis que viven estas
familias y el pensar de las distintas comunidades, pero en
todos los casos podemos afirmar que a diferencia de otras
dolencias siempre existe un sentimiento segregacional, una
intension de aislar a estas personas, lo que genera senti-
mientos de culpa, incapacidad, verglienza y temor a ser
descubiertos.

A nivel médico hay un desconocimiento marcado sobre el
diagnostico y tratamiento de la enfermedad y aun se siguen
utilizando précticas inadecuadas propias de la idiosincrasia
que ronda entre la comunidad e incluso al mismo cuerpo
médico.

Inmersos en esta realidad, hace 8 afos se formé Humana,
un grupo conformado por familiares de pacientes con epi-
lepsia, personas altruistas y médicos especialistas, con el
objetivo de mejorar la atencién del paciente epiléptico de
mas escasos recursos, para lo cual se decidi6 crear un centro
multidisciplinario de referencia nacional para la atencion
de este mal, que atendiera por vez primera estos casos an-
teriormente sin opcion alguna. Centro que en la actualidad
es referencia de la red hospitalaria nacional para pacientes
con epilepsia de dificil control con cobertura nacional y con
mas de 2,700 consultas anuales.

Asi pues, quiero hacer patente en este libro mi agradeci-
miento a ese grupo de profesionales que se han integrado



paulatinamente a un proyecto, donde solo el esfuerzo teso-
nero y la mutua aceptacion de multiples personalidades
convencidas de que la suma de sus capacidades crearian un
espacio académicamente enriquecedor tanto para su miem-
bros, como para los pacientes usuarios de este servicio, ser-
vicio que desde afuera muchos consideraban utépico y que
ahora es una realidad.

Esta primera publicacién del equipo de especialistas que
conforman el Centro de Epilepsia y Neurocirugia Funcio-
nal Humana, nace del deseo de empezar a cambiar esta
realidad, da a conocer nociones sobre las opciones actuales
en diagnostico, tratamiento médico del paciente epiléptico,
con guias de manejo que consideramos précticas y adecua-
das a los recursos existentes en nuestro medio y plantea las
alternativas en casos de epilepsia de dificil control infor-
mando al lector sobre las opciones y los resultados de nues-
tra experiencia. Aspira a ser una base para iniciar al lector
en el estudio de la epilepsia cubriendo aspectos de la vida
diaria que redundaran en una mejoria perceptible en la ca-
lidad de vida del paciente epiléptico y sus familias.

Espero que le sea de utilidad estimado lector.

No me queda més que agradecer a nuestros pacientes que
mantienen vivo el espiritu de este proyecto.

Juan Carlos Lara Girén
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Prélogo

El Dr. Juan Carlos Lara Girén y su grupo nos ofrecen esta
obra de difusién y divulgacion cientifica tratando de cam-
biar la inercia y la pasividad del progreso de la ciencia. Y
ofrecen a los profesionales de la salud recursos clinicos,
diagnosticos y terapéuticos para las necesidades priorita-
rias de su pais.

La presente obra transmite un loable intento por cambiar
paradigmas de penetracion hacia una medicina de enlace
en un problema toral de salud publica: la Epilepsia. ;Por
qué decimos que la epilepsia constituye un problema de sa-
lud ptblica?

Primero, por su magnitud: el 1-2% de la poblacién sufre
epilepsia. La epilepsia es una enfermedad muy comtn que
afecta a 50 millones de personas en el mundo, es mas fre-
cuente que la enfermedad de Parkinson, esclerosis multi-
ple, la distrofia muscular y paralisis cerebral combinada. La
epilepsia representa mas que la recurrencia de crisis, pues
cursa con grandes y disimbolas comorbilidades.

En segundo lugar la epilepsia se constituye como problema
de salud ptublica por su trascendencia e impacto en la socie-
dad, es una enfermedad que margina, discrimina y estig-
matiza socialmente al individuo con repercusién impor-
tante en el entorno bio-psico-social del individuo y un alto
costo humano y econémico para la comunidad.

El tercer punto esté representado por su vulnerabilidad y la
necesidad del paciente de recibir tratamiento farmacolo-
gico como quirdrgico en las epilepsias de dificil control
(EDC), también llamadas farmacorresistentes.



Tomando en consideraciéon esta importancia la presente
obra cubre las necesidades de diagnéstico y tratamiento
identificadas por el trabajo de la Liga Internacional contra
la Epilepsia (ILAE, siglas en inglés) y sus amplias recomen-
daciones. Esta obra nos expone de manera sencilla cuél(es)
es/son la/las poblacion(es) mas afectadas y necesitadas, las
manifestaciones y causas de la epilepsia, para entrar a de-
talles de definicién y clasificacién, estudios para el diagnos-
tico, el impacto que tiene en la mujer, en la mujer embara-
zada, el manejo farmacolégico y guias practicas de manejo.
Asi mismo explora la co-morbilidad y alteraciones psiquié-
tricas que se pueden presentar a lo largo de la enfermedad
y presenta un esquema conciso de la A-Z del estado epilép-
tico. Se resalta ademaés un par de capitulos especiales de alta
actualidad como el deporte y la epilepsia un tema de punta
muy bien manejado que cambia el costumbrismo e induce
al paciente en la necesidad de ejercitarse y mantenerse fisi-
camente saludable. Finalmente, un capitulo sobre cirugia
de epilepsia su impacto en las EDC, su estudio, seguridad,
las diversas técnicas quirdrgicas, morbilidad y mortalidad
asociada, y la experiencia del Centro de Epilepsia y Neu-
rocirugia Funcional, HUMANA en Guatemala.

¢Cuando enviar a un paciente a evaluacién pre-quirdargica?

La evidencia actual indica que los médicos, especialmente
el neurdlogo, deben tener conocimiento sobre las epilepsias
de dificil control farmacolégico, los pacientes que tienden a
la refractariedad, los tipos de epilepsia y/o hallazgos neu-
roimagenologicos con el fin de optimizar la referencia de
pacientes a evaluacion pre-quirdrgica. El tiempo ideal de
referencia de un paciente con epilepsia de dificil control es
el que sigue al pie de la letra la definicion de epilepsia de
dificil control.



El médico tratante tiene ademads la obligaciéon de informar
al paciente y sus familiares, sobre todas las opciones tera-
péuticas. Todos los pacientes y/o sus familiares tienen ne-
cesidades individuales y personales, por lo que se requiere
-sin duda alguna- juicio meticuloso al impartir o compartir
la informacién, sobretodo aquella relacionada con riesgo-
beneficio. En ocasiones el médico es el mayor obstaculo
para el paciente; esto debe cambiar convirtiéndose el mé-
dico en “guia del paciente para alcanzar un entorno bio-
psico-social ideal”.

Este libro permitird la actualizacién y capacitacion tanto en
la atencién primaria como secundaria del médico general y
familiar, internista, pediatra. Gratamente su lectura se pre-
senta como una guia préctica, concisa, actualizada y mo-
derna que incluso le servira de referencia y toma de deci-
sion al neurdlogo y a cualquier profesional de la salud in-
teresado en las neurociencias.

Finalmente, una felicitacién a los editores y autores por esta
publicacion did4actica e informativa.

Acad. Mario A. Alonso Vanegas

Profesor Cirugia de Epilepsia y Funcional

Presidente de la Subcomision Latinoamericana de Cirugia
de Epilepsia
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Prélogo a la 2°. edicion.

Estimado lector, ante la gran aceptacion que tuvo la pri-
mera edicion de “Epilepsia, enfoque multidisciplinario”, el
grupo de especialistas que conforman el Centro de Epilep-
sia y Neurocirugia Funcional “HUMANA” se complacen
en presentar a usted esta segunda edicion corregida y au-
mentada, esperando que su lectura le haga interesarse en el
complejo mundo de la fisiologia cerebral y que haga mas
comprensible la fisiopatologia de las epilepsias, para enfo-
car de una manera racional un problema que solo en Gua-
temala afecta a més de 300,000 personas y sus familias las
cuales atin hoy en pleno siglo XXI viven su viacrucis en las
sombras, ignorados por una sociedad de la que se escon-
den, una sociedad que no sabe y a veces parece que no
quiere saber, cuantos Napoleones, cuantos Sécrates, cuan-
tos Dostoievski 6 Van Gogh se van a perder en el anonimato
porque nadie tuvo el interés de crear las condiciones para
que convivieran con su enfermedad y sean entes producti-
VOSs para su pais.

Asi pues, esperamos que la lectura de este libro sea un mo-
tivo para que usted se convierta también, en un ente de
cambio, gracias.

Juan Carlos Lara Girén, MD

Director Médico

Centro de Epilepsia y Neurocirugia Funcional
“HUMANA"”



Definicion de epilepsia,
terminologia utilizada y
aspectos epidemiologicos.

Resumen:

Este capitulo aborda las diferentes definiciones
de la epilepsia, asi como la descripcion de los
diferentes tipos de crisis. También se hace refe-
rencia a algunos aspectos epidemiologicos de
relevancia en estas enfermedades, asi como al-
gunas reflexiones referentes al costo de la en-
fermedad.

Palabras Clave:

Epilepsia, Definicion, Terminologia, Epide-
miologia.

Abreviaturas:

ILAE = International League Against Epi-

lepsy.
OMS = Organizacion Mundial de la Sa-
Iud
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Definicion de Epilepsia y Crisis epilépticas.

La ILAE y la OMS definen la epilepsia como una:

“afeccion cronica de etiologia diversa caracterizada por crisis
recurrentes, debidas a descargas excesivas de las neuronas ce-
rebrales asociada a manifestaciones clinicas y paraclinicas” 1.

La manifestacién principal de la epilepsia, aunque no la
Unica, es la recurrencia de eventos clinicos y transitorios lla-

mados crisis epilépticas.

Estas crisis ocurren cuando grupos de neuronas cerebrales
descargan en forma anormal, excesiva e hiper-sincrénica;
las manifestaciones de estas descargas van a depender del
area cerebral involucrada, de aqui que las crisis puedan ser:



Leon Aldana |

motoras, sensoriales, psiquicas, autonémicas, o combina-
cion entre ellas [21.

Las crisis focales (o parciales) pueden presentarse con sen-
saciones subjetivas extrafias o dificiles de describir, o con
fenémenos auditivos, visuales, sensacion de hormigueo,
entre otras. Estos sintomas pueden aparecer en forma ais-
lada y auto limitada, o dar paso a pérdida de la conciencia
con movimientos automaticos de boca, de las manos u otra
parte del cuerpo.

En otras oportunidades las crisis pueden presentarse con
sacudidas de una extremidad o de la mitad de la cara, sin
que haya pérdida de la conciencia.

Si ambos hemisferios se hallan involucrados se producira
una crisis generalizada, la mas frecuente, pero no la tnica
de estas, es la ténico clonica generalizada, la cual cursa con
pérdida brusca de la conciencia, caida al suelo, contraccio-
nes musculares seguidas de sacudidas ritmicas. Este tipo de
crisis es el que mas frecuentemente se identifica como epi-
lepsia, otros tipos de crisis muchas veces pasan desaperci-
bidos o son confundidos con trastornos de otro tipo.

Las crisis de ausencia son también un tipo de crisis genera-
lizada, son mas frecuentes en

CRISIS EPILEPTICA: | nifos y adolescentes y se mani-
Evento paroxistico, transi- | fiestan con pérdida del contacto
torio, de origen cerebral con el medio, sin caida al suelo,
producido por una descarga | de pocos segundos de duracion
excesiva, anormal e hiper- |y rapida recuperacion.
sincronica de neuronas ce-
rebrales. Una crisis también puede ini-

ciar siendo parcial, progresar a
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parcial compleja y luego a generalizacion en forma secun-
daria 231,

La presencia de un solo evento convulsivo no hace diagnés-
tico de epilepsia, segtin la definicién propuesta por la ILAE,
es necesario tener al menos dos crisis epilépticas para considerar
el diagndstico de epilepsia, asimismo hay condiciones que se
acompanan de crisis epilépticas, como las febriles, las que
se presentan de forma inmediata luego de un traumatismo
craneo-encefalico y otras en las cuales no se considera el
diagnostico de epilepsia.

Entre otros conceptos que pueden ayudar a definir la epi-
lepsia se incluyen los expuestos por Panayiotopoulos,
quien dice que la epilepsia es la “predisposicion del cerebro a
presentar crisis epilépticas de cualquier tipo” 4], este concepto
es interesante ya que bajo ciertas condiciones solo algunos
cerebros son capaces de presentar eventos epilépticos, aun
personas con similares lesiones o insultos cerebrales, de lo-
calizacién y extension parecida no sufriran igualmente la
presencia de eventos epilépticos, asi mismo la respuesta a
un farmaco determinado sera también distinta.

Algunas veces se hace referencia al término “las epilep-
sias”, debido a que no existe una enfermedad tnica deno-
minada “epilepsia”, sino, que existe un grupo de patologias
que pueden manifestarse con crisis epilépticas, algunas de
ellas con causas adquiridas como los tumores cerebrales, le-
siones, infecciones etc. Otras pueden estar presentes desde
el momento de nacer como las malformaciones cerebrales,
vasculares y otras son de origen idiopatico.

A continuacién se transcriben algunos conceptos relaciona-
dos con epilepsia, segtn la publicacién del grupo de trabajo
sobre la clasificacion y terminologia de la ILAE, 2001 B5I:

3
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La presencia de un
evento convulsivo tinico
no hace diagnéstico de
epilepsia. La ILAE pro-
pone que, es necesario te-
ner al menos 2 crisis con-
vulsivas para considerar el
diagndstico de epilepsia.

Hay condiciones que se
acompafian de crisis con-
vulsivas, como las crisis
febriles, las crisis post
traumatismo craneo en-
cefalico y otras en las
cuales no se considera el
diagnostico de epilepsia.

Sindrome epiléptico:

Complejo de signos y sintomas
que definen una tnica condi-
cion epiléptica; debe incluir
mas que solamente el tipo de
crisis.

Tipo de crisis epiléptica:

Evento ictal que representa un
Unico mecanismo fisiopatolo-
gico y sustrato anatomico. Es
una entidad diagnodstica con
implicaciones etioldgicas, tera-
péuticas y pronosticas.

Encefalopatia epiléptica:

Una condicién en la cual las anormalidades epilépticas en
si mismas se cree que contribuyen a la disfuncién progre-

siva de la funcién cerebral.

Sindrome epiléptico idiopdtico:

Sindrome en que tnicamente hay epilepsia, sin lesion es-
tructural cerebral subyacente u otros signos o sintomas
neurolégicos. Se presume que es de origen genético y es
usualmente edad dependiente.

Sindrome epiléptico sintomatico:

Sindrome en el cual las crisis epilépticas son el resultado de
una o mas lesiones estructurales del cerebro.
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Sindrome epiléptico probablemente sintomdatico:

Sinénimo, pero no preferido, al término criptogénico, utili-
zado para definir sindromes que son creidos sintométicos
pero ninguna etiologia ha sido demostrada 1.

Datos epidemiologicos

La epilepsia es una afecciéon neurolégica frecuente e impor-
tante en todo el mundo. Las cifras de prevalencia varian
ampliamente y van desde 2.7 a 40 por 1,000 habitantes (671,
Encontrando las tasas menores en los paises desarrollados
y las mayores en los sub desarrollados, en estos tltimos a
expensas de un gran incremento en las causas sintomadticas.
Las condiciones inadecuadas de saneamiento ambiental y
atencion perinatal y las lesiones por traumatismos encefali-
cos son las etiologias més frecuentes encontradas en comu-
nidades de paises sub desarrollados 8 °l. La cisticercosis so-
bresale como una etiologia importante en comunidades
donde las condiciones de saneamiento ambiental son defi-
cientes y el consumo de alimentos y agua contaminados son
comunes [10,11,12],

También hay diferencia en la distribucién etaria entre los
paises, encontrandose incidencias mayores en la segunda y
tercera década de la vida en los paises sub desarrollados, lo
cual esta relacionado con una mayor frecuencia de infeccio-
nes del sistema nervioso central y lesiones por traumatis-
mos craneo encefalicos 13 14]; otras condiciones que incre-
mentan la prevalencia son las lesiones cerebrales causadas
al nacimiento relacionadas con deficiente atencién pre y
post natal, partos en el hogar atendidos por comadronas y
primer embarazo a edad temprana [13 151, mientras que en
paises desarrollados la prevalencia mas alta se observa en
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los extremos de la vida, debido a causas genéticas, neopla-
sias y enfermedad cerebro vascular 671,

La OMS destaca que de los 40 millones de personas que pa-
decen epilepsia a nivel mundial, 6 millones viven en paises
desarrollados y consumen el 82% de los medicamentos an-
tiepilépticos. El resto que habitan los paises en desarrollo,
s6lo consumen el 18% de los medicamentos [161.

En Guatemala la situacién no es muy diferente al resto de
paises en desarrollo, existe carencia de un adecuado sis-
tema de salud, baja cobertura, pobre registro de datos e in-
vestigacion minima, hay pocos estudios que reflejen la inci-
dencia y prevalencia de la epilepsia y posiblemente adole-
cen de registros médicos confiables y seguros. Pero reflejan
una condicién muy similar, la prevalencia fue reportada
por Mendizabal y cols., en 1996, en 5.8 x 1000, el estudio
incluy6 una poblacién de 1882 pacientes, utilizando los cri-
terios de la OMS para estudios epidemiolégicos de las en-
fermedades neurolégicas [171.

Las prioridades gubernamentales casi nunca incluyen con-
diciones crénicas como la epilepsia, por lo que el costo en
los estudios y tratamientos farmacolégicos o de apoyo son
absorbidos por el paciente y su familia [18].

Costo social y economico de la epilepsia.

La epilepsia ha estado siempre rodeada de un estigma, en
tiempos antiguos era considerada una enfermedad provo-
cada por espiritus inmundos y actualmente en algunas co-
munidades esta idea persiste 1°l. Esto, asociado a lo apara-
toso que puede ser observar a una persona convulsionando
ha provocado que la sociedad tienda a marginar y atn a
temer a las personas con epilepsia.

6
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Las personas con epilepsia muchas veces ocultan su enfer-
medad y cuando esto no es posible son victimas de discri-
minacion y rechazo [20],

Con los tratamientos convencionales, aplicados por el mé-
dico especialista, y con un diagnéstico adecuado, se puede
esperar el control total de las crisis epilépticas en un 60% de
los casos, usando un solo medicamento antiepiléptico. Un
20% de los pacientes, se puede controlar con la utilizacion
de dos 0 mas medicamentos y queda un 20% de los pacien-
tes que a pesar de usar maltiples antiepilépticos convencio-
nales y nuevos, en dosis elevadas, no logran controlar las
crisis [211. Este altimo tipo de epilepsias es lo que se conoce
como epilepsia refractaria. En algunos de estos pacientes la
cirugia de epilepsia ha sido una alternativa para el control
de las crisis.

Los problemas a largo plazo relacionados con la falta de
control en las crisis epilépticas son numerosos: fracturas,
dafio cerebral derivado de traumas craneales, toxicidad de
los medicamentos y atin muerte asociada a la epilepsia [22.

Por otro lado, la calidad de vida de las personas con epilep-
sia no controlada se altera de forma muy importante. La
problemética del paciente con epilepsia es compleja y el im-
pacto econémico de la epilepsia afecta al paciente y la fami-
lia. Las personas que padecen epilepsia de largo tiempo ge-
neralmente tienen menor grado de escolaridad y logros
académicos, y muchos abandonan la escuela. En la edad
adulta tienen menos oportunidades de trabajo, se enfrentan
a prejuicios por parte de los empleadores y compafieros de
trabajo derivado del estigma y la falta de educacion en re-
lacién a la epilepsia, manifiestan miedo y ansiedad constan-
tes ante la posibilidad de un nuevo ataque, se afecta su au-
toestima y sus relaciones interpersonales, frecuentemente

7
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no contraen matrimonio ni se atreven a procrear hijos por
el temor a heredar la enfermedad, por lo que ven frustrado
su proyecto de vida. [16:22],

Muchos de estos pacientes son dependientes, algunos nece-
sitan asistencia y supervisiéon por lo cual los cuidadores
también dejan de trabajar, ademas de esto la familia tiene
que incurrir en gastos en el tratamiento, incluyendo hospi-
talizaciones.

En algunos pacientes las crisis epilépticas por si mismas
causan deterioro de las funciones cognitivas, esto puede su-
marse a los efectos secundarios de las dosis altas de farma-
cos que son utilizados con el afan de controlar las dosis [231.

Asociado a la epilepsia es frecuente encontrar otros trastor-
nos como depresion, ansiedad, baja auto estima, disfuncion
en las habilidades sociales, trastornos de aprendizaje, estos
altimos con repercusiones en el rendimiento académico en
los nifios [23 241,
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Los esfuerzos realizados por la ILAE para encontrar una es-
tandarizacién en los conceptos y la clasificacién de las crisis
epilépticas y sindromes epilépticos inician formalmente en
abril de 1964, con la reunién en Marsella de 120 miembros
de capitulos europeos de la Liga; las conclusiones logradas
fueron publicadas en ese mismo afio en la revista Epilepsia
[11, y comentada por otros miembros de la Liga que hicieron
llegar sus opiniones al Dr. Gastaut, lider del grupo, asi en
subsecuentes reuniones se llega finalmente a una propuesta
de clasificacién publicada en 1970 [2l y titulada “ Clasificacion
clinica y electroencefalogrifica de crisis epilépticas”.
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Sin embargo fue la clasificaciéon publicada en 1981 bajo el
titulo de Propuesta para la clasificacion clinica y electroencefalo-
grdfica revisada de crisis epilépticas 1¥11a que se difundi6 y se
acepté mayormente, convirtiéndose asi en un estandar en
cuanto a crisis epilépticas se trataba.

En los afios siguientes hubo otras publicaciones [4! y el con-
cepto, ya existente, de que tipos distintos de crisis sucedian
no solo en forma aislada sino que en algunos pacientes se
agrupaban también hallazgos electroencefalograficos y
evoluciones similares incrementé el reconocimiento de
nuevos sindromes y la clasificaciéon de ellos.

De esta manera, en 1989 se publica un esquema de clasifi-
caciéon de sindromes epilépticos, Propuesta para la clasifica-
cion revisada de epilepsias y sindromes epilépticos %]; estas dos
clasificaciones (la del 81 para crisis epilépticas y la del 89
para sindromes) dieron origen a los conceptos y terminolo-
gia que actualmente se maneja tanto en el medio clinico
como en las publicaciones de revistas y libros.

Otros esquemas han sido publicados mds recientemente y
los interesados pueden consultarlos en el sitio web de la
ILAE, (www.ilae-epilepsy.org.) Dentro de estos destaca la
guia de definiciones y términos recomendados para publi-
caciones de estudios epidemiol6gicos en epilepsia [l y el es-
quema de clasificacion y terminologia para personas con
crisis epilépticas y epilepsia en 2001 [71.

A pesar de las nuevas clasificaciones y actualizaciones que
se hacen en forma periddica, la ILAE acepta estar lejos de
encontrar un esquema de clasificacién con el cual todos es-
tén de acuerdo, y otras propuestas seran publicadas con-
forme nuevos avances en el conocimiento de la epilepsia,
sus mecanismos patolégicos y genéticos sean alcanzados.
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Esto no resta méritos ni utilidad a la terminologia y concep-
tos que desde hace tiempo han sido manejados, algunos de
ellos estan tan arraigados en el vocabulario médico y popu-
lar que quiza siempre deban utilizarse.

Las tablas que se presentan en las siguientes paginas estan
basadas en la clasificacién de las crisis epilépticas de 1980 y
sindromes epilépticos de 1989, que son las propuestas que
la mayoria de los médicos utilizamos y siguen estando vi-
gentes en la literatura médica.

Clasificacion de las crisis epilépticas (ILAE 1981)

1. Crisis parciales

EEG
Tipo de crisis EEG ictal interictal
Crisis parcia-  Descarga local contralateral =~ Descarga
les simples que inicia en el area corres- local
(sin altera- pondiente de la representa-  contrala-
cion de la cion cortical (no siempre re- teral

conciencia) gistrada en cuero cabelludo)
1.1. Crisis parciales simples.

1.1.1. Con signos motores
a.  Motora focal sin marcha jacksoniana
b.  Motora focal con marcha jacksoniana
c.  Versiva (generalmente contra versiva)
d. Postural
e.  Fonatoria

1.1.2. Con sintomas somato sensitivos o sensoriales es-
peciales (alucinaciones simples, como luces re-
lampagueantes, zumbidos, etc.)
a. Somato sensitivos
b.  Visuales

13
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Auditivos

Olfatorias

Gustatorias

Vertiginosas

1.1.3. Con sintomas psiquicos (alteracion de las fun-
ciones cerebrales superiores). Rara vez ocurre
sin deterioro de la consciencia y se observan mu-
cho mds como crisis parciales complejas.

Disfasicas.

Dismnésicas (por ejemplo déjavu)

Cognoscitivas (ej. Pensamientos forzados)

Afectivas (miedo, ira, etc.)

Ilusiones (ej. Macropsia)

Alucinaciones estructuradas (ej. Musica

0 escenas)

1.2. Crisis parciales complejas
Tipo de crisis EEG ictal EEG Interictal

e oan

o a0 o

Crisis parciales  Descarga unilateral o Foco asincré-
complejas (con frecuentemente bilate- nico general-

deterioro de ral, difusa o focal en mente unila-
conciencia, a ve- regiones temporales o  teral o bilate-
ces puede co- fronto-temporales; al  ral, a menudo
menzar con sin-  inicio puede ocurrir en regiones
tomatologia aplanamiento focal o temporales
simple) generalizado

1.2.1.Inicio parcial simple con posterior deterioro de
la conciencia.
a. Con manifestaciones parciales simples y dete-
rioro de la consciencia.
b. Con automatismos.
1.2.2.Con deterioro de la consciencia desde el inicio
a. Con deterioro de la consciencia inicamente.
b. Con automatismos.

14
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1.3. Crisis parciales secundariamente generalizadas.

1.3.1. Crisis parciales simples que evolucionan a crisis
tonico clonica generalizada.

1.3.2. Crisis parciales complejas que evolucionan a cri-
sis tonico clonico generalizadas.

1.3.3. Crisis parciales simples que evolucionan a crisis
parciales complejas y posteriormente a crisis to-
nico clénico generalizadas.

2. Crisis generalizadas
2.1. Ausencias tipicas

Tipo de crisis EEG ictal EEG Interictal
Deterioro de la Generalmente Ritmo de base
conciencia sola-  punta-onda de 3 generalmente

mente con ligeros
movimientos cl6-
nicos. Con com-
ponente atonico,
automatismos y
componentes au-

Hz regular y si-
meétrica pero
puede ser punta-
onda de 2-4 Hz te-
ner polipunta-
onda. Anormali-

normal, puede
ocurrir actividad
paroxistica de
como puntay
punta onda lenta
generalizada y

tonémicos. dades bilaterales. simétrica.
2.2. Ausencias atipicas
Tipo de crisis EEG ictal EEG Interictal
Deterioro de ~ EEG mas heterogé-  Actividad de ba-

se generalmente
anormal; activi-
dad paroxistica
(punta o punta-
onda) frecuente-

mente irregular y

asimétrica, o acti-
vidad lenta rit-
mica sobre todo

en nifnos.

neo, que puede in-
cluir ondas lentas y
agudas, algunas ve-
ces polipunta-onda,
actividad rapida u
otros paroxismos.
Las anormalidades
son bilaterales, pero
a menudo irregula-
res y asimétricas.

conciencia aso-
ciado a cam-
bios en el tono,
mas pronuncia-
dos que 2.1.1.
inicio y/o cese,
no repentino. A
veces asociado
a contracciones
mioclénicas.
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2.3. Ausencia que progresa a crisis ténico clonica genera-

lizada
Tipo de crisis EEG ictal EEG Inter ictal
Crisis miocl6-  Polipunta-onda, o al- Lo mismo que
nicas gunas veces punta- ictal.
onda, onda aguda-
onda lenta.

Crisis clénicas
Crisis tonicas ~ Actividad rdpida de = Descargas mas

bajo voltaje o ritmo o menos ritmi-
rapido <9 Hz, que cas de ondas a-
disminuye en fre- gudas y lentas,

cuencia e incrementa a veces asimé-
en amplitud. Ritmo tricas. Poli-

>10 Hz que disminu- punta-on-da o
ye en frecuencia e in- punta-on-da, o

crementa en ampli-  algunas veces
tud en la fase tonica, descar-gas de
interrumpido por onda aguda-

ondas lentas durante onda lenta.
la fase clonica.

Crisis aténicas Polipunta-onda o ac- Polipunta-
tividad rapida de onda
bajo voltaje.

Determinar el tipo de crisis epiléptica que el paciente esta
teniendo, y en algunos casos los tipos de crisis epilépticas,
es uno de los datos més importantes en la evaluaciéon del
paciente con epilepsia, ya que esto tiene implicaciones en la
seleccion del farmaco o los farmacos que debemos utilizar
y también los que debemos evitar, ya que el control de crisis
difiere entre los distintos medicamentos segtn sea el tipo
crisis y algunos farmacos incluso pueden empeorar otros
tipos de crisis.
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Otra razén es que a través de identificar el tipo de crisis po-
demos diagnosticar el sindrome epiléptico que el paciente
estd teniendo. Debemos recordar que el concepto de sin-
drome implica un complejo de sintomas y signos que defi-
nen una Unica condicién epiléptica, esto debe involucrar
mas que el tipo de crisis 7]; los otros componentes de un
sindrome son: los hallazgos electroencefalograficos, edad
de inicio, evolucion, respuesta a farmacos, y otros. En la me-
dida que sea posible, determinar el sindrome epiléptico de-
bera ser el objetivo a alcanzar, una vez determinado esto
podemos saber cuél es la evolucion esperada, posibles etio-
logias, farmacos con mejor respuesta y aquellos que pudie-
ran ser deletéreos y otros datos como el comportamiento
del sindrome a través de los afios.

Las tablas que contintian clasifican los tipos de sindromes
de acuerdo a la propuesta de 1989.

Clasificacion de las epilepsias y sindromes epi-
lépticos (ILAE 1989)

1 RELACIONADAS A SU LOCALIZACION (focal, local
o parcial)
1.1. Idiopéticas (Inicio relacionado con la edad)
1.1.1. Epilepsia benigna con punta centro tem-
poral.
1.1.2. Epilepsia infantil con paroxismos occipi-
tales.
1.1.3. Epilepsia primaria de la lectura.
1.2. Sintométicas (epilepsia de etiologia especifica)
1.2.1. Epilepsia parcial continua (sindrome de
Kojewnikow).
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1.3.

1.2.2. Sindromes caracterizados por crisis con
modos especificos de precipitacion (epi-
lepsias reflejas)

1.2.3. Sindromes relacionados con localizacio-
nes anatomicas.

a. Epilepsia del 16bulo temporal.

b. Epilepsia del 16bulo frontal.

c. Epilepsia del 16bulo parietal.

d. Epilepsia del 16bulo occipital.
Criptogénicas (presumiblemente sintomaticas
pero de etiologia incierta) se definen por tipo de
crisis, caracteristicas clinicas y localizacién ana-
tomica

2 EPILEPSIAS Y SINDROMES GENERALIZADOS

2.1.

2.2.

Idiopaéticas (Inicio relacionado con la edad)

2.1.1. Convulsiones neonatales familiares be-
nignas.

2.1.2. Convulsiones neonatales benignas.

2.1.3. Epilepsia mioclénica benigna de la nifiez

2.1.4. Epilepsia de ausencias infantiles (picno-
lepsia).

2.1.5. Epilepsia de ausencias de la juventud.

2.1.6. Epilepsia mioclénica juvenil.

2.1.7. Epilepsia con crisis tonico clénicas gene-
ralizadas al despertar.

2.1.8. Epilepsia idiopatica generalizada no bien
definida.

2.1.9. Epilepsia con crisis precipitadas por mo-
dos especificos de precipitacion (epilepsia
refleja)

Criptogénicas y/o sintomaticas

2.21. Sindrome de West
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2.3.

2.2.2. Sindrome de Lennox Gastaut
2.2.3. Epilepsia con crisis mioclono-astéticas
2.2.4. Epilepsia con ausencias mioclénicas
Sintomaticas
2.3.1. Etiologia no especificada
a. Encefalopatia mioclénica temprana.
b. Encefalopatia epiléptica infantil tem-
prana con brotes de supresion.
c. Otras epilepsias generalizadas sinto-
maticas no bien definidas
2.3.2. Sindromes especificos con crisis convulsi-
vas que pueden complicar otras enferme-
dades donde las crisis son un dato predo-
minante.
a. Malformaciones.
b. Heredo-metabdlicas.

3 EPILEPSIAS Y SINDROMES INDETERMINADOS
(focales o generalizados)

3.1.

3.2.

Con ambas, crisis focales y generalizadas

3.1.1. Crisis neonatales

3.1.2. Epilepsia mioclénica severa de la nifiez

3.1.3. Epilepsia con punta-onda continua du-
rante el suefio de ondas lentas.

3.1.4. Afasia epiléptica adquirida (sindrome de
Landau-Klefner)

3.1.5. Otras epilepsias no definidas

Con datos focales o generalizados equivocos.

3.2.1. Crisis nocturnas ténico-clénicas donde no
puede establecerse una semiologia.

4 SINDROMES ESPECIALES

4.1.

Crisis relacionadas a situaciones especiales.
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41.1. Convulsiones febriles

41.2. Crisis aisladas o estados epilépticos aisla-
dos

4.1.3. Crisis relacionadas s6lo con eventos toxi-
cos o agudo tales como alcohol, drogas,
eclampsia, hiperglucemia no ceténica, etc.

Puede en algtin momento parecer dificultoso clasificar los
sindromes epilépticos, mas aun si tomamos en cuenta los
esquemas mds recientes que agregan otros datos, como el
enfoque a través de ejes propuesto en el 2001, pero en su
forma mas simple, cuando estamos ante un paciente con
crisis epilépticas o con un sindrome epiléptico, hay dos co-
sas practicas que debemos tener presentes, la primera es
que tipo de crisis esté teniendo, si se trata de una crisis ge-
neralizada o focal (parciales) ya que esta informacién es im-
portante a la hora de decidir el farmaco méas adecuado.
Luego podemos ser mas especificos y decidir (entre las cri-
sis generalizadas o las focales) cual es exactamente. Debe-
mos recordar que el tipo de crisis es uno de los datos mas
importante para el diagndstico del sindrome epiléptico,
pero no es el tnico.

El otro dato importante que debemos responder es: cudl es
la etiologia de las crisis, es decir que origind la presencia de
eventos epilépticos.

Cuando existe un insulto al cerebro, de cualquier tipo ya
sea estructural, metabdlico, téxico etc. que explica la pre-
sencia de las crisis, la etiologia se llama sintomatica.

Cuando el origen es genético, que en estos casos el paciente
es usualmente normal en su desarrollo y evaluacion neuro-
l6gica, la etiologia se llama idiopatica.
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Si se considera que la etiologia es sintomatica pero no es
posible por los medios diagnodsticos actuales demostrar la
presencia de una lesién, la etiologia se llama criptogénica o
seglin se recomienda en la clasificacion del 2001, probable-
mente sintomética [7].

Clasificacion de las epilepsias segtin su etiologia

Sintomatica Sindrome donde las crisis epilépticas son
resultado de una o mas lesiones estruc-
turales o alteraciones cerebrales identifi-
cables

Idiopatica Sindrome que es tinicamente epilepsia,
sin lesion cerebral ni otros signos o sinto-
mas neurolégicos. Se presume que es ge-
nético y es usualmente edad depen-
diente

Criptogénica o Usado para definir sindromes que se

probable- cree son sintomaéticos, pero la etiologia
mente sinto- (lesién o alteracion cerebral) no se ha po-
matica dido identificar
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Capitulo

Neurofisiologia y Resonancia Magnética.
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Este capitulo aborda los aspectos
mds relevantes de la neurofisio-
logia especificamente los referen-
tes a la electroencefalografia, vi-
deo-electroencefalografia;  ade-
mds se hace una aproximacion a
los estudios de neuroimdgenes y
su utilizacion en el diagnéstico
de las diferentes formas de epi-
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Palabras Clave:

Epilepsia, EEG, Video-EEG,
RMN, Diagnéstico, Neuroima-
genes.

Abreviaturas:

EEG = Electroencefalograma.
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Encefalograma (EEG)

Aspectos practicos

Este capitulo no pretende ser un curso de encefalografia,
sino Unicamente revisar los lineamientos basicos para su

comprension.

El encefalografista necesita tener los conocimientos de los
ritmos, tanto de los normales como de los anormales, en-
tender porque y en que situaciones se presentan, pero lo
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mas importante, abundante practica ya que solo la expe-
riencia le permite adquirir la habilidad de identificar sutiles
diferencias entre lo normal, lo anormal y los artefactos que
llegan a ser un verdadero dolor de cabeza.

El EEG fue desarrollado a finales del siglo XIX por el inglés
Richard Canton y los primeros estudios en humanos los pu-
blic6 Hans Berger en 1929 [1l, quien también acufio el tér-
mino, rdpidamente se popularizé en la practica clinica y
ningtn estudio alternativo ha logrado desplazar su utiliza-
ciéon. Con la base del EEG se han desarrollado estudios mas
complejos como la Polisomnografia, el Video-EEG y mas
recientemente la Magneto-electroencefalografia.

El EEG no sélo sirve para evaluar personas con epilepsia,
sino para una variedad de patologias neurolégicas, tales
como cefaleas, trastornos del movimiento, espasmos del so-
llozo, sincope, trastornos del suefio, problemas psiquiatri-
cos, problemas de aprendizaje o del desarrollo. También es
un estudio muy sensible para evaluar la disfuncién cortical
en procesos encefalopéticos y especialmente aporta infor-
macion valiosa para distinguir entre encefalopatias progre-
sivas. También puede ser utilizado para determinar la ma-
durez en recién nacidos prematuros [1.2l.

Es importante mencionar que no es un estudio diagnostico,
sino es un respaldo al criterio clinico y que el tiempo de re-
gistro cambia considerablemente su sensibilidad. Es asi que
cada vez se hacen monitoreos més largos con el fin de con-
seguir mejores resultados.

Las caracteristicas y condiciones del EEG en nifios son muy
distintas a los adultos. En nifios pequerios, el registro se
hace de preferencia durante el suefio y en nifios mayores,
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especialmente cuando se investigan problemas de aprendi-
zaje, el trazo debe contener tanto actividad de alerta como
de suefio 134,

Caracteristicas del encefalograma.

El cerebro es un érgano complejo que trasmite informacion
entre células a través de intercambios i6nicos que generan
potenciales eléctricos los cuales pueden ser captados por un
sensor, amplificados y luego registrados por un galvano-
metro. Este es el concepto basico del EEG [ 21,

Electrodos.

Figura 1.: Electrodos de superficie.

Colocamos sensores o electrodos, existen de varios tipos,
los més comunes son los llamados de superficie (ver fig. 1),

25



Pérez Cérdova [M

que se colocan en la cabeza, sobre el cuero cabelludo si-
guiendo un patréon preestablecido y consensuado interna-
cionalmente llamado Sistema 10-20 [11.

Existen otros tipos distintos de electrodos, disefiados para
acercarse lo mas posible al cerebro, especialmente a areas
centrales. A estos se les denomina electrodos invasivos.

Y existen electrodos que se colocan directamente sobre el
cerebro y les llamamos electrodos subdurales o se incrustan
dentro del cerebro llamados electrodos de profundidad.

Caja de entrada y llave selectora.

Figura 2.: Caja de entrada y llave selectora.

Los electrodos llegan a una caja de entrada donde se recibe
la informacién y es procesada y llevada a un complejo pro-
ceso de amplificacion [ 2.
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Es importante mencionar un concepto bésico e importante
en la obtencién de los potenciales eléctricos. Estos son muy
pequenios, y la medida se expresa en microvoltios (pV).

Para que la sefial que genera este potencial pueda ser obte-
nida y llevada al siguiente paso que consiste en ser ampli-
ficada debe atravesar una serie de barreras, como las me-
ninges, el hueso, el cuero cabelludo, el pelo, la pasta con-
ductora que pega el electrodo y el electrodo mismo. A todo
este proceso se le llama resistencia.

Para medir el paso de la sefial y tomar en cuenta la resisten-
cia se utiliza un término llamado impedancia.

Asi la impedancia es la diferencia entre el impulso eléctrico
y la resistencia que produce la serie de barreras expresada
en un valor numérico. A mayor valor, mayor resistencia a
la sefial [-21.

Por supuesto nosotros no podemos variar la resistencia que
genera el hueso o las demas estructuras que hay entre cere-
bro y piel. Por tanto lo que se varia es la calidad de material
conductor de los electrodos o la pasta conductora que se
utiliza, o tratar de remover impurezas como grasa en el
cuero cabelludo que nos permitan tener un mejor registro.

Para evitar las barreras biolégicas se usan electrodos inva-
sivos, pero estos aumentan los riesgos y efectos secunda-
rios, por lo que se reservan para casos particulares.

Figura 3.: Diferencia de voltaje entre dos electro-

Amplificado-  dos (Canal) . ~ G
res y filtros, Canal MJ(\J/,\VI:M\<

G2

Una vez la se-

fnal es obtenida, pasa FW“\J\//\/'W\/W\/V
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por una serie de amplificadores, por supuesto si lo que ob-
tuvimos de sefial es un artefacto lo que se ampliarad es un
artefacto, por tanto es proceso previo de colocacién de elec-
trodos es muy importante.

Para intentar reducir los artefactos de la sefial, se coloca una
serie de filtros, que son basicamente tres. Uno es lo que co-
nocemos como filtro de 60Hz. Este se usa con el fin de neu-
tralizar la frecuencia de la energia eléctrica que usa el EEG
para funcionar. Luego esta el filtro de baja frecuencia y el
filtro de alta frecuencia que neutralizan las sefiales extre-
mas que se considera no son biolégicas [12l.

El registro.

El registro se obtiene com-
M% parando la diferencia de
Figura 4.: Potencial eléctrico voltaje entre dos electrodos,
con carga electronegativa. a esto se le denomina canal.
Como estamos midiendo la
diferencia de voltaje, entonces un electrodo tendra una
carga mas electro positiva en relacién al otro que sera mas
electro negativa. Para ordenar esto el canal tiene 2 entradas
(1y 2) la forma en que los electrodos se conectan se define
en forma arbitraria. Pero sabemos que la entrada 1 esta
arriba y la 2 abajo [1. 21,

Conocer esto nos permite saber donde se encuenra la ma-
yor diferencia de voltaje positiva o negativa. En el electro-
encefalograma buscamos la mayor carga negativa, por
tanto la deflexién de la onda ira hacia donde esta la carga
mas negativa.

Asi, si el electrodo con carga mas negativa estd colocado en
la entrada 1 la deflexién ira hacia arriba y si la carga méas
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negativa esta en la entrada 2 la deflexion estara hacia abajo.
Por supuesto si la carga de ambos electrodos es la misma
entonces se neutralizan y no habré deflexion. A esta defle-
xion se le llama potencial y se mide en microvoltios (uV).
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Los montajes

El registro grafico de varios canales en una secuencia esta-
blecida se le llama montaje.

Asi dependiendo de la maquina con la que registramos te-
nemos montajes de 8 canales (los mas bésicos), de 16 cana-
les, (los mas comunes), de 32 canales y de mds canales. Es-
tos dltimos son muy poco comunes por lo costoso de los
equipos. Se les utiliza solo para investigacion y en grandes
laboratorios de estudio de la epilepsia.
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Figura 7: Montajes Transversales
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Existen varios tipos de montajes, conocidos como montajes
monopolares o bipolares. En los monopolares, los electro-
dos son comparados a un electrodo comun, generalmente
un electrodo fuera del campo evaluado como la oreja o
hueso mastoides. Entonces los electrodos colocados sobre
el hemisferio izquierdo son comparados contra el electrodo
de la oreja izquierda y los del hemisferio derecho contra la
oreja derecha. También puede usarse un electrodo neutro,
en el centro del campo, o sea el electrodo Cz que se coloca
en el vértice de la cabeza [1.2].

La ventaja de los montajes monopolares es que existe una
mayor distancia entre los electrodos, esto hace que la sefial
sea mayor, por ende obtenemos un potencial de mayor am-
plitud.

En los montajes bipolares, los electrodos se comparan entre
ellos. Aqui los montajes son elegidos a gusto del electroen-
cefalografista. Normalmente se lleva una secuencia légica.
Un patrén establecido que generalmente es en linea recta
comparando un hemisferio cerebral contra el otro.

Los montajes que se hacen trazando una linea de adelante
hacia atras (frontal-occipital) se llaman longitudinales. Los
que van paralelos a la sutura sagital se llaman para sagitales
y los que pasan sobre el hueso temporal se llaman laterales.

Los montajes que van de un lado al otro, por ejemplo del
hueso temporal izquierdo al hueso temporal derecho pa-
sando por la linea media se llaman transversales. Los hay
anteriores (frontales) medios (centro temporales) y poste-
riores (parietales)
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En los equipos de 8 canales, se usan 4 para un hemisferio y
4 para comparar el contra lateral. Asi mientras mas monta-
jes se realicen, se obtiene mas informacién y mejor calidad
del estudio.

Interpretacion del EEG

Ritmos normales,

Para poder leer un encefalograma, necesitamos conocer los
ritmos bésicos que se presentan. Como ya mencionamos el
estudio registra diferencias de voltaje entre dos 4reas cere-
brales, por lo tanto que obtendremos es una frecuencia de
onda que se representa en ciclos por segundo o Hertz (Hz).
Asi 4 ondas en un segundo representan 4Hz, 8 ondas repre-

% Figura 8: Ritmos de base del EEG
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La primer frecuencia identificada y por ello su nombre de
alfa, fue una frecuencia que oscilaba entre 8 y 12Hz, tiene
una amplitud intermedia (50uV) que se presenta en la re-
gion posterior de la cabeza y que se manifiesta con los ojos
cerrados, tiende a desaparecer al abrir los ojos. Estas carac-
teristicas llevaron a lo que conocemos como el ritmo alfa.
Para que digamos que un EEG tiene ritmo alfa debe llenar
las caracteristicas mencionadas, tener una frecuencia entre
8 y 12 Hz, estar en la regién posterior y ser reactiva a la
apertura y cierre ocular.

La segunda frecuencia en identificarse, la beta es mas ra-
pida, mayor de 13Hz, de bajo voltaje (menor de 20u) y se
representa en las regiones anteriores, o sea todo por delante
de alfa. Esta caracteristica de un ritmo mas rapido en la re-
gion anterior y mas lento en la region posterior del cerebro
se le denomina gradiente antero-posterior, también se le
menciona como un trazo organizado. .2

Sin embargo con el tiempo y la realizacién de muchos estu-
dios se dieron cuenta que no todo es tan facil y bonito, exis-
ten ritmos que son fisiolégicos o normales, pero no llenan
las caracteristicas anteriores. Entonces se describieron las
variantes alfa, que son ritmos que no tienen la frecuencia
mencionada pero mantienen las mismas caracteristicas de
lugar, ritmo y reactividad descritas.

También se observé que en los nifios habia frecuencias méas
lentas de 8Hz que mantenian las caracteristicas de alfa, por
lo que se describi6 las ondas lentas posteriores de la infan-
cia. [341.

Existen otras dos frecuencias descritas, la theta que va de 4
a7Hz y la delta de 0.5 a 3Hz, estas estdn de forma fisiol6gica
presentes durante el suefio y su presencia y cantidad habla
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de la profundidad del sueno. La presencia de estas frecuen-
cias en ausencia de ritmos de suefio en pacientes con alte-
racién de la conciencia habla de procesos encefalopaticos y
se puede establecer la profundidad de un coma en base a la
cantidad de ondas lentas y la amplitud de su voltaje. Aun-
que las ondas theta pueden estar en algunas regiones cere-

brales durante la vigilia, especialmente en nifios y jovenes.
[1,2,3,4]

Luego se fueron identificando otro tipo de frecuencias que
tenian un patrén establecido, parecido a los anteriores pero
en lugares distintos, por lo que no podian ser incluidos
como variantes, asi se identific6 el ritmo mu, que tiene una
frecuencia alfa pero se presenta en las regiones centrales del
cerebro.

Ritmos anormales,

Estas son ondas que se presentan en forma aislada, puede
ser una sola o en secuencias que también se describen en
Hz.

Se han escrito tres ondas basicas, las puntas, las ondas agu-
das y las ondas lentas. Todas ellas tienen una amplitud im-
portante (més de 100uV) lo que les permite sobresalir de la
actividad de base. Lo que las diferencia entre si es el tiempo
de duracion. Asi una punta dura menos de 70 ms, una onda
aguda va de 70 a 200 ms y una onda lenta dura més de 200
ms. De aqui se puede hacer combinaciones (punta-onda,
poli-punta, poli-punta-onda, etc.). Una caracteristica im-
portante es que siempre hay una desorganizacion del ritmo
de base después de una onda anormal. Esta clave es muy

atil para diferenciar las ondas anormales de los artefactos.
[1,2,4]
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Lo que nos permite determinar la localizacion de la activi-
dad anormal es el o los canales donde se manifiesta. Esto
relacionado con la clinica nos da la oportunidad de descri-
bir determinados sindromes epilépticos. Por ejemplo un
paciente de 6 a 10 afios con crisis de ausencia tendra un re-
gistro caracterizado por complejos de punta onda de 3Hz
generalizados que duran de 5 a 10 seg. Esto nos hace diag-
nostico de ausencias tipicas de la nifiez. Un adolescente con
ausencias y mioclonias especialmente al despertar que pre-
senta un patrén de poli punta onda lenta, entonces teme-
mos una epilepsia mioclénica de Janz. Las ondas trifasicas
sugieren la presencia de encefalopatias metabolicas. [°!

Figura 9.: Monitoreo electroencefalogrifico durante una crisis de au-
sencia. Actividad de complejos punta-onda de 3 Hz generalizados.

Que es lo que buscamos en un EEG?

Lo primero es ver la actividad de base, lo que se espera en-
contrar en un paciente normal, relajado con los ojos cerra-
dos es un ritmo alfa posterior y frecuencias beta en regiones
anteriores, a esto le llamamos un patréon organizado, el
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ritmo alfa no es constante y desaparece con la apertura de
los 0jos, a esto se le llama reactividad. Asi un paciente que
no esta relajado durante el registro o esta con los ojos abier-
tos tendrd un patréon de frecuencia predominantemente
beta como variante normal. Si la actividad estd desorgani-
zada, tendra frecuencias lentas de forma difusa, entonces
nos sugiere un proceso encefalopatico. Luego la presencia
de actividad anormal focal nos orienta a patologias especi-
ficas.

En pacientes con epilepsia se espera obtener un trazo orga-
nizado de base, un trazo desorganizado nos orienta a ence-
talopatias epilépticas como el Sindrome de West o Lennox
Gastaut.

En el resto de pacientes la presencia de actividad focal es
una herramienta ttil para tipificar el sindrome epiléptico,
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Figura 10.: Presencia de puntas focales temporales derechas.
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no para hacer diagnoéstico, (un 50% de pacientes epilépticos
tienen EEG convencionales negativos y hasta un 10% de los
pacientes normales tienen estudios anormales sin que esto
tenga valor diagnostico) pero si para seguimiento y pronos-
tico.

Figura 11.: Actividad desorganizada en encefalopatia epiléptica.

Todo paciente epiléptico debe tener al menos un estudio
por afio y hacer un estudio extra si las caracteristicas de la
enfermedad cambian. Algunos clinicos al tener trazos nor-
males sugieren hacer estudios seriados cada cierto tiempo
para tratar de documentar la actividad epileptogénica. El
mejor momento para hacer un estudio es lo més préoximo a
una crisis, asf si se puede hacer un registro el dia de la crisis,
tenemos mas probabilidad de documentar actividad anor-
mal.

En pacientes con cefalea, pardlisis cerebral, trastornos del
movimiento o del suefio, se hace como diagnoéstico diferen-
cial pues varias epilepsias o procesos encefalopaticos pue-
den manifestarse con estos cuadros. No es necesario repetir
el estudio a menos que las caracteristicas del problema cam-
bien y sugieran reevaluar el diagnostico.
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En pacientes con problemas de aprendizaje como déficit de
atencion, principalmente durante la primaria, se deben de
descartar epilepsias no convulsivas como ausencias que
pueden ser subclinicas o trastornos del suefio, por ello es
que el registro debe contener actividad de alerta y de suefio.
En nifios con espectro autista se debe investigar epilepsia
pues se asocia en un 30% 51,

En pacientes con alteraciones de la conducta o de la con-
ciencia, asi como con retraso del desarrollo o mental se hace
para descartar procesos encefalopaticos.

Asi pues el EEG es un estudio dinamico, no invasivo que
nos permite evaluar la funcién cortical en tiempo real y nos
sirve para confirmar u orientar nuestro diagnostico clinico.

El Video-monitoreo,

Como se mencioné anteriormente, el tiempo de registro
cambia considerablemente la sensibilidad del estudio, asi
estudios mas largos son cada vez mas demandados.

Una limitante del clinico es que no observa una crisis epi-
léptica, de esta necesidad nace el Video-monitoreo. Un es-
tudio de mas tiempo y ademaés con la capacidad de mostrar
al clinico la crisis epiléptica. Al inicio los estudios se hacian
por separado. Tratando de sincronizar el registro con el vi-
deo, actualmente los aparatos digitales traen incorporados
al registro del EEG el video ya sincronizado. Lo que nos
permite evaluar la crisis y la actividad cerebral al mismo
tiempo. Los video-monitoreos se hacen de 24 horas o mas,
en algunos laboratorios tienen protocolos de monitoriza-
cién de 3 o 5 dias, llegando algunos hasta 10 dias si es nece-
sario.
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De esto se logré cambiar dos conceptos erréneos: el pri-
mero, que las crisis no son tan largas como se describen.
Durante el estrés que se vive ante una crisis, la percepcion
del tiempo es errénea y hace que el observador perciba la
crisis como interminable, sin embargo esta segiin estadisti-
cas de estudios norteamericanos no sobrepasan los 2 minu-
tos. Este concepto hizo que se cambiara el tiempo para de-
finir un estado epiléptico.

El segundo es que no todo lo que se mueve es convulsivo.
Hay muchas crisis motoras que no son epilépticas. Enton-
ces se conoci6 que el 30% de los pacientes que se consideran
epilépticos refractarios, en realidad lo que presentan son
pseudocrisis.

Este estudio es principalmente til para la localizacion del
foco epileptogénico en pacientes candidatos a cirugia de
epilepsia.
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Figura 12.: Registro de la actividad durante el suerio durante un
monitoreo prolongado.
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La limitante de este estudio es el coste de realizacién. Sin
embargo en la actualidad se considera el estudio diagnos-
tico para las epilepsias, pues permite lograr la tipificaciéon
del sindrome epiléptico al que nos enfrentamos y los ence-
talogramas convencionales se usan para el seguimiento.

Estudios de imagen

El primer concepto que debemos dejar claro es que la tomo-
grafia no es un estudio para el paciente epiléptico. La tinica
indicacion de hacer una tomografia es el paciente que llega
a la emergencia con la primera crisis y tiene signos de foca-
lizacion en la evaluacion clinica, porque debemos descartar
alguna lesién estructural que comprometa la estabilidad
del paciente, ejemplo una hemorragia o un infarto cerebral,
trauma de craneo, tumor, etc. En este momento es impor-
tante mencionar que las encefalopatias focales que pueden
observarse en la TAC no son diagnosticas de neurocisticer-
cosis y deben realizarse estudios mas especificos. Entonces,
el estudio de imagen que debe realizarse en la investigacion
del paciente con epilepsia es la resonancia magnética (RM).

Resonancia Magnética Nuclear,

Como su nombre lo indica el estudio registra el movimiento
de los iones de hidrogeno de los tejidos, que reaccionan a
campos magnéticos y a emisiones de sonido que emite el
resonador.

Como el agua es el componente mds importante del cuerpo
entonces el medir los iones de hidrogeno nos da la oportu-
nidad de generar imdgenes muy claras de los distintos teji-
dos, ya que cada uno tiene porcentajes distintos de agua [6l.
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Figura 13.: Secuencia T1 en corte
sagital.

cuencias especificas como la angiografia por resonancia o la
difusién por resonancia. Cada uno de ellos tiene caracteris-
ticas e indicaciones propias [/ 81.

Figura 14.: Secuencia T2 en corte
axial

La RM tiene diferentes
protocolos de estudio.
Los més comunes son los
conocidos como secuen-
cias T1 (densidad proto-
nica) y T2 (en esta secuen-
cia se tiene dos distintas
secuencias, por eco spin
rapido -fast spin eco- y
FLAIR —fluid attenuated
inversion recovery). Con la
resonancia magnética se
puede realizar otras se-

La secuencia T1 nos permite ver la anatomia cerebral de

forma muy especifica y
clara, el liquido se ob-
serva negro, se utiliza
precisamente para discri-
minar entre diferentes te-
jidos, sin embargo algu-
nas lesiones pueden pa-
sar desapercibidas en
esta secuencia, lo que
hace necesario la admi-
nistracién de medios de
contraste como el gadoli-
nio para resaltar las lesio-
nes, si estas estan vascu-
larizadas.
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Para estudios de epilepsia, no es necesaria la administra-
cién de medios de contraste.

En esta secuencia la sustancia gris se observa gris y la sus-
tancia blanca se observa de un tono mas claro. El hueso es
negro, de un tono més intenso el aire y la grasa se ve blanca.

La secuencia T2 spin eco pareciera una imagen en negativo
de la T1, aqui el agua se ve blanca, la sustancia gris sigue
siendo de un tono gris, pero la sustancia blanca es de un
tono mas oscuro, el hueso sigue siendo negro y la grasa si-
gue siendo blanca.

Esta secuencia es muy sensible para observar edema de los
tejidos o tejidos cicatrizales (esclerosis) ya que estos tltimos
tienen mayor contenido de agua.

El problema es que si estos tejidos estdn préximos al sis-
tema ventricular, puede pasar desapercibido, por lo que la
secuencia de FLAIR es utilizada frecuentemente.

Esta es la misma secuen-
cia T2 spin eco, pero se
suprime el liquido cefa-
lorraquideo.

Entonces tenemos una
imagen que permite ver
una imagen blanca en el
edema o esclerosis del
parénquima y el liquido
cefalorraquideo negro, lo
que resalta las lesiones,
especialmente en regio-
nes fronterizas al liquido

cefalorraquideo. Figura 15.: Secuencia de FLAIR en
corte coronal

43



Pérez Cérdova [M

La secuencia de FLAIR en cortes coronales es la mas fre-
cuentemente utilizada para buscar la esclerosis mesial tem-
poral como causa de epilepsia.

Hay una variante de esta secuencias a la que se le agrega el
termino IR (invertion recovery), como su nombre lo indica es
una imagen invertida, es decir un negativo, esta técnica per-
mite mejorar el contraste entre la sustancia gris y blanca y
hacer diagnésticos més sutiles, especialmente cuando bus-
camos displasias corticales.

Figura 16: La imagen de la derecha muestra un invertion recovery
y la de la izquierda es la misma imagen en T2.

Esta imagen resalta una region de corteza anémala a nivel
periventricular en los I6bulos temporales, especialmente en
el lado derecho donde la secuencia T2 no es tan clara.

Patologias

Las patologias mas comunes identificadas en epilepsias
crénicas son:
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Esclerosis mesial temporal

La imagen de la izquierda muestra secuencia T2 spin eco en
corte coronal, se observa disminucién del volumen del hi-
pocampo derecho con aumento de la intensidad de la sefial.
La imagen de la derecha es el mismo corte utilizando la téc-
nica de FLAIR.

Figura 17.: Esclerosis mesial temporal.

Displasias corticales:

Secuencia de T2 FLAIR en corte axial, la imagen de la iz-
quierda muestra una pequefia porcion hiperintensa entre la
corteza y la sustancia blanca en la regién parietal derecha.
La imagen derecha muestra una region hiperintensa que se
desplaza de la corteza al ventriculo, este signo se llama de
transmanto y supone un remanente anormal del desplaza-
miento cortical. Estas imdgenes son compatibles con displa-
sias o formaciones anormales de la corteza cerebral.
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/
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Figura 18.: Displasias corticales

Heterotopias corticales

Figura 19.: Heterotopia cortical.

La imagen de la iz-
quierda muestra una se-
cuencia de FLAIR axial,
donde se observa creci-
miento anormal del asta
posterior del ventriculo
izquierdo con una capa
de corteza cerebral anor-
mal en el borde periven-
tricular, tanto del asta
posterior como del asta
anterior izquierdas.

. : Es importante visualizar
las imagenes en diferentes &ngulos y proyecciones para tra-
tar de localizar de mejor manera cualquier lesién e identifi-
car su localizacion y su dimensién.
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Figura 20.: Heterotopia periventricular

La imagen de la derecha es una secuencia T2 spin eco coro-
nal donde puede observarse la formacion de corteza peri
ventricular del hasta posterior izquierda. También se obser-
van cambios en la corteza del hemisferio derecho. La ima-
gen de la izquierda es una secuencia T2IR, imagen que me-
jora el contraste y visualiza de mejor forma las formaciones
anémalas antes descritas.

Figqura 21: Tumores de bajo grado.
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Los tumores de bajo grado.

Secuencia de T2 FLAIR en cortes axial y T2 spin eco coronal,
muestran lesién hiperintensa en region medial parietal que
no produce edema perilesional.

Las malformaciones vasculares

Fiqura 22.: Malformacion cavernosa.

Secuencias de T2 spin eco y FLAIR axiales, muestran for-
maciéon andémala en la region temporal mesial derecha, con
distintas intensidades en su interior, imagen que semeja un
pop-corn rodeado de un halo hipointenso correspondiente
a hemosiderina.

Protocolos de estudio por RM,

El protocolo basico a realizar de RM para pacientes con epi-
lepsia incluye las siguientes secuencias:

Cortes sagitales en T1 para referencia anatémica e inspec-
cion.
Cortes axiales en T2 spin eco y FLAIR.

Cortes coronales en FLAIR
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Es importante hacer mencién que en nifios menores de 2
afos la RM debe tomarse con consideraciones especiales
debido al proceso de mielinizacién y que la secuencia de
FLAIR en este grupo etario no tiene utilidad [°l.

Si tenemos orientacion del 16bulo cerebral que esta afec-
tado, entonces se debe realizar una secuencia con cortes fi-
nos (<5mm) del 16bulo a estudio. Esto es especialmente ttil
cuando se investiga 16bulo temporal o frontal.

i

Figura 23.: Secuencia de cortes del 16bulo temporal paralelos y perpendiculares
al eje del hipocampo.

Protocolos adicionales pueden incluir la utilizaciéon de me-
dio de contraste, esto es especialmente ttil para caracterizar
tumores, malformaciones vasculares y variantes normales
(el desarrollo de anomalias venosas del desarrollo pueden
imitar una malformacion cortical).

La espectroscopia nos permite gradar tumores malignos o
identificar enfermedades metabdlicas [81.

Se puede realizar estudios de cuantificaciéon volumétrica,
atil para estudio de esclerosis mesial temporal.
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Otra técnica utilizada para determinar areas funcionales
elocuentes es la resonancia funcional (fRMN), esta nos per-
mite de forma no invasiva determinar la lateralidad del len-
guaje [81.
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La Epilepsia en la mujer

Resumen:

La epilepsia es la alteracion neurolégica mds
frecuente en la poblacion gineco-obstétrica,
lo que obliga a los gineco-obstetras y a quie-
nes se dedican a la medicina de la mujer a
tener un conocimiento bdsico de la fisiopato-
logia y tratamiento de la enfermedad.

El objetivo de este articulo es proporcionar
una actualizacion sobre la forma en que ha
evolucionado el conocimiento de esta enfer-
medad y como enfrentarlo en la edad repro-
ductiva.
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Aspectos generales

Introduccion

La epilepsia es la alteracion neurolégica mas comdn que se
presenta a nivel ginecobstétrico [1, situacién que obliga a
los médicos ginec6logos y obstetras y a los que se dedican
a medicina de la mujer a tener un conocimiento bésico so-
bre la fisiopatologia y tratamiento de la enfermedad.

Este articulo tiene como objetivo, proporcionar una actuali-
zacion sobre la forma en que ha cambiado el conocimiento
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de esta enfermedad y como enfrentarlo en sus distintas fa-
ses, especialmente en la edad reproductiva por lo que nos
centramos en ese punto.

Datos epidemiologicos

Lamentablemente, en nuestro medio no se cuenta con datos
epidemiolégicos que permitan conocer la importancia de la
enfermedad epiléptica en la mujer, lo que hace que recurra-
mos a estadisticas extranjeras efectuadas en un medio social
y econémico diferente al nuestro, que si bien no reflejan
nuestra realidad por lo menos permite extrapolar los datos.
En EEUU, alrededor de un 1 millén de mujeres epilépticas
se encuentran en edad reproductiva y se reportan anual-
mente 24,000 embarazos [21.

Este tipo de informes tiene las siguientes ventajas: son pros-
pectivos/observacionales, reflejan la practica diaria, tienen
una base amplia y por lo tanto un nidmero adecuado de ca-
sos y tienden a homogenizar la poblaciéon. Sus desventajas
sin embargo, es que no son aleatorizados, no controlan la
poblacion, son muy selectivos en su reportes, y si no hay
cuidado tienden a heterogenizar la muestra, y por otra
parte las variables de estudio pueden ser incompletas. No
obstante la observacién anterior recomiendo ampliamente
su lectura y discusion.

Hormonas sexuales y epilepsia

Vamos a partir de un hecho simple pero comprobado que
afecta a epilépticos de ambos sexos. Las convulsiones sean
generalizadas o parciales en estado post-ictal o pasada la
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crisis, pueden provocar una elevacién aguda de las hormo-
nas reproductivas: prolactina, hormona luteinizante y hor-
mona foliculo estimulante. Las dos primeras, se elevan en
ambos sexos. El porqué de esta relaciéon no esta claro, sin
embargo se considera como ejemplo las crisis del 16bulo
temporal, en las que se considera que existe una relaciéon
entre los focos convulsivos y las conexiones o circuitos con
la region temporo-amigdalina y el eje hipotdlamo hipofisis
[2,3],

Hormonas sexuales y epilepsia en la mujer

Centrdndonos en la mujer, vemos que las disfunciones en-
docrinas reproductivas son mas comunes en mujeres con
epilepsia que en la poblacion en general [4. Esto obedece en
principio al sistema hormonal femenino y su forma de rela-
cionarse con la enfermedad; cémo es afectado en su funcio-
namiento o como puede afectar el desarrollo de convulsio-
nes, como sucede en la llamada “epilepsia catamenial” [3l.

Sin embargo el problema no se reduce a las anteriores con-
clusiones sino que abunda en su complejidad al sumar los
efectos de los farmacos antiepilépticos que se utilizan en su
tratamiento.

Obviamente estas alteraciones tienen un amplio espectro de
efectos que sintetizamos en un orden:

Las hormonas reproductivas (estrégenos y progesterona) y
la epilepsia.

Los efectos de los farmacos antiepilépticos

Los efectos de la epilepsia y los farmacos antiepilépticos en
la fertilidad.
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Los efectos de la epilepsia y los farmacos antiepilépticos
durante el embarazo y el efecto de este en la epilepsia.

Los efectos de la epilepsia y los farmacos antiepilépticos en
el desarrollo fetal.

Teratogenia de la epilepsia y de los farmacos antiepilépti-
cos manifestados en malformaciones congénitas menores y
mayores [5 6.

Las hormonas femeninas (estrégenos y progesterona) y la
epilepsia.

Se conoce que los neuro-esteroides influencian la excitabili-
dad cerebral y que las hormonas reproductoras femeninas:
los estrogenos y la progesterona, tienen este efecto y perte-
necen a este género 7l. En epilepsia experimental sus fluc-
tuaciones durante un ciclo reproductivo cambian la suscep-
tibilidad a las crisis convulsivas [4.

a) Estrégenos

Hay que mencionar que el origen de los estrégenos no es
solamente periférico sino también se producen en el mismo
sistema nervioso central. Sus acciones envuelven una varie-
dad de efectos que incluyen la modulacion de la expresion
genética, la liberacién de neurotransmisores, y la interac-
cion con receptores de estos tltimos [8]

Hay una investigaciéon muy amplia con respecto a los efec-
tos pro-convulsivos de los estrégenos desde hace més de
medio siglo, partiendo del hecho de bajan el umbral con-
vulsivo en las crisis provocadas por electrochoque. Incluso
cuando se aplican topicamente generan nuevos focos epi-
lépticos, o activan a los preexistentes [°l. En modelos expe-
rimentales se ha considerado que afectan la excitabilidad
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neuronal tanto por alterar la membrana como por el sis-
tema de segundo mensajero (8. Se ha publicado por otra
parte que alteran las acciones del GABA, principal inhibi-
dor del sistema nervioso central, reduciendo el funciona-
miento del complejo receptor GABA, y con ello la conduc-
tancia del cloro. Se ha demostrado que los efectos a largo
plazo de los estrogenos en la excitabilidad neuronal obede-
cen a la inhibicién de la sintesis del GABA en el nicleo ar-
cuato, nicleo ventromedial del hipotalamo, y en el grupo
neuronal centromedial de la amigdala °l. Esto dltimo regu-
lando el ARNm, que codifica la enzima GAD, que en altimo
término controla la sintesis del neurotransmisor inhibidor
[10]. Todas estas investigaciones y publicaciones fueron
reunidas y analizadas por Jana Veliskova que lo publicé en
un excelente trabajo [8l. En este reviso el origen y funciones
de los estrogenos a nivel cerebral y sus propiedades pro-
convulsivas. Estudi6 el tipo de estrogenos, la dosis y via de
administracion, los niveles basales de la hormona y la via
gendmica y no gendmica, llegando a la conclusiéon de que
hay estrogenos como el  estradiol que tienen un efecto
neuroprotector o anticonvulsivo. Lo anterior demuestra
que las acciones de los estrégenos a nivel del sistema ner-
vioso central y su relacién con la epilepsia es un tema am-
plio en el que queda mucho por investigar.

b) Progesterona

Del lado contrario al efecto pro-convulsivo atribuido a los
estrogenos, esta el efecto neuroprotector y anticonvulsivo
de la progesterona. Basicamente su accion es desarrollada
por su metabolito la alopregnanolona ['1l. En epilepsia ex-
perimental se ha visto que reduce las espigas inter-ictales
producidas por la aplicacién de penicilina cortical, del
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mismo modo que suprime el kindling!. El kindling esta
asociado con un progresivo incremento en la severidad y
duracién de convulsiones, un decremento del umbral con-
vulsivo y degeneracién en regiones limbicas que remedan
lo que ocurre en la epilepsia del 16bulo temporal [12.Tam-
bién ejerce un efecto protector sobre crisis focales provoca-
das en animales, y eleva el umbral en convulsiones produ-
cidas por electrochoque 12131,

La accioén anticonvulsiva de la alopregnanolona es potente
y como se mencioné en varios modelos de epilepsia experi-
mental [12], se considera que su accién es a nivel de receptor
GABA, a través de varias vias de modulacion alostérica [141.

Esta sustancia al igual que los neuroesteroides es altamente
lipofilica y atraviesa la barrera hematoencefalica difundién-
dose en las membranas celulares. Sus mayores formas iso-

morfas consisten en dos subunidades 3 y una Y- localizadas
primariamente en las sinapsis. Los efectos van directa-
mente sobre los canales de CI, al incrementar su corriente
aumenta la hiperpolarizacién reduciendo con esto la exci-
tabilidad celularl'®l Sus efectos sobre el umbral convulsivo
durante el periodo menstrual no estan del todo entendidos.
Aunque también se ha encontrado en modelos de epilepsia
experimental, animales en los que ambos, progesterona y
alopregnalonona, exacerban las crisis!!’]

1 Para los médicos no familiarizados con los métodos experimentales
de investigacién de la epilepsia, “kindling” se refiere al proceso por me-
dio del cual una corriente eléctrica sub-convulsiva se aplica repetida-
mente en una regién limbica como la amigdala o el hipocampo, resul-
tando en un progresivo incremento en la electrografia y actividad com-
portamental de tipo convulsivo.
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Resumen:

Las mujeres con epilepsia en-
frentan gran niimero de retos
para mantenerse saludables y
llevar un curso adecuado en el
embarazo. En esta etapa es de
particular interés la disminu-
cion de la fertilidad, el descon-
trol en la frecuencia de las cri-
sis, el riesgo aumentado de
malformaciones fetales y de
pérdidas.
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Introduccion:

Las mujeres que cursan con epilepsia enfrentan un namero
mayor de retos para mantenerse saludables y desarrollar
un curso adecuado en el embarazo. En este grupo de muje-
res que se embarazan, son de particular interés fenémenos
como la disminucidn de la fertilidad, el descontrol en la fre-
cuencia de crisis, el riesgo aumentado de malformaciones
fetales, o el riesgo incrementado de perdidas [1.

El embarazo es una etapa donde ocurren cambios farmaco-
cinéticos en gran cantidad y con mayor rapidez que en cual-
quier otra etapa de la vida [21. Por ello no existe un momento
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mas complicado, en el manejo de la epilepsia, que durante
la gestacion; los conocimientos deben enfocarse en evitar
las frecuentes crisis y la presencia de efectos teratogénicos
producidos por los farmacos antiepilépticos. Han sido re-
portadas pérdidas fetales debido a crisis prolongadas como
en el estatus epiléptico Bl. La presencia de crisis epilépticas
tonico-clénicas frecuentes también se ha asociado a un po-
bre desarrollo cognitivo a largo plazo [#31.

Muchas mujeres cuya intencion es tener un bebe, suelen te-
ner dudas sobre el curso de un posible embarazo, ;Cual es
el efecto del embarazo sobre las crisis? ; Cudl es el efecto de
las crisis sobre el desarrollo del bebe? ;Cual es el riesgo de
malformaciones con los medicamentos antiepilépticos?
¢ Cudles son los riesgos durante el parto? ;Qué alimentacion
debe recibir él bebe? Entre otras. Estas dudas deben resuel-
tas por los médicos en contacto con este grupo de mujeres,
es por ello que el médico a cargo del control prenatal debe-
ria conocer estos detalles para llevar un adecuado control
del curso del embarazo 3 4.

El problema de las mujeres que padecen epilepsia y desean
embarazarse, surge cuando se tienen creencias erréneas
que no permiten un adecuado seguimiento, tanto del em-
barazo como en la terapéutica correcta, existe una percep-
cion equivocada, encontrada con frecuencia en el entorno
de la paciente donde consideran que no existe ningun
riesgo con los farmacos antiepilépticos y se prescriben de
forma indiscriminada, o contrariamente, observamos la
idea de que cualquier farmaco puede causar dafio perma-
nente, generando temor en la paciente y pobre cumpli-
miento del tratamiento farmacolégico; esto provoca un des-
control de la epilepsia, con los riesgos potenciales para él
producto del embarazo y para la madre [©].
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El incremento de las crisis en el embarazo.

La influencia del embarazo en la epilepsia tiene presenta-
ciones muy variables, lo que dificulta emitir pronésticos
exactos, estd documentado el incremento de las crisis du-
rante el embarazo. Se ha sugerido la existencia de varios
factores que podrian explicar este incremento: alteraciones
en la regulaciéon del suefio, cambios en el volumen circu-
lante, cambios farmacocinéticos durante el embarazo, cam-
bios hormonales; sin embargo los niveles del farmaco cir-
culante disminuidos parecen ser el dato principal del apa-
recimiento de crisis [7].

También se ha demostrado que la disminucién en la moti-
lidad intestinal disminuye la absorcion de los farmacos du-
rante el embarazo. Con el incremento del volumen circu-
lante, la concentracion sérica del farmaco disminuye, ade-
mas el aclaramiento de los farmacos bajo la accién del com-
plejo enzimatico Citocromo P450, el cual sufre induccion
durante la gestacion, resultan en una disminucién de la
concentracion sérica de los farmacos [8l.

Schmidt analiz6 una serie de 27 reportes que incluian 2,165
embarazos de mujeres con diagnoéstico de epilepsia, en los
cuales demostré que no hubo cambios en la frecuencia de
las crisis en el 53%, un incremento de las crisis en el 24% y
un descenso de las crisis en un 23% 1.

Efecto de las crisis durante el embarazo.

Estudios realizados en animales de experimentaciéon han
demostrado el gran impacto de las crisis sobre el desarrollo
fetal. Sin embargo la descripcién en humanos es escasa y la
evidencia disponible se limita al reporte de casos [°l.
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Los casos de crisis durante la gestacién y el desarrollo pos-
terior del bebe, no son tan abundantes como esperariamos.
Sin embargo, se han reportado casos de hemorragia intra-
cerebral en una paciente que tuvo 3 crisis ténico-clénicas
generalizadas durante el embarazo, a las semanas 19, 28 y
33, perdiendo el producto a la semana 34 naciendo un va-
rén macerado con peso de 1815g. No se registr6 otra causa
de obito fetal lo cual fue atribuido a la hemorragia intrace-
rebral diagnosticada por ecografia obstétrica a la semana 33
de gestacion 1101,

Otro caso documentado es el de una paciente de 28 afios de
edad, quien durante el periodo de labor present6 una crisis
ténico-clonica generalizada de dos minutos y medio de du-
racion. Se detect6 un descenso de la frecuencia cardiaca-fe-
tal a 120 latidos por minuto durante la crisis, las desacele-
raciones persistieron posteriormente aunque la paciente no
presento otro evento, por esta razon se realiz6 una cesarea
que resolvio el trabajo de parto 3.

Casos como estos demuestran el impacto que tienen las cri-
sis tonico-clénicas generalizadas en el bebé y que conducen
a una pérdida del bienestar fetal, que no se limita exclusi-
vamente al momento de la crisis, méas bien perduran de
forma sostenida en los momentos siguientes.

Las crisis focales o parciales parecen no tener tal impacto en
el desarrollo del embarazo, sin embargo los accidentes ocu-
rridos durante una crisis focal incrementan los riesgos de
dafio al feto. En pacientes que sufren una crisis focal con
afectacion del sensorio (antes llamada crisis parcial com-
pleja) pueden ocurrir quemaduras o traumatismos abdomi-
nales que ponen en riesgos el correcto desarrollo del emba-
razo [6l.




Embarazo, epilepsia y farmacos antiepilépticos

Malformaciones congénitas mayores fetales.

Las malformaciones congénitas mayores se definen como
anomalias estructurales con implicaciones quirargicas, mé-
dicas o cosméticas importantes (Holmes et al. 2001). Las
malformaciones congénitas mayores son producto de di-
versos efectos adversos etiolégicamente heterogéneos, los
cuales han sido ampliamente documentados [33l.

El primer caso asociado de malformaciones de congénitas
mayores asociadas a farmacos antiepilépticos ocurrié en
1963, en un paciente que nacié con microcefalia, paladar
hendido y bajo cociente intelectual 111,

Muchos farmacos antiepilépticos inhiben el metabolismo
del &acido folico. En especial moléculas como el acido
valproéico y la carbamazepina que han sido asociadas a de-
fectos del tubo neural. Estos farmacos causan induccion del
sistema enzimatico Citocromo P450, lo que disminuye las
concentraciones de acido folico, el cual es un paso critico
requerido para la sintesis de ADN y ARN 121,

La primera generacién de farmacos antiepilépticos como la
Fenitoina y el Fenobarbital estan asociados a defectos car-
diacos y paladar hendido. La segunda generacién como la
Carbamazepina y el Acido Valpréico estan asociados prin-
cipalmente a espina bifida, defectos del tubo neural, aplasia
radial [131. El acido valpréico ademas de ser un inductor en-
zimaético, inhibe el metabolismo del &cido félico, es por ello
que es uno de los farmacos antiepilépticos més asociados a
malformaciones congénitas mayores, principalmente de-
fectos del tubo neural [3-121. La carbamazepina produce tam-
bién incremento significativo en el riego de espina bifida
abierta por induccién enzimatica.
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Aunque la tercera generaciéon de farmacos antiepilépticos
como Lamotrigina y Levetiracetam, han demostrado en al-
gunos estudios tener menor riesgo de desarrollo de malfor-
maciones congénitas mayores, se ha demostrado un mayor
indice de cesareas y de ingresos a cuidados neonatales de
los hijos de madres que recibieron Lamotrigina en el emba-
razo [14],

También se ha demostrado que la asociacion de Lamotri-
gina o Levetiracetam a Acido Valpréico incrementa el
riesgo de 2 a 4 veces el padecer malformaciones del desa-
rrollo cortical, esto no ocurre cuando la asociacién es con
Lamotrigina y Levetiracetam [15].

En los estudios a largo plazo se demuestra que el cociente
intelectual de los pacientes expuestos a farmacos antiepi-
lépticos, tienen un menor desempeno que los que no fueron
expuestos [151. De estos farmacos el 4cido valpréico demues-
tra tener el mayor impacto con un valor de CI, 11 puntos
menos (CI media de 97, 94-101) que los pacientes que reci-
bieron lamotrigina en el embarazo (CI media de 108, 104-
112) [wel,

Conclusion

El riesgo de incrementar las crisis epilépticas en el emba-
razo ocurre en una de cada cuatro embarazadas, estos in-
crementos se deben principalmente por la disminucién de
farmaco circulante ocasionados por el incremento del volu-
men circulante materno e induccién hepatica del sistema
Citocromo P450. Las crisis generalizadas tienen mayor im-
pacto en el bienestar fetal y la perdida de este bienestar ocu-
rre incluso después de haber concluido la crisis, las crisis
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focales tienen menor impacto en el bienestar fetal, pero es-
tdn comtnmente asociadas a lesiones maternas que ponen
en mayor riesgo al feto. Las anomalias congénitas mayores
ocurren con todos los farmacos antiepilépticos, estd es la
complicacién mas frecuente y temida del embarazo.

El uso de farmacos antiepilépticos de tercera generacion
como Lamotrigina y Levetiracetam son actualmente los
mas seguros para el uso en el embarazo, pues disminuyen
el riesgo de malformaciones congénitas mayores y tienen
un impacto similar en el control de las crisis.
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Capitulo

y ansiedad en coexistencia.

Resumen:

El tratamiento de la epilepsia
involucra innumerable canti-
dad de problemas para el cli-
nico. Algunos problemas que
complican el curso evolutivo
de la enfermedad son aquellos
que se presentan en comorbili-
dad. Desde el punto de vista
psiquidtrico, las comorbilida-
des mids frecuentes incluyen
las diferentes formas de ansie-
dad y los trastornos depresi-
vos. Ambas comorbilidades no
solo complican el curso evolu-
tivo de la epilepsia, sino que di-
ficultan su tratamiento y se
convierten en factores de
riesgo que ensombrecen el pro-
néstico de la cirugia de epilep-
sia.
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Generalidades

En términos generales podria afirmarse que cuando como
médicos, no epileptélogos, tratamos a un paciente que sufre
de epilepsia tendemos a hacerlo, con demasiada frecuencia,
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bastante a la ligera. Esto adquiere mas relevancia cuando lo
vemos desde el punto de vista del examen psiquidtrico.
Desde esta perspectiva, si bien es cierto es muy importante
evaluar la carga que la enfermedad constituye para la cali-
dad de vida del paciente, no menos importante es tomar en
consideracioén y detectar la existencia de comorbilidades.

En lo referente al impacto de la epilepsia sobre la calidad
de vida del paciente, merece ser destacado el rol tan impor-
tante desempefiado por el miedo, la inseguridad, la ver-
glienza y la culpa que se van apoderando de estos pacientes
gradualmente hasta que terminan por arrebatarles todas las
herramientas necesarias para la sociabilizacion.

Si analizamos la realidad de los pacientes con epilepsia
desde esta perspectiva, nos daremos cuenta que el pano-
rama es realmente desalentador, y estas mismas emociones
que terminan minando su autoestima y autoconfianza, las
encontramos repetidas entre sus familiares. Desafortuna-
damente, esta es una tragedia que se repite de forma coti-
diana en diferentes puntos de orbe.

Estudios de calidad de vida en epilepsia realizados por
nuestro equipo de investigacién nos brindan una panora-
mica muy interesante de la situaciéon de la Epilepsia en
Guatemala:

Un reciente estudio, cuyos resultados fueron publica-
dos en el Congreso de las Epilepsias (Guatemala, no-
viembre 2013), realizado por nuestro grupo de estudio
(1] incluy6 los pacientes atendidos en la Consulta Ex-
terna de Humana" entre el 16 y 31 de abril de 2013.

" Humana es el tinico centro de referencia en Guatemala para el diag-
nostico y tratamiento de la Epilepsia de dificil control segtin convenio
ministerial nimero DA-08-2011.
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Los pacientes que se presentaron a solicitar asistencia
médica por primera vez a la Consulta Externa fueron
invitados a participar en el estudio (por medio de un
consentimiento informado) y se les solicité6 completar
una serie de herramientas entre las que se incluye el
QOLIE-31t y QOLIE-ADA48# (segtn la edad del pa-
ciente), ademds un cuestionario autoadministrable,
CSPT version 2.08; entre otras herramientas de medi-
cién, todo esto mientras esperaban ser atendidos.

t La escala QOLIE-31 es la version corta del inventario original QOLIE-
89, es utilizada para el estudio de la calidad de vida relacionada con la
salud en adultos (mayores de 18 afios). Este formulario es auto-admi-
nistrado. Consta de 31 preguntas acerca de la salud y actividades dia-
rias del paciente. Contiene 17 items multiples que miden calidad de
vida, bienestar emocional, limitaciones de rol por problemas emociona-
les, apoyo social, aislamiento social, energia/fatiga, preocupacién por
las convulsiones, efectos de los medicamentos, salud general, tra-
bajo/impulsos/funcién social, atencién/concentracién, lenguaje, me-
moria, funcién fisica, dolor, limitaciéon de roles debido a problemas fi-
sicos, y las percepciones de salud.

* El Inventario de Calidad de Vida en Epilepsia, escala para adolescen-
tes (QOLIE-AD-48) es un cuestionario para evaluar calidad de vida en
adolescentes (11 a 16 afios) con epilepsia. El cuestionario consta de 48
preguntas en dos partes que revisa aspectos relacionados con la vida
del paciente y sus actividades diarias. La primera parte se refiere a as-
pectos de la salud general y la segunda a los efectos de la epilepsia y las
drogan antiepilépticas.

$ Este cuestionario fue desarrollado por el Dr. Alvaro Antonio Jerez Ma-
gafia para evaluar el grado de satisfaccién del paciente con el trata-
miento recibido. Las preguntas son directas y especificas, con un espec-
tro de opciones de respuestas que van de la maxima insatisfaccién (0) a
la méxima satisfacciéon (100); ademads, la forma grafica y numérica de
sus respuestas ayuda a evitar la confusién por parte del paciente, evi-
tando el sesgo por incomprensién de mdltiples opciones que a veces
podrian no encontrarse bien definidas.
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Todos los pacientes que aceptaron completar los cues-
tionarios fueron incluidos en el estudio, no se aplica-
ron criterios de exclusion.

El estudio incluy6 un total de 31 pacientes ambulato-
rios que aceptaron completar el cuestionario, la mues-
tra quedo constituida por un 51.61% de hombres y
48.39% de mujeres.

= [
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Figura 1.: Distribucion etaria de la poblacion estudiada.

La distribucién etaria (ver figura 1) muestra que mas
del 70% de la poblaciéon estudiada es menor de 30
afios, lo cual puede ayudarnos a comprender la mag-
nitud del impacto de la carga estigmatizante. Ademas
también nos da la oportunidad de identificar estos
grupos como poblaciones mas vulnerables.

Las patologias observadas con mas frecuencia se in-
cluyen en la figura 2, donde destaca la diferencia mar-
cada en la presencia de dos patologias: depresién y
ansiedad (ver figura 2).
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Figura 2.: Comorbilidades mds frecuentes en pacientes epilépticos.
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En pocas palabras, aunque la epilepsia ha sido nuestro
compafiero de viaje desde que tenemos memoria, aiin no
hemos logrado aprender a vivir con ese pasajero (es mds, ni
siquiera le conocemos bien); y se presenta con mucha fre-
cuencia —de forma comoérbida— con una amplia variedad
de patologias psiquidtricas, las cuales pueden preceder o
suceder al aparecimiento de la patologia ictal, la que a su
vez puede ver complicado su curso evolutivo y el pronés-
tico por la presencia de estas comorbilidades y viceversa.

En Guatemala, contrario a lo que se cree, mas que por su
alta prevalencia, el problema se ve exacerbado por la escasa
educacién que se tiene sobre la enfermedad, las crisis y los
tratamientos utilizados, no s6lo a nivel del ptblico en gene-
ral sino entre los mismos profesionales de la salud, donde
predominan muchos tabtes respecto de la misma.

Lo anterior, lamentablemente pone en evidencia el vergon-
z0so fracaso de las autoridades y personalidades que han
estado encargadas de dar a conocer la epilepsia entre la po-
blacién hasta la fecha.
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La epilepsia es un espectro de trastornos caracterizados por
la presencia de diferentes tipos de convulsiones las cuales
tienen una caracteristica recurrente; es uno de los proble-
mas neurolégicos mas frecuentes, cuya prevalencia ha sido
estimada entre 0.5y 1.5% [?], aunque esta prevalencia puede
variar dependiendo de la metodologia empleada y la po-
blacién estudiada.

Aunque la caracteristica mas relevante de la enfermedad se
expresa por la tendencia a sufrir convulsiones, su espectro
clinico incluye una amplia variedad de comorbilidades
neuroconductuales [Bl. Estas comorbilidades pueden com-
partir diferentes mecanismos genéticos, ambientales, biol6-
gicos, sociales y psicolégicos en la fisiopatologia de la epi-
lepsia [+ 51.

Diversos estudios han reportado diferentes datos con res-
pecto de la prevalencia de estrés psicolégico y comorbilida-

des psiquidtricas en los pacientes que padecen epilepsia (&
7,8,9].

La prevalencia de comorbilidades psiquidtricas es mucho
mas alta en pacientes epilépticos cuando se les compara con
la poblacién general [10. 11, 12] se ha reportado entre el 20 y
40% de pacientes epilépticos, y esta puede duplicarse en
poblaciones mas susceptibles [13,14,15,16,17,18].

Afortunadamente, en las ultimas décadas los epileptélogos
han reconocido cada vez mas la importancia de identificar
y tratar las comorbilidades psiquidtricas en los pacientes
con epilepsia 1], las cuales van a tener un impacto negativo
en la calidad de vida del paciente afectado [, en la capaci-
dad de tolerancia de las drogas anticonvulsivantes, asi
como en la pobre respuesta de las convulsiones al trata-
miento farmacolégico y quirtrgico 20 21, incremento del
riesgo suicida [22], y otros.
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Al evaluar las comorbilidades psiquiatricas de la epilepsia,
inevitablemente vamos a tropezar con una serie de obstacu-
los (estas dificultades se evidencian en la multiplicidad de
definiciones del concepto de “comorbilidad” en psiquiatria
en distintos estudios) [23:

1. En primer lugar podemos destacar la existencia de
diferentes definiciones del concepto “comorbili-
dad”, esto en gran medida es debido a la falta con-
senso en psiquiatria respecto a la forma de entender
la mayoria de patologias psiquidtricas (modelos ca-
tegoriales vs. modelos dimensionales); también pue-
den surgir diferencias dependiendo del tipo de po-
blacién estudiada y las diferentes formas de obser-
vacion y evaluacion (tipo de estudio, herramientas
utilizadas para el diagnostico, etc...)

2. Otro obstaculo es la ausencia de herramientas vali-
das que nos permitan objetivar nuestras apreciacio-
nes en este tipo de poblacion, lo cual lleva a la extra-
polacién de valores obtenidos en otras poblaciones,
con un inobjetable factor de sesgo.

De cualquier forma, independientemente de que se com-
partan mecanismos fisiopatolégicos y genéticos, padecer
epilepsia acarrea una serie de factores psicolégicos, sociales
y ambientales que aumentan la vulnerabilidad psiquiétrica
de las personas afectadas [?4], y que llevan a estas personas
a expresar deferentes formas y magnitudes de casi cual-
quier trastorno psiquiatrico y del comportamiento.

En términos generales, los pacientes afectados de epilepsia
pueden presentar comorbilidad con toda la gama de pato-
logias psiquiatricas, de hecho la presencia de patologias
psiquidtricas es mds frecuente en pacientes epilépticos que
en la poblacién general; sin embargo, debido a la limitacién
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de espacio de este capitulo, vamos a enmarcar nuestra ex-
posicion en las complicaciones mas frecuentes, es decir: en-
fermedades afectivas y ansiedad.

Enfermedades afectivas

La prevalencia de trastornos afectivos en pacientes epilép-
ticos varia de 8 a 62% dependiendo del abordaje metodolo-
gico utilizado [25 26 271, De estos, la comorbilidad mas fre-
cuente es la depresion.

De hecho, la depresion en este grupo de poblacién es tan
frecuente que Hipdcrates (hace mas de 400 afos) postulaba:

“los melancdlicos ordinariamente se vuelven epilép-
ticos; y los epilépticos, melancdlicos” 1281,

Se ha reportado que casi la mitad de las personas con epi-
lepsia de dificil control o no controlada experimentan de-
presion [29]. La depresion es mas frecuente en pacientes con
epilepsia de lI6bulo temporal asociada a esclerosis hipocam-
pal [30.31,32,33, 34 En estudios mas recientes, la prevalencia
de depresion en pacientes con convulsiones recurrentes se
ha reportado entre 20 y 80% [35 361,

Entre los factores que maés se han asociado a depresiéon en
diferentes estudios se incluyen: desocupacion, presencia de
una condicién discapacitante subyacente (con tratamiento)
y severidad de la epilepsia [37. 38 39, 40],

Ademas, la presencia de depresion en sujetos con epilepsia
se ha asociado a: pobre calidad de vida [¢41], conducta sui-
cida [#2l, pobre control de las convulsiones 3], desempleo
[42], presencia de otras condiciones patoldgicas croénicas [42],
percepcion de estigma [441'y pobre efecto del tratamiento an-
ticonvulsivante [42].
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La depresion comoérbida representa un aspecto muy impor-
tante en el manejo de las personas con epilepsia que se aso-
cia a pobre calidad de vida [4], al extremo que ha sido con-
siderado el predictor mas importante de la calidad de vida,
incluso con mas poder predictivo que la frecuencia actual
de las convulsiones [45 46,471, Por otro lado, la depresién co-
morbida parece representar un predictor de pobre pronds-
tico 141,

Las personas con epilepsia y depresiéon son mas suscepti-
bles de experimentar efectos colaterales de las drogas anti-
convulsivantes [48 49l y mas frecuentemente son refractarios
al tratamiento ], ademas tienen peor pronéstico después
de la cirugia de epilepsia [?!] cuando se les compara con pa-
cientes epilépticos que no padecen de depresion.

Aunque la depresion suele ser un trastorno comérbido, al-
gunas veces puede presentarse como un efecto adverso del
tratamiento anticonvulsivante o de las combinaciones de
medicamentos [52 531,

Contrario al criterio predominante durante los siglos prece-
dentes, hoy en dia sabemos que la depresién es un pro-
blema biolégico con claras e irrefutables alteraciones mole-
culares, sin embargo también es importante considerar una
serie de factores psicosociales que predisponen al paciente
epiléptico a padecer de depresion, entre estos se han men-
cionado: dificultades adaptativas, limitaciones y restriccio-
nes en ambientes sociales impuestos por la enfermedad, na-
turaleza impredecible de las convulsiones y de los senti-
mientos asociados de desamparo y pérdida de control so-
bre la propia vida [54 55 561,

En el esfuerzo de la comunidad cientifica por explicarse las
altas tasas de depresion en pacientes con epilepsia, han sur-
gido una serie de datos muy interesantes relacionando su
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prevalencia con diferentes aspectos de la enfermedad. Asi
se ha llegado a datos que reflejan una mayor incidencia de
depresion en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal;
asimismo también se ha relacionado con el tipo de convul-
sion: mas frecuente en pacientes con convulsiones parciales
complejas secundariamente generalizadas [7].

Aunque el diagnéstico de depresion no deberia presentar
problemas, en la practica cotidiana este es un ejercicio que
suele no resolverse adecuadamente.

Los sintomas depresivos, aunque son muy conocidos y fa-
cilmente reconocibles, suelen muchas veces pasarse por
alto u omitirse durante la evaluacion del paciente epilép-
tico, lo que genera un pobre reconocimiento de los mismos
por parte del clinico, lo cual se refleja en la existencia de
sub-registro.

En términos generales, los sintomas depresivos mas fre-
cuentes se resumen en la tabla 1, sin embargo dado la abun-
dancia de informacion existente referente al diagnéstico de
la depresion, no vamos a detenernos a revisar exhaustiva-
mente la sintomatologia o las caracteristicas clinicas de la
misma. S6lo es necesario hacer una aclaracién: contrario a
lo que la mayoria cree no existen sintomas méas importantes
o de mayor peso diagnoéstico que otros, todos los sintomas
son importantes, lo cual no implica que el paciente afectado
deba presentarlos todos.

La causa del pobre reconocimiento de los sintomas depre-
sivos podria hallarse relacionada, por una parte, con la omi-
sién de la busqueda de los mismos durante el interrogato-
rio del paciente.

Generalmente, el epileptélogo enfoca su atencién a la ela-
boracién detallada de la semiologia de las crisis, y si el pa-
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ciente no luce francamente
depresivo, o si este ultimo
omite hablar acerca de la
existencia de sintomatolo-
gia depresiva, puede ob-
viarse la pesquisa de tales
sintomas.

Por otra parte, el paciente
con epilepsia y su familia se
hallan, a su vez, mas enfoca-
dos en la frecuencia o grave-
dad de las crisis que en la
presencia de  sintomas
animicos, los cuales muchas
veces suelen asumirse como
algo “normal” dentro del
cuadro clinico de la enfer-
medad, y ademas, no revis-
ten (ni para el paciente, ni
para sus familiares) la im-
portancia o gravedad de las
crisis ictales.

Por ultimo, también es im-
portante destacar que, los
sintomas depresivos, es este
grupo de poblacién suelen
presentarse de formas atipi-
cas; y, aunque con mas fre-
cuencia los sintomas depre-

Tabla 1.
Sintomas de depresion.

Afecto depresivo
Agitacion o enlentecimiento
psicomotriz
Alucinaciones
Anhedonia
Ansiedad
Apatia
Cambios en el apetito
Deseos de morir
Desesperanza
Dificultad para concentrarse
Disminucién de autoestima
Disminucién de la memoria
Disminucién del deseo se-
xual o sexualidad compulsiva
Disminucién del interés en
todas las actividades, incluso
las placenteras
Fatiga o pérdida de energia
Ideas de culpa y ruina
Ideas delirantes de todo tipo
Ideas hipocondriacas
Ideas o actos suicidas
Insomnio, hipersomnia o
fragmentacion del suefio
Irritabilidad
Preocupacion excesiva
Sensacion de tristeza o vacio
Sentimientos de desamparo o
falta de sentimientos

sivos suelen presentarse de forma independiente a las con-
vulsiones, muchas veces guardan una relacion temporal

con las mismas.
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Lo anterior ha llevado a proponer la existencia de depresio-
nes pre-ictales, ictales, post-ictales e inter-ictales.

En la depresion pre-ictal (fig. 3) la caida del estado de
animo precede a las crisis convulsivas, en algunos casos
esta caida del estado animico suele preceder en uno o méas
dias a las crisis ictales constituyéndose en una especie de

sintomas prodrémicos caracterizados por disforia e irrita-
bilidad [581.

Figura 3.: Depresiones pre-ictales
crisis ictales 4 depresion Wi
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La depresion ictal (fig. 4) es més frecuente en pacientes con
epilepsia témporo-limbica donde la actividad epiléptica ic-
tal involucra a la amigdala, se puede observar en un15% de
los pacientes con aura, en los cuales la mayor parte de esta
aura puede estar constituida en unos por angustia intensa
e incomprensible, y en otros por una sensacion de tristeza
profunda inexplicable [5% €0],

Figura 4.: Depresiones ictales
crisis ictales & depresion Wl
4 3 4 4 4
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La depresion post-ictal (Fig. 5) suele observarse en pacien-
tes con epilepsia focal refractaria, de los cuales hasta un 40
a 50% pueden presentar este tipo de sintomatologia, inclu-
yen un 13% que puede desarrollar ideacién suicida. Estas
suelen ser depresiones de corta duracién que pueden pre-
sentarse hasta una semana después de la crisis ictal [61. 621,

Figura 5.: Depresiones post-ictales
crisis ictales & depresion Wl
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Figura 6.: Depresiones Inter-ictales
crisis ictales 4 depresion Wl
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Los sintomas depresivos inter-ictales (Fig. 6) constituyen la
forma més comun de depresiéon en pacientes con epilepsia,
los sintomas depresivos no se hallan relacionados en el
tiempo con las crisis ictales.

Aunque, como sefialaba en los parrafos precedentes, el re-
conocimiento de la depresién suele acarrear alguna dificul-
tad ala hora de hacer el diagnostico; los verdaderos proble-
mas surgen a la hora de dar tratamiento a un paciente con
depresion; ejercicio que, a su vez, se asume con demasiada
simpleza y en no pocas oportunidades lleva a un empeora-
miento del cuadro clinico, tanto desde el punto de vista de
las crisis ictales, como de la sintomatologia animica.

La conducta usual ante el reconocimiento de la existencia
de depresion en un paciente con epilepsia suele ser el inicio
de tratamiento con un antidepresivo. Esta conducta asu-
mida con ligereza y sin una adecuada reflexion, podria aca-
rrear consecuencias desastrosas para el paciente.

Antes de iniciar un antidepresivo a un paciente deprimido
es importante descartar el diagnéstico de trastorno bipolar
(patologia bastante frecuente en este grupo de poblacion),
pues —en principio- la depresion bipolar no deberia tratarse
con antidepresivos.

Un buen namero de farmacos anticonvulsivantes poseen
propiedades estabilizadoras del estado animico, y se usan
como tales en el tratamiento a largo plazo del trastorno bi-
polar (divalproato, carbamazepina, lamotrigina son am-
pliamente utilizados en psiquiatria con este propdsito),
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cuando durante el tratamiento de la epilepsia se omite al-
guno de estos farmacos pueden sobrevenir sintomas animi-
cos en los sujetos vulnerables o susceptibles. Mientras
tanto, también existen anticonvulsivantes con un efecto de-
presiogénico documentado (fenobarbital, primidona, viga-
batrina, tiagabina, felbamato y algunos incluyen en este
grupo al topiramato) [63].

Aparte del hecho de que algunos antidepresivos pueden in-
crementar la frecuencia y severidad de las convulsiones, el
uso de antidepresivos en pacientes bipolares afectados de
epilepsia aumenta la frecuencia de ciclado, favorece los vi-
rajes animicos, puede dar origen a sintomas mixtos y puede
incrementar el riesgo suicida.

Ademas, las interacciones entre antidepresivos y anticon-
vulsivantes es algo que siempre debe de tenerse en cuenta
a la hora de seleccionar un medicamento de este tipo. La
mayoria de antidepresivos inhibidores selectivos de la re-
captura de serotonina son a su vez inhibidores del sistema
microsomal hepatico de isoenzimas CYP450 (particular-
mente fluoxetina, fluvoxamina y paroxetina), esto podria
llevar a la acumulacién de niveles toxicos de los anticonvul-
sivantes metabolizados por este sistema. Los antidepresi-
vos con menos riesgo de interacciones son citalopram, esci-
talopram (S-citalopram) y venlafaxina [¢4l. Por este motivo,
siempre que se asocie un antidepresivo a un paciente bajo
tratamiento con farmacos anticonvulsivantes debera cuan-
tificarse los niveles séricos de los altimos para poder ajustar
las dosis adecuadamente.

En el d&mbito de la psiquiatria, el uso de la terapia electro
convulsiva (TEC) es un recurso considerado por un grupo
de psiquiatras ante la presencia de determinadas condicio-
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nes entre las que se incluye algunas formas graves de de-
presion a las cuales se refieren como “depresiones resisten-
tes”, concepto vago y no muy claro que ha llevado en algu-
nos entornos a abusar de esta técnica. En fin, en pacientes
epilépticos la terapia electro convulsiva esta contraindicada
por el riesgo de desencadenar un status epilepticus.

En realidad el concepto de “depresion resistente” viene a
ser algo asi como la “fiebre de etiologia no determinada”
que lo que la mayor parte de veces denota es la incapacidad
del médico para disefiar una estrategia terapéutica efectiva.
Existen innumerables estrategias de potenciacion del efecto
antidepresivo que podrian muy bien implementarse (facili-
tacion de cofactores para favorecer las reacciones neuroqui-
micas, incrementar el aporte de grupos metilo para las reac-
ciones de transmetilacién, y un muy largo etcétera...) antes
de considerar a un paciente deprimido “resistente al trata-
miento”

Por otro lado, la estimulacién magnética transcraneal repe-
titiva (EMTCr), es otra técnica desarrollada para el trata-
miento de la depresion [64 6566l y otros trastornos psiquiétri-
cos [67. 68,69, 70]_ Sy uso se remonta a mediados de la década
de los 80’s, es una técnica no invasiva y no convulsiva. La
técnica consiste en un pulso de corriente generado por una
bobina en el estimulador, esta genera un campo magnético
variable sobre el cuero cabelludo. El mecanismo de acciéon
exacto adn no ha sido aclarado y aunque ha sido utilizada

con éxito adn hacen falta estudios epidemiol6gicos grandes
[71].

Por dltimo, en casos de depresiones severas “resistentes al
tratamiento” "> 73] se ha utilizado la estimulacién vagal
(VNS). La estimulacion vagal se ha usado ampliamente
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para el tratamiento de la epilepsia refractaria y existe abun-
dante literatura al respecto [657475.76,77,78] asi como en otras
patologias [79 80, 811, También, la neurocirugia se utiliza en
formas severas de trastorno obsesivo compulsivo, trastor-
nos de ansiedad severos y depresiones graves resistentes al
tratamiento convencional 1821,

Estas técnicas sefialadas en los parrafos precedentes (TEC,
EMTCr, VNS y neurocirugia), aunque se han utilizado con
éxito en casos especificos, en ningtin momento pueden con-
siderarse una opcion de primera linea para el manejo de la
depresion en pacientes con epilepsia, ademas cada una de
ellas posee limitaciones especificas.

Otro aspecto a considerar de manera detenida con la depre-
sién en este grupo de poblacion es el riesgo suicida:

El suicidio alrededor del mundo es una de los mayores
problemas de salud publica. El riesgo relativo de suici-
dio en una persona deprimida es de 3.2 [#3] En los pacien-
tes suicidas se ha encontrado historia familiar de enfer-
medades psiquiatricas y suicidio [84.

Desde el punto de vista psiquiatrico, los intentos suici-
das son mas frecuentes en los pacientes bipolares que en
los depresivos unipolares. Sin embargo, en este grupo de
poblaciéon cuando presentan comorbilidad psiquiatrica
el riesgo de suicidio es atin mayor; encontrandose, por
ejemplo, un incremento de hasta 25 veces el riesgo sui-
cida en pacientes con crisis parciales complejas del 16-
bulo temporal [8],

Los factores mas fuertemente asociados al suicidio son [86
87, 88,89, 90, 91, 92, 93]

1. Antecedentes de intentos previos.
2. Antecedentes heredofamiliares de suicidio.
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3. Consumo de alcohol o drogas.
4. Primeros seis meses después del diagnostico.

Segtin meta analisis recientes: Los antidepresivos en el
corto plazo aumentan la suicidabilidad. %4 9.9, 971,

El ntimero de intentos suicidas es 7.5 veces mas alto en pa-
cientes tratados con antidepresivos en monoterapia al com-
pararlos con los que s6lo toman estabilizadores del estado
de &nimo [78 %81,

Otro aspecto importante en el que vale la pena insistir es en
el hecho que algunos farmacos anticonvulsivantes como Vi-
gabatrina, Tiagabina, Topiramato y los barbittricos deben
utilizarse con mucho cuidado en pacientes con depresion
ya que estos pueden asociarse a empeoramiento de los sin-
tomas psiquidtricos lo cual puede incluir el aparecimiento
de ideacién suicida.

En términos generales, el tratamiento de la depresién en un
paciente epiléptico no es tarea sencilla y hay muchos aspec-
tos que deben considerarse, por lo tanto es preferible refe-
rirlo a un psiquiatra calificado para tratar este tipo de cua-
dros. Esto es particularmente valido si el paciente presenta
ideacion suicida, sintomas psicéticos o escasa respuesta al
tratamiento convencional.

Ansiedad

Aunque los trastornos de ansiedad son la segunda comor-
bilidad psiquiétrica mas frecuente en pacientes epilépticos
[11] en quienes es dos veces mas frecuente que en la pobla-
cién general [*], su importancia atin es desapercibida en
muchos ambientes, esto generalmente se traduce en el he-
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cho de que muchas veces esta comorbilidad no es recono-
cida ni tratada a pesar del impacto negativo sobre la vida
del paciente [100].

En un estudio basado en una poblacién canadiense, se en-
contré una prevalencia de cualquier trastorno de ansiedad
en pacientes con epilepsia del 22.8% [101]; nuestro grupo de
estudio, en HUMANA, ha encontrado una prevalencia de
ansiedad entre la poblacién de pacientes epilépticos en tra-

tamiento en nuestro Centro, de 22% (ver figura 2, pagina
71).

Los trastornos de ansiedad pueden manifestarse en casi to-
das sus formas en este tipo de pacientes. En el estudio de
Brandt [%¢] se encontré las siguientes tasas en su muestra:
del 100% de pacientes que presentaron trastornos de ansie-
dad: se encontr6 fobia social en el 7.2% (vs. 1.24% tasa de
prevalencia en la poblacién general); fobia especifica en
6.2% (vs. 4.8% en la poblacion general); trastorno de pénico
en 5.1% (vs. 1.1% en la poblacién general); trastorno de an-
siedad generalizada en 3.1% (vs. 1.2% en la poblacion gene-
ral); trastorno de ansiedad no especificado en2.1% (vs.1.3%
en la poblaciéon general); trastorno obsesivo-compulsivo
1.0% (vs. 0.4% en la poblacién general) y trastorno de estrés
post-traumatico en 1.0%.

La ansiedad es una experiencia normal en el ser humano;
todos hemos experimentado ansiedad en diferentes situa-
ciones (nuestra primera cita con alguien que nos gusta, al
solicitar un aumento de sueldo, antes de un examen, etc...).
Sin embargo cuando esta se presenta en ausencia de un es-
timulo real o la intensidad de la misma no es acorde a la
intensidad del estimulo, esta se convierte en un problema
que necesita de tratamiento adecuado.
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Desde una perspectiva molecular, la ansiedad se origina en
la disminucién de la accién inhibitoria del sistema GABA-
érgico, también se han descrito alteraciones en los sistemas
serotoninérgicos y noradrenérgicos, asi como en los recep-
tores de benzodiacepinas [811.

El componente psicolégico basico de la ansiedad es el
miedo, generalmente este miedo es provocado por una
amenaza que aun no ha sucedido. En el paciente epiléptico
el miedo a una convulsion inesperada, a la humillacién des-
pués de una convulsion -particularmente si ocurre inconti-
nencia- y los sentimientos de alienacion al trabajo y situa-
ciones sociales, suele ser la respuesta emocional més co-
mun. Este miedo se acompana, ademas de la sensacion de
tensién o “nerviosismo”, de una serie de signos y sintomas
que suelen referirse con mas frecuencia al sistema circula-
torio (taquicardia, dolor u opresién toracica), respiratorio
(hiperventilacion, etc.); gastrointestinal (nduseas, vomitos,
molestias gastrointestinales inespecificas, etc...) asi como
una serie de sintomas autonémicos. También es frecuente
la dificultad para conciliar el suefio.

En muchos casos la ansiedad puede ir asociada a sintomas
depresivos, formando parte del espectro afectivo [102103,104],

En términos generales, el diagndstico de un trastorno de an-
siedad no deberia de presentar problemas, ya que su iden-
tificacion se facilita al poner atencion a los sintomas del pa-
ciente, el problema diagndstico mas frecuente viene dado
por la impaciencia del médico al no escuchar las quejas del
paciente. Sin embargo, no puede decirse lo mismo respecto
del tratamiento.

Es una practica muy frecuente el uso de benzodiacepinas
de vida media corta para el tratamiento sintomético de la
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ansiedad, las cuales muchas veces se prescriben con dema-
siada ligereza y sin pensar en las consecuencias de este tipo
de conducta sobre la vida del paciente. Aunque su uso re-
sulta particularmente atractivo en este grupo de pacientes
(por su efecto tanto ansiolitico como anticonvulsivante), es-
tas deberian evitarse en el tratamiento a largo plazo, dado
que luego de su uso prolongado generalmente terminan
convirtiéndose en un verdadero problema, y la retirada de
estas no es tan facil como la prescripcion de las mismas.
Ademas es importante considerar el riesgo de convulsiones
con la retirada de estas moléculas en este grupo de pacien-
tes, asf como el riesgo de depresion con el uso a largo plazo.

Hoy en dia existen suficientes recursos dentro del arsenal
terapéutico que facilitan el manejo de este tipo de desérde-
nes.

Generalmente la primera eleccion del tratamiento suele ser
un antidepresivo de tipo serotoninérgico (Citalopram, Es-
citalopram, Sertralina, etc...). En este sentido también son
efectivos los antidepresivos duales (Venlafaxina, Mirtaza-
pina, etc...). Siempre es importante considerar que para
este grupo de pacientes son validas las observaciones pun-
tualizadas en el apartado dedicado al tratamiento de la de-
presion con antidepresivos.

Nuevamente, si el paciente tiene antecedentes familiares de
depresion, ha tenido mas de dos episodios depresivos pre-
vios, su primer episodio depresivo fue antes de los 25 afios,
ha tenido depresion o psicosis post-parto o se le ha diag-
nosticado trastorno bipolar, deberia de evitarse el uso de
antidepresivos y buscar otra opcién.

Una opcién muy efectiva para el tratamiento de la ansiedad
es el uso de pregabalina, desafortunadamente su uso puede
dificultarse en pacientes de muy escasos recursos, ademas,
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la pregabalina podria empeorar algunas formas de epilep-
sias (ausencias, mioclonias) en estos tltimos el uso de una
benzodiacepina de vida media larga (como clonazepam)
podria resultar una opcién mas razonable.

De cualquier manera el paciente epiléptico ansioso que pre-
senta problemas para el diagnoéstico o el tratamiento debe-
ria ser referido a un centro especializado en el tratamiento
de la epilepsia, en Guatemala el tinico centro de este tipo es
el Centro de Epilepsia y Neurocirugia Funcional HU-
MANA.
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Inhibidores
de los Canales de Sodio

Capitulo

y uso clinico en enfermedades epilépticas.

Resumen:

Los farmacos anticonvulsivos (FACs) bloquea-
dores de los canales dependientes de sodio, se
hallan entre los mds utilizados por médicos ge-
nerales, internistas, pediatras, neurélogos y
psiquiatras, en el tratamiento de enfermedades
epilépticas, dolor neuropitico y trastornos del
espectro bipolar. Lo que hace necesaria una re-
vision tanto de la estructura donde actian,
como del sitio del canal, y la fase de "inactivi-
dad", en la que bloquean las corrientes persis-
tentes de sodio. De igual forma, en este capi-
tulo, se tratan aspectos referentes a la interac-
cién con otros anticonvulsivos; combinaciones
entre estos y su efectividad; asi como la inter-
accion con otros farmacos de uso comiin en la
prictica clinica. Sus efectos toxicos y potencial
teratogénico. El principal objetivo parte de no
tratarlos como familias quimicas sino sobre la
base de su accion, lo que permite conocer de an-
temano su efecto neuroquimico, en este caso
neuromodulador
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Ramirez Samayoa G

“There still no medical cure for epilepsy. Clinical epileptology is in need a “paradigm
shift” when it comes to the continuing development of therapeutics. As important
first step in this conceptual evolution is differentiating between the motions of icto-
genesis and epileptogenesis. All traditional therapeutics are anti-ictogenesis not dis-
covery of antiepileptogenenics. The future of antiepileptic drug development lies in
discovery of antiepileptogenic. Just as aspirin is not the drug of choice for meningitis,
an anticonvulsant is not the drug of choice for epilepsy. Drug design for epilepsy
needs to discover a penicillin, not more aspirins”.

Donald F. Weaver. Epileptogenesis, ictogenesis and the design of future an-
tiepileptic Drugs. Can | Neurol Sci. 2003; 30(1): 4-7.

Introduccion.

No esta demds un breve recordatorio de la clasificaciéon de
los canales i6nicos: a. Activados por voltaje.

b. Activados por ligandos,

c. Metabotrépicos, y

c. Mecanosensibles.

Esta divisiéon obedece al tipo de estimulo que estos necesi-
tan para su activacion:

En el primero, cambios en el voltaje de la membrana.

En el segundo, de naturaleza quimica, la activacién obe-
dece a la interacciéon de sus receptores con un ligando o
substancia quimica (entre otros: neurotransmisores, hor-
monas o neurofarmacos) que al interactuar producen un
cambio conformacional o en los enlaces quimicos.

En el tercer tipo, en realidad estamos hablando de una de
las familias de receptores de glutamato, principal excita-
dor cerebral. El metabotrépico, esté relacionado con la ac-
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tivacion de receptores del mismo nombre acoplados a pro-
teinas G. Modifican la respuesta de los canales de mem-

brana y las concentraciones de segundos mensajeros como
el diacilglicerol o el AMPc.

En el cuarto tipo, la activacion obedece a estimulos meca-
nicos: presiéon o compresion, sobre receptores sensitivos
encapsulados, a los que deforman cuando la fuerza mecéa-
nica es lo suficientemente intensa para deformarlos y ge-
nerar su despolarizacion. La activacién de los corptsculos
de Pacini es un buen ejemplo [1. 23],

Hablar de los canales i6nicos dependientes de voltaje en
particular de sodio (Na*), en inglés Voltage-gated sodium
channels (VGSCs) [2 3] necesariamente implica tratar sobre
sus caracteristicas quimicas y fisicas.

El ntimero de canales de Na* activables por voltaje puede
estimarse midiendo la cantidad total de tetrodotoxina
unida de forma especifica al axén en condiciones de satura-
cion. El axén es una estructura basica para la generacion de
potenciales de accién. La densidad de canales de Na*, oscila
entre los distintos tipos celulares entre 35 y 500 canales por
micrémetro cuadrado de membrana axénica. Muy baja en
axones no mielinizados. Incluso cuando se considera para
el cdlculo la capa bi-lipidica que rodea al poro, el area ocu-
pada por 500 canales es menor del 1% del total de la mem-
brana. Sin embargo, a pesar de este pequefio ntimero, la co-
rriente iénica que los atraviesa durante un potencial de ac-
cién es muy intensa. Mientras mayor sea el ntimero, y por
lo tanto la densidad de los canales en la membrana axonal,
mayor es la velocidad de conduccién del axén y la genera-
cion de potenciales de accion 21
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Hablar de los canales iénicos dependientes de voltaje en
particular de sodio (Na*), en inglés Voltage-gated sodium
channels (VGSCs) [2 3] necesariamente implica tratar sobre
sus caracteristicas quimicas y fisicas.

El ntimero de canales de Na* activables por voltaje puede
estimarse midiendo la cantidad total de tetrodotoxina
unida de forma especifica al axén en condiciones de satura-
cién. El axon es una estructura basica para la generacion de
potenciales de accion. La densidad de canales de Na*, oscila
entre los distintos tipos celulares entre 35 y 500 canales por
micrémetro cuadrado de membrana axénica. Muy baja en
axones no mielinizados. Incluso cuando se considera para
el célculo la capa bi-lipidica que rodea al poro, el area ocu-
pada por 500 canales es menor del 1% del total de la mem-
brana. Sin embargo, a pesar de este pequefio namero, la co-
rriente iénica que los atraviesa durante un potencial de ac-
cién es muy intensa. Mientras mayor sea el ntimero, y por
lo tanto la densidad de los canales en la membrana axonal,
mayor es la velocidad de conduccién del axén y la genera-
cion de potenciales de accion [241.

Estadios del canal: activacién, inactivacion, reposo

Principiamos con la fase de activacién del canal, la que su-
cede entre -90 a +35 mV pero que, generalmente principia
a hacerse activa entre -70 a -50 mV [25 6 7], Este acenso de
voltaje produce un cambio conformacional oscilante que
provoca la apertura de la compuerta externa o activa y de
la interna o inactiva, permitiendo el flujo de Na* del exte-
rior hacia el interior en una cantidad considerable de 500 a
5000 veces, en un tiempo de pocos milisegundos [2 6.8, 9
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Gracias a los trabajos de William Caterrall [l se ha puesto
de relieve la importancia del segmento transmembrana S4
en el proceso de inicio y desarrollo de la despolarizacion,
esta estructura, contiene cantidades de residuos con cargas
positivas mas dos residuos hidrofébicos (ver figura 1).

En la figura 1, Se observa una subunidad neuronal
tipo II, en la que la membrana es interrumpida varias
por estructuras complejas. La central o subunidad a,
esta formada por cuatro grupos homoélogos numera-
dos de izquierda a derecha con ntimeros romanos: I,
II, I y IV. Son los grupos o dominios. Cada uno de
estos tiene seis estructuras cilindricas secuenciales S1,
S2, S3, 54, S5 y S6. S4 se presenta de distinto color y
tiene dibujado en su interior signos de suma, que in-
dican que es un sensor de voltaje. Un espacio pequefio
“Poro” separa S5 de S6, en este espacio se considera
que esta el poro o canal donde pasan las corrientes de
Na*. Entre los cilindros se encuentra un filamento que
se inicia en el espacio intracelular y que tiene un tra-
yecto sinuoso e intrincado. Se inserta en S1 y sale al
exterior o espacio externo formando un asa o bucle, en
inglés “loop”, que ingresa de nuevo al interior a través
de S2 dibujando otra asa, retornando de nuevo al ex-
terior a través de S3, e ingresando de nuevo al interior
por S4. A partir de este punto el filamento retorna de
nuevo al espacio externo por S5, pero sigue un tra-
yecto mas ascendente y de descenso rdpido que dibuja
un asa o bucle alto y agudo, esto tltimo se vuelve mas
extremo conforme desciende a la mitad del espacio
que separa S5 de S6, forma una espiga con retorno al
exterior en un dngulo sumamente estrecho para retor-
nar al exterior dibujando un asa e ingresando de
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nuevo al interior por S6. Es de observar que el reco-
rrido del filamento es continuo y cambiante tanto en
el exterior como en el interior. Su contorno, altura o
profundidad, va dependiendo del dominio. Es impor-
tante mencionar que el asa externa entre S5 y S6, en
inglés P-loop, es la parte exterior del poro y un filtro
selectivo de iones. En los dominios Il y IV, el cilindro
S6, es la zona que modula la fijacién de neurofarma-
cos, incluyendo los anticonvulsivos que bloquean a
este canal. Finalmente, los cuatro dominios se encuen-
tran en medio de dos estructuras, las subunidades 1
y P2, que se consideraban como “auxiliares” de las a,
pero no lo son.

La negatividad de la transmembrana interna ejerce una
oposicion a las cargas negativas (sefialadas antes) a través
de la membrana plasmatica, situacion neutralizada por pa-
res de iones cargados de residuos negativos. Durante la
despolarizacion sucede la liberacion de los segmentos S4 a
lo largo de la espiral, iniciando los cambios conformaciona-
les que abren al poro. Experimentalmente se ha demostrado
tres cargas positivas de aminodcidos residuales en el do-
mino IV, llegando a producir hasta doce cargas de apertura
para la totalidad de los canales de sodio de cuatro segmen-
tos S4. El voltaje generado por el flujo de corriente de Na+
es lo suficientemente intenso para producir la despolariza-
cion del interior de la célula y la fase en espiga del potencial
de accion generado. De la misma forma que asciende el po-
tencial, desciende. Esta fase es seguida por la fase de inac-
tivacion retardada, que se caracteriza por que continta la
apertura de la compuerta externa o activa pero no de la in-
terna, aunque el voltaje sea el mismo. Este cierre dura unas
diezmilésimas de segundo en los que impide el ingreso de
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iones de Na*, permaneciendo asi, hasta que la membrana
recupera su estado de reposo o repolarizacion [1.2 47,8101,

Sin embargo hay un momento dentro de esta fase en que si
hay una apertura y transitan corrientes de Na*, punto clave,
por sus implicaciones en la generacién de eventos convul-
sivos paroxisticos en la enfermedad epiléptica el cual trata-
mos con detalle mas adelante.

De nuevo siguiendo el trabajo de Catterall ], en este pro-
ceso intervienen los dominios Il y IV ya que el asa que co-
necta estos dominios forma una compuerta de inactivaciéon
que se pliega dentro de la estructura del canal durante esta
fase, cortando el asa entre ambos dominios en dos piezas
grandes de inactivacion lenta. A esta fase le sigue la de inac-
tivacion completa en la que se cierran ambas compuertas,
bloqueando por completo el ingreso de Na*, y toma lugar
la repolarizacion, en la que la membrana recupera en el in-
terior sus cargas negativas hasta llegar a -90mV, en lo que
se conoce como fase de reposo, refractaria a cualquier esti-
mulo. Esta condicién no perdura, finaliza, e inicia de nuevo
la despolarizacién, y con este un ciclo que se repite conti-
nuamente [ 23,51, Dada la rapidez con que ocurre, pueden
generarse trenes de descargas o disparos de alta frecuencia,
lo que es vital para el funcionamiento normal del cerebro [>
3,5,6,7.8]y, curiosamente, en epilépticos también esto es esen-
cial para la expresion de la actividad convulsiva.

Subunidades alfa y beta.

El canal de Na*como se observa en la figura 1, est4 formado
por dos estructuras basicas: las subunidad a y p. Tratare-
mos primero la subunidad a. Para ello recomendamos la
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lectura de un articulo de David Eisenberg [, donde hace
un reconocido homenaje a Linus Pauling, Robert Corey y
Herman Branson, quienes efectuaron el descubrimiento de
estas estructuras y sus secuencias proteicas; o, para ponerlo
en su lenguaje, la hélice a, y su envoltura o vaina . Gracias
a estos invaluables aportes puede decirse que los canales de
Na* dependientes de voltaje estan formados por un com-
plejo de subunidades a que forman un poro iénico asocia-
das a subunidades p. Concepto que pasamos a revisar.

Subunidad a hélice

Son el principal componente estructural del canal de Na*.

Es una proteina de 260 kDa. Forma el canal y las compuer-
tas que regulan el flujo de Na* hacia el interior de la neu-
rona. Las secuencias de aminoacidos que forman las
subunidades tienen una rotacién dextrégira o en hélice, con
alrededor de 3.6 aminodacidos por vuelta en los que cada
uno implica un giro de 100°. La hélice esta empaquetada de
tal forma que no hay espacio entre ella.

La subunidad a tiene cuatro dominios, I-IV. Los dominios,
pueden definirse como proteinas integrales o sea que atra-
viesan la membrana una o varias veces y que estan fuerte-
mente adosadas a esta. Se les puede llamar también “domi-
nios transmembrana”. Cada dominio contiene un aminoa-
cido sencillo: aspartato para D1, glutamato para DII, lisina
para DIII, y alanina para DIV, en conjunto forman un anillo
estrecho responsable de conferirle al poro o canal su espe-
cificidad al Na* permitiendo su ingreso [> 69 10,12]. Vale la
pena mencionar que el término “proteinas integrales”, fue
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introducido como definicién experimental de aquellas mo-
léculas que no podian extraerse de las membranas me-
diante solucion salina diluida. En terminologia mas re-
ciente se reserva esta denominacion para aquellas proteinas
cuyas cadenas polipeptidicas atraviesan la membrana bili-
pidica al menos una vez [4l.

Cada dominio contiene, a su vez, 6 predictores transmem-
brana a hélices, denominados en orden secuencial de S1 a
S6 Estas secuencias o segmentos son estructuras heterdlo-
gas (ver figura 1) que se repiten en cada dominio. Las se-
cuencias S1, S2 y S3 son homologas, 54, S5 y S6, son heteré-
logas. S4 es el tnico que tiene carga positiva producto de
residuos de lisina y arginina, por lo que funciona como sen-
sor 6 812, con importantisimo rol en la activaciéon de las
compuertas i6nicas en respuesta a la corriente de despola-
Figura 2. Heélice a rizacion 12,
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S6, en ella, en su parte inferior, en contacto con el interior,
se encuentra la que modula la fijacion de moléculas de neu-
rofarmacos, en particular la de los anticonvulsivos 67,8 9,111,

Subunidades

La subunidad a esta asociada a subunidades beta, estas son
moléculas celulares de adhesion (en inglés, cell adhesion
molecules: CAMs) multifuncionales. La unidad a se asocia
con un P1 o 3 no covalentes, y con B2 o 4 covalentes. En
mamiferos SCN1B-SCN4B codifican las cuatro subunida-
des. p1, 2, 3 y p4. Son también proteinas transmembrana
que contiene un péptido sefalizado extracelular, dominio
Ig N-terminal; y otro intracelular, dominio C-terminal. f1B
llamada también P1A es una secrecidon proteica que puede
funcionar como un ligando o servir para la adhesién celular
[13].Cuando mencionamos que estas moléculas celulares de
adhesion (CAMs) interacttan, es porque interacttian en cis
y trans de multiples proteinas de adhesion, entre otras: con-
tactina, neurofascina-186. N-cadherina, ankyrina, tenascina
y signalina [1314], como con componentes extracelulares de
la matriz celular, moléculas sefalizantes y con el esqueleto
intracelular. En cuanto a estas dltimas subunidades se co-
noce que tiene una secuencia de 1 a 4. p1 y p2 que con-
sisten en un dominio extracelular largo, un simple seg-
mento transmembrana, y un dominio citoplasmatico muy
corto. A pesar de su similitud topolégica, ambas tienen
poca similaridad en sus secuencias proteicas [13.

Contrario a lo que se creia, las subunidades 3 no son “auxi-
liares” ya que son moléculas multifuncionales: Modulan la
corriente de Na*(Inap) [1415.16,17,18,19, 20] actian con un rol en
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la migracion, agregacion, invasion y crecimiento de la neu-
rita [21. 22 y fasciculaciones axonales. A su vez son sefialado-
res complejos integrales del cuello axonal y en los nédulos
de Ranvier [18 20,23, 24] En ausencia de canales formados por
subunidades a asumen varias funciones. Son esenciales
para la vida especialmente en cerebro en desarrollo, tam-
bién sufren mutaciones que se expresan en enfermedades
neurologicas [14. La relacion de las subunidades P con la
epilepsia, se tratara mas adelante.

Nomenclatura de los canales de Na* cerebrales.

De acuerdo con Goldin y cols. y la nueva clasificaciéon de
canales cerebrales de Na* seria la siguiente; Nay1.1, Nay1.2,
Navl.3, Navl.S, y, Navl.6 [21’ 22].

Hecho este recordatorio, pasamos a tratar especificamente
nuestro tema. Los canales de Na* cerebrales dependientes
de voltaje. Se ha demostrado que genes de los canales de
sodio son variados forman estructuras con proteinas que
difieren en su estructura, funcion y distribucién Pl

Las expresiones Nay1.1, Nay1.2, y Nay1.6 en el cerebro de
jovenes y adultos son importantes y significativas 22 23l. La
mayor concentracién, como mencionamos, es a nivel del
segmento inicial del axén, en los nodos de Ranvier, y en las
terminales sindpticas donde predominan los del subtipo
Nay1.2, controlando la activacién del Ca**, modulando asi,
la liberacion de neurotransmisores. A nivel somatodendri-
tico empujan impulsos sindpticos y generan potenciales por
propagacion retrégrada desde el cuello dentro de las den-
dritas. Estos potenciales integran las sefiales de salida y son
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la causa para que el arbol dendritico module la plasticidad
sindptica [°l.

El cono o cuello axonal, tiene una longitud de 40pm con una
densidad de 25 a 50 mas canales que el soma neuronal y las
dendritas proximales. Produce una corriente alta de Na*y
particularmente potenciales de umbral bajos. El potencial
de accioén, sin embargo, se inicia en la region distal del cono,
la cual tiene abundantemente subtipos Nay1.6, mientras
que en la proximal donde abundan los Nay1.2 el potencial
de accidén se propaga al soma neuronal [23 241,

Otro sito de concentracion importante, ya mencionado es el
nodo de Ranvier, gracias a estos nodos se lleva a cabo la
conduccion saltatoria, durante el desarrollo predominan
los subtipos Nay1.2, siendo sustituidos posteriormente por
los Nay1.6. Lo anterior es valido para las neuronas con axo-
nes mielinizados [°l.

Nav1.1 ha mostrado ser importante en la excitabilidad de
las neuronas gabaérgicas [24 251, También esta presente en el
area somatodendritica de las neuronas glutamatérgicas, in-
cluidas las piramidales de la neocorteza integrando los im-
pulsos sindpticos y la regulacion del umbral para la propa-
gacion de los potenciales de accién a las dendritas y com-
partimientos axonales [°].

Los canales de sodio dependientes de voltaje y su
implicacion en la evolucion y desarrollo de la epi-

lepsia

La evidencia experimental cada dia mayor, pone en eviden-
cia el rol de las expresiones anormales y /o funcionamiento
de los canales Na* en la patofisiologia de la epilepsia [26].
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La relacién de los canales iénicos dependientes de voltaje y
sus alteraciones con las crisis convulsivas ha sido un tema
bastante estudiado. Partamos de que la enfermedad epilép-
tica y su principal manifestacion clinica, las crisis convulsi-
vas, es el resultado de alteraciones en la excitabilidad neu-
ronal, caracterizado por episodios sincrénicos excesivos.
Los registros electroencefalograficos en pacientes con crisis
parciales, muestran dos tipos de actividad patolégica: la
primera o interictal; corta en duracion, asintomatica, y re-
currente en forma periddica entre los episodios convulsi-
vos. La segunda, la de descargas ictales o convulsivas, més
prologada, y asociada con alteraciones en el comporta-
miento. Ambas fases, interictal e ictal, se caracterizan por
descargas o disparos sostenidos provocados por potencia-
les de accién lentos dependientes de Na*, generados por co-
rrientes cationicas sindpticas provocadas por la union de li-
gandos a la compuerta del canal [27].

Las corrientes persistentes de Na* aparecen como el soporte
dela actividad “ictal” epileptiforme. Partamos del hecho de
que hay dos tipos de aperturas tardias siendo la més cono-
cida la que se caracteriza por “réfagas” de corrientes de Na*
[28]. Estas permiten la duracion del voltaje lo que mantiene
una despolarizacién persistente que dura de segundos a
minutos, recuérdese que este aspecto es bésico en la activi-
dad “ictal” epileptiforme. En otras palabras, las corrientes
persistentes son basicas para mantener la despolarizaciéon
sostenida. Imaginemos un sistema simplificado en el que
hay neuronas con una despolarizacién “ictal” sostenida y
que desarrollan rafagas de potenciales de accién y despola-
rizaciéon aun cuando las transmisiones sindpticas estén blo-
queadas, tiene que deducirse una corriente interna persis-
tente pero no trasmisora [2 30l
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Se ha demostrado que hay varios niveles de alteracién del
mRNA y las subunidades de la proteina a en Nayl.1,
Nay1.2, Nay1.3 y, Nav6 y de subunidades  en modelos ani-
males de epilepsia 31l y en porciones de cerebros humanos
de pacientes que padecen epilepsia [32 33, 34, En los mismos
tejidos, también se han encontrado alteraciones en los cana-
les de Na* de astrocitos sugiriendo que la excitabilidad pa-
tologica de la glia puede contribuir a esta enfermedad [32.
Nav1.3, aunque se encuentra expresado principalmente en
roedores en células embridnicas, también estd presente en
el cerebro adulto [%]. Se ha descubierto una mutacién en
esta subunidad en un paciente con epilepsia, lo que puede
sugerir que hay una expresion de este subtipo en las neuro-
nas humana que se extiende un periodo maés alla de la em-
briogénesis 361,

Alteraciones en las corrientes persistentes de Na*
en neuronas piramidales de la capa V de la neo-
corteza y piramidales del hipocampo.

Las neuronas piramidales de la capa V de la neocorteza (pi-
ramidal interna), y, las piramidales del hipocampo, presen-
tan un buen ejemplo de excitabilidad y de poseer una sig-

nificativa cantidad de corrientes persistentes de Na*, Inap
[37,38,39]

Aunque ya se mencioné previamente la importancia de es-
tas corrientes persistentes es conveniente repetir sus princi-
pales aspectos. Los pulsos prolongados de corrientes des-
polarizantes, provocan una rectificacion de los potenciales
plateu cuando otras conductancias i6nicas son bloqueadas
(potasio o calcio). Por otra parte, la activacion de corrientes
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internas obedece a un equilibrio exacto con relacién al
rango despolarizante, lo que permite la inactivacién lenta y
la repolarizacion o reposo para iniciar de nuevo el ciclo. En
el cerebro de modelos animales y en el 16bulo temporal hu-
mano resecado en pacientes con epilepsia el test de pilocar-
pinay el kindling, muestran un aumento sostenido de estas
corrientes que predisponen a la hiperexcitabilidad [0 411. O
sea que pierden su funcién inicial y mantienen su efecto
mas tiempo permitiendo o facilitando mas descargas o dis-
paros repetitivos.

La apertura de puede explicarse debido a que en muchas
neuronas, la inactivacion de las corrientes de Na* es incom-
pleta. Se ha descrito que la cinética de esta inactivacion se
encuentra en el orden de diez segundos, y se denomina
como “corriente persistente de Na*” (Inap) ). Esta corriente,
tiene efectos importantes en la funcién neuronal, inclu-
yendo la amplificaciéon de los potenciales sinapticos, la ge-
neracion de oscilaciones sub-umbrales, la facilitacion de
disparos repetitivos, y el mantenimiento de potenciales
prolongados plateau despolarizados Bl. Puede deducirse
modificaciones o cambios en la amplitud de esta corriente
(INap), aunque sean minimos, pueden alterar sustancial-
mente el funcionamiento neuronal en el hipocampo y la
neocorteza.

Esta corriente esta sujeta a modulacién por factores intra-
neuronales, basicos para mantener un tono muy fino de la
excitabilidad neuronal [40, 42, 43]

Fleidervish y col 41, reportaron la presencia de un meca-
nismo neuromodulador que liga la biodisponibilidad de es-
tos canales al metabolismo de poliaminas. Al mismo
tiempo encontraron que productos del metabolismo de las
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poliaminas, especialmente los poli cationes alifaticos sper-
mina y spermidina, son bloqueadores endégenos de los ca-
nales de Na* en la capa V o “piramidal interna” de la neo-
corteza. Esta accion de bloqueo es dependiente de la activi-
dad de los canales, y es particularmente efectiva contra los
que fallan en la inactivacion rdpida y por lo tanto también
actda en las corrientes persistentes de Na*.

A nivel de los circuitos corticales la deplecion de poliami-
nas lleva al incremento de descargas espontaneas de espi-
gasy periodos de descargas hipersincrénicas. También hay
que incluir la modulaciéon por fosforilaciéon via sistemas
mensajeros [43l. Por otra parte las corrientes de Na* (Inap),
son incrementadas por subunidades de proteina Gy 31,

Ya hemos visto que los canales de Na* en las neuronas cen-
trales general no la fase rapida de inactivacion de la co-
rriente s6dica, que por otro lado es incompleta, resultando
en corrientes persistentes de Na* (Inar) con cinética de inac-
tivacion hasta de diez segundos [2¢],

El bloqueo de los canales de sodio por farmacos
anticonvulsivos.

La cantidad de farmacos anticonvulsivos que poseen como
principal accion el bloqueo de los canales de Na* es nume-
rosa: fenitoina sédica [#4], carbamazepina [*3], oxcarbazepina
[46], lamotrigina [#7 y lacosamida [#8l. Por otra lado, el na-
mero de medicamentos que tienen como parte sus acciones
el bloqueo de los canales de Na*, es también considerable,
entre estos: acido valproico #9], topiramato [0, y propofol.
Otros como zonisamida 51 y felbamato [%2] también acttan
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sobre estos canales, aunque como los anticonvulsivos pre-
vios, no es su accién mas relevante.

La mayoria de estudios se han realizado con fenitoina so-
dica, por lo que este FAC se convertido en el modelo de re-
ferencia [53 541,

Estos farmacos tienen como propiedad en comdun, la pro-
teccion de las convulsiones producidas por electrochoque
en modelos animales, ademas de su efectividad en el trata-
miento crisis convulsivas parciales y generalizadas ténico
clénicas en humanos 101,

Su accion basica, es el bloqueo selectivo, en los canales de
Na*, de disparos o descargas repetitivas en espiga de alta
frecuencia, los que se considera ocurren durante la propa-
gacion del proceso convulsivo [6:55 561,

Esta inhibicién selectiva ha sido estudiada examinando las
propiedades cinéticas de los canales de Na* voltaje depen-
dientes y su relacién con los FACs mencionados [ 571,

La afinidad de la fenitoina s6dica en canales inactivados es
de orden de 7 pmol/L, correspondiente al nivel terapéutico
que se obtiene con la droga en el liquido cefalorraquideo de
4 a 8 pmol/L, muy alto si se compara con la concentracion
de los canales de sodio en estado de reposo que es > 600
pmol/L. En el caso de lamotrigina la fijacién en canales en
estado inactivados es de 7 a 127pmol /L correspondiendo al
orden terapéutico cerebral de 10 a 307 pmol/L. Mientras
que la afinidad para el estado de reposo es de 40 a 200 veces
menos [58 3,

Hemos y reiterado, que el estado de inactivacion se desa-
rrolla varios milisegundos después de iniciada la despola-

114



Inhibidores de los canales de sodio y uso clinico en epilepsia

rizacion, y que amplifican los potenciales sinapticos y au-
mentan su ritmicidad endégena y la generacion de disparos
o descargas de potenciales de accion repetitivos. En con-
traste con la despolarizacion inicial que abre numerosos ca-
nales y que dura microsegundos, esta es mas prolongada y
no se desarrolla en todos los canales de Na*. Ambas situa-
ciones reflejan estados diferentes de las mismas moléculas
que forman estas estructuras. Debido a que estas estructu-
ras estdn encodados y tienen la misma expresién celular
mRNA. En las células gliales esta acciéon puede también re-
gular la actividad de la ATPasa Na*- K*".

Las implicaciones de esta fase de apertura demorada de los
canales de Na* y los flujos de corriente persistente (Inap)
adicionales con la actividad epiléptica, ha sido tratada y pu-
blicada por varios autores. Sin embargo, entre estos traba-
jos, recomendamos a los interesados en el tema la excelente
publicacién de Michel Segal y Andrea Douglas [%31.

Por otra parte, la accion de bloqueo de las corrientes persis-
tentes en concentraciones mas bajas que las necesarias para
el bloqueo de las corrientes rédpidas. Esta evidencia pro-
viene de los modelos cinéticos sugeridos del anélisis de co-
rrientes transitorias de Kuo y Bean [3¢], quienes propusieron
que la fenitoina sédica acttia primariamente inactivando y
estabilizando los diferentes estados de los canales de Na*.
Pero debido a la dependencia de voltaje para la accién de la
fenitoina soédica su efecto fue sustancial en las corrientes
persistentes de Na* y no dependiente del voltaje de las co-
rrientes pico en las corrientes pico 154 601,

El estado inactivo o inactivado se considera que es un mo-
mento en que el canal estd abierto o activado pero blo-
queado en la boca del poro interno 54 601,
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En afios recientes el mecanismo de inactivacion del canal
sodico ha dado un giro interesante ya que se ha probado
que los bloqueadores de Na* favorecen la fase de inactiva-
cion del canal. El predominio de los proceso de inactivaciéon
normal, o sea rapidos, resulta en la oclusién de la boca o
poro intracelular del canal por un asa corta formada por
aminoécidos residuales entre los dominios III y IV de la
subunidad a que sirven como atadura o cierre del poro “te-
thered pore blocker”. Una inactivacién adicional ocurre
como una “inactivacién lenta” que entra en juego con la
despolarizacion prolongada, tal como sucede en la activi-
dad epiléptica, Este tipo distinto de inactivacién parece
comprometer diferentes estructuras del dominio del canal
sodico, incluyendo la region del poro. Esto puede ocurrir
aun en canales sédicos donde la inactivacién rapida ha sido
eliminada por remocién enzimatica del asa inactiva. Por lo
que la fenitoina no solo acttia estabilizando el estado nor-
mal inactivo 1. Mas que todo la droga induce un estado
inactivo diferente en sus propiedades cinéticas. Esta accion
es parte de la tinica habilidad selectiva la fenitoina para blo-
quear los disparos de alta frecuencia, siendo entonces la re-
cuperacion lenta [921. Reiteramos que el bloqueo que puede
obedecer a lo que mencionamos antes, un proceso acumu-
lativo durante la activacion repetitiva del canal.

En las epilepsias focales, los eventos celulares que caracte-
rizan las descargas ictales son despolarizaciones sostenidas
que evocan inminentes descargas o disparos de alta fre-
cuencia. Estas despolarizaciones proveen las condiciones
requeridas para la fijacién o adhesion del farmaco y el blo-
queo correspondiente. En el caso de las descargas corticales
interictales estas son de corta duracién y se corresponden
con el concepto electroencefalografico que tales descargas
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no son afectadas por la fenitoina ni los otros FACs que blo-
quean los canales de Na* [6:54 60],

Puede concluirse que estos farmacos son dependientes ca-
racteristicos de las despolarizaciones sostenidas patol6gi-
cas y las descargas de alta frecuencia. Toda la accién anti-
convulsiva se lleva a cabo sin interferir con la funcién nor-
mal del cerebro.

En lo que respecta a la fijacion o adherencia de los bloquea-
dores de los canales de Na* a los dominios de las subunida-
des a, hay informes interesantes. Fenitoina sédica, carba-
mazepina, y lamotrigina, se adhieren a un sitio especifico
de los canales 591,

La fenitoina sédica, carbamazepina y lamotrigina, tienen
una estructura quimica distinta. La fenitoina s6dica (DFH),
es una estructura ureida a la que se le han unido dos grupos
fenilos a un atomo de carbono de esta estructura y que los
une a ella. La base ureida ha sido considerada tradicional-
mente como esencial para su accién anticonvulsiva. Carba-
mazepina, un derivado triciclico, que si bien no tiene es-
tructura ureida, si posee dos anillos fenilos unidos a una
estructura de siete componentes con un grupo carbamilo.
Lamotrigina, por otra parte, si bien es un compuesto sim-

ple, esta formada por dos anillos fenilos conectados entre si
[62]

Los dos grupos fenilos separados por un sitio C-C, o CN.
Esta es vital para la adhesion al respectivo sitio de accién.
En el dominio IV segmento S6, residuos de leucina e isoleu-
cina forman un lugar de alta afinidad, no solo para estos
tres FACs sino para los otros bloqueadores de canales s6di-
cos [l
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Por otra parte, los anillos aromaticos o arénicos de feni-
toina, carbamazepina, y lamotrigina interacttan con las ca-
denas laterales aromaticas de los residuos criticos en el do-
minio IV segmento S6 o con las cadenas laterales no polares
del dominio III segmento S6. Estas estructuras pueden pro-
vocar movimientos en la compuerta y permitir acceso al si-
tio receptor, lo que llega a ser viable cuando con el canal

abierto y el incremento de estas drogas por el sitio de afini-
dad [e1l,

CC. Kuo P, dio un concepto interesante que viene a aclarar
la competencia por los sitios de adhesién que tienen estos
FACs. Parte del hecho de que la reaccion farmaco y sitio de
actividad es bi-molecular (uno-a-uno). De lo que dedujo lo
que la llamada regla de la “simple ocupancia Kuo 8l que
no es mas que cuando se administran dos FACs bloqueado-
res de Na* conjuntamente, solo uno de ellos se fijara al sitio
receptor en el respectivo canal de Na*. La curva de inacti-
vacion que aparece en su publicacién, muestra que es in-
compatible con un modelo en que el canal pueda simulta-
neamente ser ocupado por dos diferentes.

Esta exclusividad de fijacién al canal puede ser el resultado
de un mecanismo alostérico. Recuérdese que este tltimo, es
un modo de regulacion enzimético de las uniones de una
molécula con su respectivo receptor, llamado también “si-
tié alostérico”, en el canal de Na*. Esta reaccion modifica
las condiciones para que otra molécula distinta a la inicial
sea unida a otro sitio no activo 47,57, 62,
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L Aspectos generales de la farmacologia de
los anticonvulsivantes.

Las enfermedades epilépticas no controladas son capaces
de afectar seriamente la vida del paciente. Ademas de los
riesgos fisicos implicitos a determinados tipos de crisis que
pueden ser invalidantes o incluso fatales, se encuentra el
deterioro de las funciones intelectivas, alteraciones psicol6-
gicas, estigmatizacion y deterioro de su vida social. Por es-
tos motivos, el diagnostico de la enfermedad tiene que ser
correcto e indudable y el tratamiento correspondiente ins-
talado a la mayor brevedad posible.

La mayoria de enfermedades epilépticas son susceptibles a
mejorar y controlarse con el uso de farmacos conocidos
como anticonvulsivos (FACs cuando se les designa en plu-
ral, FAC, en singular) un nutrido grupo de medicamentos
cuya principal actividad es la de evitar la recurrencia de las
convulsiones, principal manifestaciéon de los procesos epi-
lépticos. Se considera en términos generales, que entre un
60 a 70% de los pacientes, controlan efectivamente su enfer-
medad con el empleo de un FAC. Puede afirmarse, adicio-
nalmente, que el porcentaje restante, esta mejor con terapia
farmacolégica que sin ella. No obstante, hay grupos de pa-
cientes que se beneficiaran con el empleo de otras terapias
como: la dieta cetégena (especialmente nifios) de la cual se
habla ampliamente al final de este libro, estimulaciéon del
nervio vago, y en un 5% la opcién serd quirtrgica (siempre
y cuando sea del tipo de enfermedad epiléptica que se be-
neficie con esta modalidad terapéutica, y siempre que no se
obtenga una mejora satisfactoria con el uso de FACs).
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Todo tratamiento tiene que tener también un enfoque ho-
listico considerando aspectos no sélo biolégicos sino psico-
l6gicos y sociales. La informacién al paciente, sus familia-
res, y miembros del entorno laboral es indispensable, por el
apoyo, cuidado e informacién que pueden brindarle al en-
fermo y desde luego al médico tratante.

En lo que respecta al tratamiento farmacolégico, este es un
ejercicio que no debe tomarse a la ligera y debe de partir de
una serie de premisas:

Establecer el tipo de epilepsia que padece el paciente (lo
que implica una adecuada semiologia y la utilizacién razo-
nable de exdmenes de neurodiagnéstico apropiados).

Considerar la edad y género. El neonato y el anciano, por
diferentes condiciones, no metabolizan ni toleran determi-
nados FACs, incluso aquellos que en nuestro medio se uti-
lizan con regularidad. Las adolescentes y mujeres en edad
gestacional conforman un grupo de pacientes que tienen
también sus particularidades a la hora de escoger un FAC.

Tomar en cuenta al administrarlos con otros medicamentos
que sean inductores hepaticos, tal como el caso de los anti-
conceptivos.

Tener presente la epilepsia y el embarazo, de igual manera
enfermedades crénicas como la insuficiencia hepatica, car-
diaca congestiva, e insuficiencia renal crénica.

Conocer cuando menos dos antiepilépticos, uno de amplio
espectro y otro para crisis ténico clénicas generalizadas y
parciales en sus formas simples y complejas. Conocerlos,
implica saber su accién farmacolégica, farmacocinética,
efectos secundarios, interacciéon farmacolégica, presenta-
cién, formulaciones y dosis recomendada.
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Tener en cuenta que de los tipos de epilepsias que se pre-
sentan con mas frecuencia en la practica clinica, con el uso
adecuado de los FACs se logra un control con el primer far-
maco, entre el 50 a 70%.

Relacionarse cuando menos con un FAC de amplio espec-
tro y uno para epilepsias generalizadas ténico clénicas, y
parciales simples y complejas.

Utilizar siempre la monoterapia, evitar las combinaciones
de farmacos dejando en manos de especialistas o médicos
con experiencia este tipo de opcién terapéutica.

Iniciar el medicamento en forma gradual, haciendo los in-
crementos de acuerdo a la farmacocinética de cada uno.

Se debe elegir un FAC fabricado de acuerdo con las normas
de la buena préactica de manufactura y de facil disponibili-
dad en el mercado.

La situaciéon econémica del paciente es vital, ya que farma-
cos excesivamente caros, por muy eficaces que sean, se con-
vierten en terapias dificiles de mantener a largo plazo.

Un requisito indispensable es la adhesion del paciente o de
sus encargados a la terapia farmacolégica, esto implica la
aceptacion y conviccién de que debe tomar el f&rmaco por
un tiempo determinado. Por otra parte debe de informar a
cualquier facultativo que consulte por diferentes motivos,
que toma terapia anticonvulsiva. Bajo ningtn punto de
vista debe de suspender o alterar la dosis del medicamento
sin previa consulta.

Una pregunta comun, por parte del paciente o de sus en-
cargados, incluso antes de iniciar el tratamiento: ;Cuédnto
tiempo voy a tomar la medicina doctor? Aunque no hay
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una respuesta exacta, hay consenso entre especialistas, en
considerar que un paciente con més de tres afios de estar
asintomatico y haber seguido fielmente su tratamiento,
puede ser candidato a retirar la medicacién. No es una de-
cision facil y debe tenerse en cuenta varios factores, la mejor
decision es consultar con el especialista y exponerle el caso.
Curiosamente no hay tanta evidencia clinica como podria
esperarse, de hecho el estudio de JC. Dean y JK. Penry, que
se toma como referencia clasica, data de 1992. Claro que
dentro de ésta probabilidad no entran casos en que la en-
fermedad epiléptica sea el efecto de lesiones cerebrales es-
tructurales y ciertos tipos de epilepsia.

Farmacos anticonvulsivantes (FACs) en la actuali-
dad

El ntimero de FACs de los que se dispone actualmente es
considerable y la incorporacién de nuevas moléculas conti-
nuda. Desde 1995, se han introducido cuanto menos, 13 nue-
vos farmacos, y varios mds estdn en lista de espera. Se
puede deducir, que si esto sucede, entre otras causas, es
porque los medicamentos tradicionales o de los que se dis-
pone tienen sus limitaciones quiz4 no tanto en su efectivi-
dad, que dicho sea de paso en las epilepsias que se tratan
con mas frecuencia, es bastante similar salvo en determina-
dos tipos de crisis, sino por los efectos colaterales. Sin em-
bargo, a pesar de sus limitaciones son un recurso de primer
orden con el que el médico tiene que contar.

Desde el punto de vista del tratamiento de las enfermeda-
des epilépticas, se puede hablar de antiepilépticos clasicos,
no solo por su antigiiedad, sino porque guardan algunas
similitudes en cuanto a su estructura quimica, se les conoce
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también como FACs de primera generacién, son estos: fe-
nobarbital sédico, difenilhidantoina (conocida ahora como
fenitoina, o fenitoina sédica), carbamazepina, y varias ben-
zodiacepinas, todos ellos con estructuras ciclicas en sus es-
tructuras quimicas. A estos se agrega el 4cido valproéico (co-
nocido como valproato), con una estructura quimica no
anular, diferente a los otros FACs, de hecho es un acido tri-
carboxilico de cadena simple. Por otra parte, tienen en co-
mun su metabolismo hepatico y las fuertes interacciones
que producen cuando se usan combinadas o con determi-
nados farmacos.

Estos FACs, que a su vez han sido producto de una selec-
cion, tienen a su favor el tiempo que llevan de utilizarse, lo
que ha permitido conocer mejor sus mecanismos anticon-
vulsivos, efectos secundarios y limitaciones de uso.

A lo anterior se agrega la disponibilidad y bajo costo de al-
gunos preparados lo que ha generalizado su uso. Sin em-
bargo, en esto dltimo (aparente ventaja) estriba también
una de sus principales deficiencias; hay muchas formula-
ciones baratas que no retinen los criterios minimos de fabri-
cacion. Por otra parte, son los FACs con los que el médico
se relaciona desde su etapa de estudiante y por lo tanto
constituyen su futura terapia antiepiléptica de cabecera, cri-
terio también valedero a nivel de postgrado y especializa-
cién (internistas, ginecobstetras y pediatras).

Sobre la base de esta realidad consideramos que el mejor
consejo es que estos medicamentos tienen que conocerse
mas y mejor, sobre todo en lo que respecta a las novedades
en su accién farmacolégica, farmacocinética, efectos secun-
darios, interacciones medicamentosas y contraindicaciones
relativas y absolutas.
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En cuanto a los FACs que podemos clasificar de segunda
generaci(’)n, se encuentran, en Guatemala, entre otros: la-
motrigina, gabapentina, topiramato, y oxcarbazepina, viga-
batrina de mucha utilidad en el Sindrome de West o espas-
mos infantiles en particular el que se debe a la esclerosis
tuberosa, el felbamato y el levetiracetam. De acuerdo a es-
tudios y niveles de evidencia actual, en términos generales,
tienen menores efectos secundarios que los FACs de pri-
mera generacion y menor induccién hepatica, lo que per-
mite que pueda utilizarse en combinacién, ademads, al pare-
cer, también menores alteraciones cognitivas.

Su utilidad en los diferentes tipos de crisis esta bien esta-
blecida en guias para el tratamiento de enfermedades epi-
lépticas.

Vale la pena considerar dos aspectos adicionales: son molé-
culas sin ninguna relacién quimica entre si, cada una con su
perfil farmacolégico, actividad neurofarmacolégica, reac-
ciones secundarias. Son moléculas relativamente nuevas
para los médicos no especialistas, no todas estan disponi-
bles en Guatemala.

Y, finalmente, fuera de las promociones comerciales, son
productos que estan sujetos, como todos, a las pruebas del
tiempo, ya que conforme se utilicen e investiguen, se irdn
descubriendo mejor sus particularidades.

Se puede hablar finalmente, de una tercera generacion de
FACs, entre los que incluirfamos a la lacosamida y otras
moléculas de investigacion reciente.

Los FACs pueden catalogarse de acuerdo a su espectro de
accion, un FAC de amplio espectro tiene que tener efectivi-
dad contra crisis generalizadas, crisis parciales, epilepsia
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idiopatica, y algunos sindromes epilépticos, el FAC arque-
tipico en este caso, seria el acido valpréico, otros aunque
con un espectro menor seria la lamotrigina y el topiramato.

Los FACs de un espectro reducido, son aquellos que tienen
un efecto limitado para determinados tipos de epilepsias,
ejemplo de estos son: fenitoina, carbamazepina, o fenobar-
bital s6dico.

Recomendamos que el facultativo esté familiarizado con el
uso de cuando menos dos FACs de preferencia, uno que
posea un amplio espectro y otro de espectro especifico. De
igual manera, uno de primera y otro de segunda genera-
cion.

Esta familiaridad implica conocer su composicion origen y
quimica, propiedades farmacolégicas, farmacocinética, uso
clinico, dosificacién y presentacion, rangos terapéuticos, y,
efectos adversos.

Siguiendo este orden de criterios a continuacion recorda-
mos algunos aspectos farmacocinéticas.

Farmacocinética

La farmacocinética es la parte de la farmacologia que estu-
dia los procesos a los que un farmaco es sometido a través
de su paso por el organismo desde el momento que es ad-
ministrado hasta su eliminacion.

Para su estudio se han elaborado varios modelos experi-
mentales, sin embargo, todos abarcan una serie de procesos
que pueden ser agrupados bajo el anagrama de LADME.
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L Liberacioén del producto activo.
A Absorcion del mismo.

D Distribucién por el organismo.

M Metabolismo o inactivacion, al ser reconocido por el or-
ganismo como una substancia extrafia al mismo

E Eliminacién del farmaco o los residuos que quedan del
mismo

Liberacion

Usualmente la totalidad de los FAES se administran por via
oral, salvo aquellos que pueden ser utilizados por via intra-
venosa en condiciones especiales como el estado (status)
epiléptico, o en estados en las que el paciente por la causa
que fuere no puede ingerir o tragar. Este proceso dindmico
estd sujeto a la fase de liberacion de la molécula o principio
activo. El farmaco debe separarse del vehiculo o del exci-
piente con el que ha sido fabricado, y para algunos autores
comprende tres pasos: desintegracion, disgregacion y diso-
luciéon. Se hace una especial referencia a la ionizacion de las
moléculas del farmaco como factor limitante de la absor-
cion, debido a las propiedades de las membranas celulares
que dificultan su paso a través de moléculas ionizadas. So-
bre esta base es necesario tener presente la calidad y carac-
teristicas de los excipientes, ya que tienen como una de sus
funciones el crear el ambiente adecuado para que el far-
maco se absorba correctamente. Es por ello que medica-
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mentos con la misma dosis, pero de distintas marcas comer-
ciales pueden tener distinta bioequivalencia, es decir, alcan-
zan concentraciones plasmaéticas distintas, y, por tanto,
efectos terapéuticos diferentes. Este proceso vital exige que
las preparaciones indicadas por el médico tengan un estan-
dar de fabricacién adecuado.

Absorcion

Desde un punto de vista practico, la absorcion de un far-
maco, es un proceso por medio del cual éste es transferido
al torrente sanguineo. Siguiendo este principio la eficacia
de la absorciéon depende de la via de suministro de un me-
dicamento, en este caso la administracion intravenosa es la
mas completa. Por otras vias, en el caso que tratamos, la
oral, estd sujeta a una serie de factores que la dificultan de
manera que afectan su biodisponibilidad. Ya mencionamos
una serie de aspectos dependientes de la fabricacién, pero
también, debe de tenerse en mente, la presencia de alimen-
tos, toma de antidcidos, o medicamentos méas aun si son
FAC:s, afecciones patolégicas del tracto gastrointestinal.

La absorcion intestinal varia con la edad, en neonatos la ab-
sorciéon es mas lenta e incompleta, en infantes y nifios, la
absorcion es mas rapida que en los adultos. La absorcion de
la una droga puede verse afectada cuando se ingiere en
combinacién con otros FACs.

Préacticamente todos los antiepilépticos alcanzan niveles sé-
ricos maximos entre las 2 y 8 horas después de su ingestion.
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Fijacién a las proteinas y distribucion

Al entrar a la circulaciéon sanguinea los FACs puede unirse
a las proteinas transportadoras o quedar en forma libre
(que es la fraccion activa). El grado de fijacién a las protei-
nas depende de las caracteristicas fisicas y propiedades qui-
micas de cada droga y de las caracteristicas fisicas de cada
proteina. S6lo una cantidad pequerfia de droga libre disuelta
en el plasma puede atravesar las membranas biol6gicas
(meninges) llegar al espacio intersticial y actuar sobre los
receptores neuronales especificos.

La mayoria de los FACs se absorben por transporte pasivo,
la cantidad de farmaco absorbido depende de su liposolu-
bilidad y del tiempo de contacto con la superficie de absor-
cion.

Considerar siempre que enfermedades como la desnutri-
cion proteico-calérica, la insuficiencia renal crénica, insufi-
ciencia hepética e insuficiencia cardiaca, son condiciones a
tomar siempre en cuenta.

Distribucién

Realizado el proceso de absorcién, una fraccién del medi-
camento se fija en grado variable, entre otros sitios, princi-
palmente a la albimina, la que no, lo hace a otros tejidos,
quedando la que no se une como fraccién libre, constitu-
yendo lo que conocemos como farmaco activo, este es el que
atraviesa la barrera hematoencefalica por difusién pasiva y
producird el efecto neurofarmacolégico que esperamos.
Esta condicién nos lleva a tomar en cuenta a pacientes que
tiene hipoalbuminemia, lo que aumenta las concentracio-
nes de farmaco activo y por consiguiente la toxicidad del
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farmaco. Una situacién similar ocurre con farmacos que
compiten por los sitios de transporte, razén por demds para
conocer aquellos que interacciéon por este medio con los
FACs. No esta demas considerar que la cantidad de grasa
corporal, el gasto cardiaco y la circulacién, afectan el volu-
men de distribucién del medicamento, tome en cuenta en-
fermedades que afectan estas funciones.

Metabolismo

El metabolismo de la mayoria de los FACs es hepético, via
citocromo p450, un sistema enzimatico que realiza la bio-
transformacién, para que salga a la circulacién como meta-
bolitos libre.

Algunos FACs se comportan como pro farmacos, es decir
que requieren ser metabolizados para que la molécula
pueda tener efecto farmacolégico, tal es el caso de la oxcar-
bazepina.

La velocidad del metabolismo es individual, cada persona
posee uno particular, puede ser: lento, normal o rapido. La
persistencia de fracciones elevadas de medicamento libre
cuando se ingiere a dosis convencionales o bajas, puede ser
indicativo de una velocidad de metabolismo lenta, razén
por la que se requiere el ajuste de la dosis.

La administracién conjunta de medicamentos que se degra-
dan a través de la via del citocromo, puede provocar altera-
ciones significativas en las concentraciones de la droga, dis-
minuyéndolas si el formaco es capaz de desplazar al FAC
de su sitio de degradacion o si por otra parte puede favore-
cer la captacion del FAC por parte de esos sistemas enzima-
ticos de degradacién con lo que se provocaria un aumento
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del metabolismo y disminucién de los niveles séricos tera-
péuticos.

Eliminacion

La mayoria de los FAC, con excepcién de la fenitoina, se
eliminan por un proceso cinético de primer orden, la feni-
toina por una cinética de orden cero, lo que conlleva consi-
derar que los aumentos en la dosis pueden producir inicial-
mente concentraciones pico bastante elevadas y por consi-
guiente, toxicas.

El proceso de eliminacién en la mayoria de FACs clasicos o
de primera generaciéon, es hepatico (fenitoina, carba-
mazepina, benzodiacepinas, lamotrigina entre otros), las
reacciones enzimaticas por medio de las que se lleva a cabo
el proceso son: oxidacién, reduccion e hidrélisis. Algunos
farmacos se degradan a metabolitos menos activos, me-
diante reacciones oxidativas del sistema enzimatico P450.
Las reacciones de glucoronidacién producen metabolitos
polares inertes que se excretan con maés facilidad por via re-
nal. Algunos FACs como el fenobarbital y topiramato se
metabolizan por via hepética y renal.

Vida media

Este concepto es fundamental para conocer los efectos tera-
péuticos, la eliminacidn, y sobre todo el tiempo de adminis-
tracién de cada nueva dosis del farmaco. Utiliza dos varia-
bles: la concentracion sérica y el tiempo. Puede definirse
por lo tanto como: El tiempo necesario para que la concen-
tracién de farmaco en sangre pase a la mitad, una vez fina-
lizada la absorcion y distribucion.
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Este concepto involucra a su vez dos condiciones:

La concentracién pico, punto en el que se inicia el proceso
de eliminacién de farmaco.

Tiempo que tarda esta concentracion a disminuir a la mitad,
y asi sucesivamente.

Loégico es pensar que estas vidas medias permiten indicar
cuando el farmaco estd en concentraciones toxicas, terapéu-
ticas y subterapéuticas, indicando en que momento debe de
administrarse una nueva dosis de medicamento.

Este proceso de eliminacién obedece a procesos cinéticos,
basicamente dos, la cinética de primer orden y la cinética
de orden cero. Desde luego, para que se den estos procesos
se parte de la estabilidad de la absorcion, metabolismo y
mecanismos de eliminacion renal o hepatica.

En la cinética de primer orden, la eliminacién del farmaco
depende de su concentracion, o sea a mayor concentracion,
mayor eliminacion, y por el contrario menor concentracion,
menos eliminacién. Es la forma en que se eliminan farma-
cos como la carbamazepina, acido valpréico y fenobarbital.

Por otra parte, la cinética de orden cero, parte de la satura-
cion de los sistemas hepaticos, por lo que la eliminacion es
un proceso constante, no dependiendo de la concentraciéon
del farmaco. En esta condicion, aumentos en la cantidad de
droga, pueden producir concentraciones toxicas en tiempo
relativamente corto, impidiendo que la eliminacién sea ra-
pida. El ejemplo tipico es la cinética de la fenitoina sédica.

Cada FAC, tiene su propia cinética, y se establece cuando
se ingiere cronicamente, por asi decirlo, un equilibrio entre
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la dosis administrada, su efecto terapéutico, y su elimina-
cion. Esta regularidad puede afectarse seriamente cuando
FACs que interacttian entre si se administran conjunta-
mente, creando cuadros cinéticos sumamente complejos y
perjudiciales para el paciente, por la toxicidad y los impre-
decibles efectos terapéuticos que llegan a producirse.

Un concepto altamente ttil en administraciéon de un far-
maco es el conocimiento de la vida media biolégica. Una
forma practica y atil de relacionarse con éste, es considerar
que todo medicamento alcanza un nivel pico después del
proceso de absorcién, practicamente de inmediato princi-
pian a actuar los proceso de eliminacion, por lo general ini-
cialmente lentos y mds rdpidos conforme los mecanismos
hepéticos van actuando. Se considera como vida media el
tiempo que tarda un farmaco en disminuir el 50 por ciento
de su concentracién plasmatica sucesivamente hasta ser eli-
minado, el concepto es til ya que se considera que el es-
tado estable o mejor dicho las concentraciones terapéuticas,
cuando se inicia un medicamento por via oral se alcanzan a
las cinco vidas medias. Cada farmaco antiepiléptico las
tiene ya establecidas, lo mds importante sin embargo, es
que nos permite establecer cada cuanto debe de adminis-
trarse una nueva dosis del farmaco. Por ejemplo: se decide
iniciar tratamiento con fenitoina, por via oral en un indivi-
duo de 70 kg, sabemos que la dosis con base al peso es de 5
a 10 mg por kilo, calculamos la dosis mas baja, llegamos a
una decision de administrarle 300 mg al dia, si tomamos en
cuenta que la vida media de esta sustancia es de 50 a 72 ho-
ras, puede calcularse que alcanzara una concentracion plas-
matica terapéutica entre 250 y 360 horas, lo que quiere decir
que entre los diez y quince dias, estard alcanzando esta con-
dicion.
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Estado estable

Es producido cuanto existe un equilibrio entre la absorciéon
y la eliminacién de manera que la media de concentracion
sérica se mantiene constante entre las tomas de medica-
mento.

Rango terapéutico

Son los rangos minimos y maximos que se necesitan gene-
ralmente, para que una droga ejerza su accion terapéutica.
Cada FAC tiene su rango, sin embargo este parametro es
bastante individual, hay pacientes que toleran dosis que de
acuerdo a este criterio estadistico, se encuentran con niveles
toxicos, y presentan bastante tolerancia y muy pocos efec-
tos secundarios, por el contrario con niveles debajo de lo
minimo y que estan controlados de su problema.

Hay que tomar en cuenta que un FAC administrado por via
oral, antes de acceder a la circulacion sistémica, ingresa a la
circulacién portal y a través de esta al higado donde es me-
tabolizado o sufre biotransformacion.

Los farmacos relativamente hidrofébicos y que conserven
cierto grado de liposolubilidad en soluciones acuosas, se
absorben con mas facilidad.

Algunos farmacos son muy inestables con los cambios de
pH gastrico.

Tome en cuenta que hay muchos factores que no tienen re-
lacién con la composicién quimica del farmaco pero que
pueden alterar su absorcion, son estos: el tamafo de las par-
ticulas, el tipo de sal, el polimorfismo de sus cristales y la
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presencia de excipientes (agentes dispersantes o para con-
ferir consistencia) pueden afectar la facilidad con que se di-
suelve a la vez que su velocidad de absorcion.

Accién farmacolégica

Como concepto general puede decirse que los FACs ejercen
su accion antiepiléptica por cuatro vias: tres pueden ser cla-
sificadas como inhibidoras de la excitacién:

1. Bloqueando o interfiriendo los canales de Na*
dependientes de voltaje,

2. Bloqueando o interfiriendo los canales de Ca**
dependientes de voltaje de bajo umbral, tipo T;

3. Bloqueando la accién del Glutamato.

4. Reforzando la inhibiciéon o modificando la res-

puesta neuronal a los trenes despolarizantes; au-
mentando los niveles de GABA o evitando su de-
gradacion

Ya hemos visto como los canales Na*, alteran su funcion,
activandose con mas facilidad y permitiendo por tanto un
fase de despolarizacién mds rédpida, de igual manera los ca-
nales Ca** favorecen el ingreso de Na*, bloqueandolos se
impide el ingreso de una cantidad adicional de mili equiva-
lentes de este catiéon necesarios para una fase de despolari-
zaciéon mas sostenida. En el mismo rango podemos colocar
la accién del Glutamato, el principal neurotransmisor exci-
tador del sistema nervioso central, su accién la ejerce sobre
los receptores de los canales de Na*, permitiendo su aper-
tura e ingreso de este cation. Por el contrario, el GABA
(acido gama- amino- butirico), es el principal neurotrans-
misor inhibidor del sistema nervioso central, su accién se
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ejerce sobre los canales de CI-, anién que favorece la elec-
tronegatividad en el interior de la membrana, incrementan-
dola y por lo tanto favoreciendo el estado de despolariza-
cion.

Los FACs de los que se dispone actualmente, acttan por
una de estas cuatro vias de preferencia o en dos o tres.
Como ejemplo de un FAC que actta por una via esta la vi-
gabatrina, hace su accion antiepiléptica inhibiendo la acti-
vidad de la enzima GABA amino-transferasa (GABA T),
responsable de la degradacién de este neurotransmisor, al
bloquear este efecto, aumenta los niveles de GABA en el ce-
rebro hasta en 300 por ciento. Un FAC que actta a dos ni-
veles es la lamotrigina, que produce un bloqueo en la con-
ductancia de los canales de Na* dependientes de voltaje y
también sobre los canales de Ca**. Finalmente, el topira-
mato, es un claro ejemplo de un FAC, que acttaa por tres
mecanismos: bloquea los canales de Na y Ca, incrementa la

transmision mediada por GABA y bloquea los receptores
AMPA del Glutamato.

Eleccion del antiepiléptico

Antes de entrar en materia es conveniente considerar, que
en un sentido estricto, que un farmaco antiepiléptico, es
aquel que previene el desarrollo de la epilepsia, mientras
que anticonvulsivo se limita al control de la actividad paro-
xistica que da lugar a la crisis epiléptica. No estd demos-
trado que los FAC disponibles tengan verdaderos efectos
antiepilépticos, puede decirse que son mas anticonvulsivos
o sea medicamentos que evitan los sintomas derivados la
actividad paroxistica.
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La elecciéon de un FAC, esta condicionado por una serie de
factores, los més importantes ya mencionados. Es conve-
niente, sin embargo, utilizar la monoterapia, evitando com-
binaciones en particular de los FACs de primera generacién
entre si, debido a las complejas interacciones que pueden
desarrollarse. Estda mas que demostrado, que la monotera-
pia es superior a la poli terapia, la que no necesariamente
lleva al control de las crisis, pero si a incremento de los efec-
tos secundarios.

Niveles séricos

La medicién de los niveles séricos de los FACs es un recurso
clinico de utilidad, sin embargo no debe sobredimensio-
narse. Una de las razones es que en nuestro medio, el re-
curso técnico es ausente, por lo comun se cuenta con medi-
cion de los FACs clésicos o de primera generacién: fenobar-
bital, fenitoina, carbamazepina y acido valpréico, por otra
parte, en el caso de las benzodiacepinas, se mide su presen-
cia en plasma pero no las drogas en particular. Por otra
parte puede ser oneroso y clinicamente no necesario. Me
explico, una de sus indicaciones, es para determinar el cum-
plimiento de la terapia por parte del pacientes o sus encar-
gados, en particular cuando un paciente controlado nueva-
mente en crisis, o cuando estas no se controlan a pesar de
utilizar esquemas apropiados de dosificacion y administra-
cion. También debe de efectuarse cuando se utilizan dos
FACs inductores hepaticos, en particular los de primera ge-
neracion, que se sabe interacttian entre si. Otra indicaciéon
seria, al inicio del tratamiento, cuando se quiere titular la
dosis terapéutica, siempre teniendo presente el tiempo que
requiere el medicamento para alcanzar el estado estable. El
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momento del dia para efectuar la prueba es en horas de la
mafiana, en ayunas, previa ingesta de la primera toma. Re-
cuérdese, que los niveles séricos no necesariamente se co-
rrelacionan con la dosis ingerida y con los efectos clinicos,
cada paciente metaboliza los medicamentos de forma par-
ticular. El control de las crisis puede obtenerse con una do-
sis baja, menor a lo recomendado, o alta, a veces superando
los niveles recomendados, incluso en concentraciones que
pueden considerarse toxicas, todo depende del nivel de
adaptacion e insisto en el metabolismo del paciente. Una
situacion particular es el estado epiléptico, condicion cli-
nica, urgencia médica, en la que se hace necesario iniciar
FACs por via intravenosa en dosis de saturacion, la obten-
cion de niveles terapéuticos a las 24 horas de iniciada la te-
rapia, permiten conocer si aun se esta en concentraciones
subterapéuticas o en niveles toxicos. La medicién puede ob-
tenerse también de la saliva, sin embargo requiere algunas
indicaciones por parte del laboratorio.

Difenilhidantoina sddica o fenitoina sd6dica

(DFH)

0 Figura 3.: Difenilhidantoina sodica. 5,5-difenil-2,4-
O imidazolidinadiona sédica. Formula simplificada de la

NH difenilhidantoina sodica.

NH*

ONa

Propiedades

Enlo que respecta a su origen farmacol6gico y quimica, este
FAC pertenece a la familia de las hidantoinas, drogas de
origen sintético derivadas de la hidantoina, con un ntcleo
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semejante a los barbittricos, con la diferencia que estos tie-
nen la malonilurea o 4cido barbitarico, y las hidantoinas
glicolurea. Este ntcleo, tiene potente actividad anticonvul-
siva cuando se reemplazan los dos 4tomos de hidrégeno de
la posicién cinco por dos grupos fenilo (arilo formado por
6 dtomos de carbono y 5 d&tomos de hidrégeno).

Formalmente se trata de un sistema de benceno donde un
hidrégeno es sustituido por el resto de la molécula. Esto da
como resultado la difenilhidantoina o fenitoina, que puede
dar origen a una sal sédica, la difenilhidantoina sédica [¢3].

Es uno de los FACs mas estudiados, su mecanismo de ac-
ciéon fue bastante investigado por Dixon Woodbury [64].
Ademas de su actividad sobre los canales de sodio depen-
dientes de voltaje de accion rapida, cuyos efectos se men-
cionan mas adelante, la fenitoina actiia también sobre la
conductancia del Ca** inhibiendo la regulacion de sistemas
enzimaticos dependientes y la calmodulina. Tiene accién al
mismo tiempo regulando los niveles de ATP Na*/K*, AMP
y GMP ciclico 1651,

Farmacocinética

La absorcion de la administracién oral es un poco irregular
pero posee muy buena biodisponibilidad, alrededor de 85-
95%. Esto tltimo puede depender de los preparados, por lo
que deben de indicarse solo aquellos cuya efectividad haya
sido comprobada por el médico. Todas las condiciones que
faciliten y aceleren el transito gastrico o alteren el pH, o la
presencia de alimentos, afectan su absorcion.

Las concentraciones pico se alcanzan entre 4 y 12 horas des-
pués de su administracion. El 90% se liga a las proteinas
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plasmaticas, principalmente a la albtimina, por lo que el vo-
lumen de distribucién aumenta en patologias que disminu-
yen la produccién (cirrosis) o inducen a la eliminacién de
esta proteina (sindromes nefréticos), de manera similar
cuando disminuyen su afinidad (insuficiencia renal) o la
desplazan farmacos, esto conduce al incremento de su frac-
cién libre lo que aumenta el riesgo de toxicidad [66: 671,

El metabolismo es en su gran mayoria hepatico, mediante
un proceso de parahidroxilacion por el citocromo P450
(CYP). Durante la bioactivacion de este sistema la droga es
transformada por CYP2C9 y CYP2C19 en un 6xido arénico
capaz de producir efectos teratogénicos. Por otra parte, la
fenitoina es un potente inductor de este sistema enzimatico.
A su vez otros FACs, como el felbamato, por ejemplo, al in-
hibir el CYP2C9 genera un retardo en la eliminacién de esta
droga aumentando las concentraciones libres y con esto su
toxicidad, de manera bastante similar es el efecto del aceta-
minofén [68, 69, 70],

La vida media, tiene un amplio margen, 7 a 42 horas. Lo
que sugiere en principio las diferentes pautas de metabo-
lismo que existen en cada paciente.

Su cinética de eliminacién es de orden cero, aspecto que
debe tenerse presente cuando se indiquen aumentos de la
dosis en monoterapia o cuando se administra simultanea-
mente con otros FACs o farmacos depresores del sistema
enzimadtico hepatico P450 que tienden aumentar la fracciéon
libre, cuyos ejemplos preceden este parrafo.

Este tipo de farmacocinética de manera similar, pero en
sentido inverso, ocurre con FACs o farmacos que inducen
la actividad de estos sistemas provocando la degradacion
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mas rapida de fenitoina y con ello alteraciéon de su vida me-
dia y de los niveles de proteccién adecuados, entre estos se
incluyen: carbamazepina, oxcarbazepina, acido valpréico,
cortico esteroides, sulfonamidas y etanol.

Aunque debe de considerarse que los FACs, que utilizan
esta via de eliminaciéon o compiten por los mismos sitios de
fijacién proteica, tienen un efecto dual, en otras palabras
impredecible, aumentando o disminuyendo la concentra-
cion libre y con ello la reduccion en la efectividad de la sus-
tancia o el incremento en su toxicidad, a la vez que pueden
afectar su propio metabolismo. La excrecion es a través del
sistema renal [¢7].

Por lo general existe una adecuada correlacion entre la con-
centracién de fenitoina en plasma y los niveles libres o te-
rapéuticos, estos varian entre 10-20 mcg/mL.

Es importante volver a tener en cuenta, que en muchos la-
boratorios se mide la totalidad del farmaco, no su fraccién
libre que en términos generales es la que més interesa, por
lo que hay que insistir en que se use la metodologia apro-
piada.

La toma de niveles séricos es obligada en casos en que se
sospeche que el paciente no estéd ingiriendo la dosis reco-
mendada, asi como previo al tratamiento del estado epilép-
tico generalizado o parcial, y posterior a la dosis de satura-
cion.

Aunque debe de considerarse que hay pacientes que man-
tienen el control de sus crisis en rangos menores o mayores,
por lo que el criterio del médico es en dltimo caso el que
decide la verdadera validez de esta medida.
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Para finalizar este punto traemos a su consideracion el in-
teresante estudio de Kerrick, Wolf y Graves, quienes to-
mando la ecuacion de Haidukewych, lograron establecer la
medida de la fenitoina libre en pacientes que ingerian con-
juntamente acido valproéico:

Fenitoina libre= [0.095 + 0.001(VPL")|DFHt

El 4cido valpréico desplaza a la difenilhidantoina de sus si-
tios de fijacion proteica, por lo que las fracciones libres au-
mentan significativamente cuando se da esta combinacion
[711. Este trabajo apoya el enunciado previo sobre la impor-
tancia de obtener niveles libres, valdria la pena revisar si
esta ecuacion pudiera aplicarse a otros FACs, utilizados en
combinacién con difenilhidantoina.

Interacciones

Es de sefialar que la fenitoina puede disminuir a su vez la
accion terapéutica tanto de otros FACs, como es el caso de
lamotrigina y topiramato, o de otros farmacos de uso bas-
tante generalizado como los anticonceptivos, la furose-
mida, teofilina, o warfarina sdédica. Asi como el metabo-
lismo de la vitamina D, factores de coagulaciéon dependien-
tes de vitamina K, y el calcio [2. Puede concluirse este as-
pecto mencionando que la fenitoina, entre los FACs es uno
de los que tiene un perfil problematico de interaccion me-
dicamentosa.

* Acido valproico
T Difenilhidantoina
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Efectos adversos

Los efectos secundarios pueden ser agudos o crénicos, los
primeros dependen de la via de administracién y la dosis
con que se inicie el medicamento. Salvo las precauciones
que se deben de tener en la administracién intravenosa del
medicamento, especialmente sus efectos a nivel cardiaco,
afecta al sistema nervioso central; nistagmos, vértigo, ata-
xia, nduseas, vomitos (lo que sugiere afecciéon vestibuloce-
rebelosa), con niveles por arriba de 30pg/mL, puede obser-
varse aumento en la frecuencia del nistagmo, asi como alte-
raciones del movimiento (coreo atetosis y disquinesias oro
faciales), oftalmoplegia externa y aumento de las crisis, asi
como un cuadro encefalopatico caracterizado por letargia,
delirio, psicosis, estupor y coma [7374. Aunque no es un de-
presor del sistema nervioso central algunos pacientes expe-
rimentan somnolencia.

Los efectos cutdneos debutan generalmente durante la fase
de induccién o inicio del tratamiento, aunque también pue-
den ser tardios. Son reacciones de idiosincrasia producto de
la formacién de reactivos metabélicos (6xidos arénicos) ya
sea directamente (deficiencias en la detoxificaciéon resul-
tado de una inadecuada actividad de la ep6xido hidrolasa)
o indirectamente a través de una respuesta inmune o me-
diada por radicales libres [7]. El rash se presenta en alrede-
dor del 8.5% de pacientes siendo mds frecuente en nifios y
adolescentes. Esta ampliamente demostrado que puede
existir reaccién cruzada entre la fenitoina y la carba-
mazepina hasta en un 80% de los pacientes, mucho mayor
que con otros FACs [76],
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El medicamento, como ya fue sefialado, estd incluido entre
los farmacos que pueden producir el “sindrome de hiper-
sensibilidad” [’7], teniendo en cuenta que este puede pre-
sentarse por lo general, en los primeros tres meses.

Otras reacciones graves incluyen la necroélisis epidérmica
toxica, y sindrome de Stevens-Johnson. Se considera actual-
mente que esta complicacion grave esta asociada con el an-
tigeno de histocompatibilidad HLA-B* 1052 que reacciona
frente a la fenitoina [781. Otras reacciones idiosincraticas in-
cluyen: anemia aplésica, hepatitis, pseudolinfoma y una
reaccion similar al lupus eritematoso [7°1.

En cuanto a los efectos cronicos, estos estan ampliamente
documentados, los més frecuentes son: hiperplasia gingi-
val, hirsutismo, acné, engrosamiento de las facciones facia-
les, reduccion del crecimiento en nifios, alteraciones en los
niveles de folato, disminucién de la vitamina K en recién
nacidos, alteraciones en hormonas tiroideas con aumento
correspondiente de hormona estimulante del tiroides, au-
mento de la conversion de testosterona a estradiol, dismi-
nucion del libido y alteraciones en los espermatozoides y
aumento de lipoproteina de alta densidad (HDL) con dis-
minucién de las lipoproteinas de baja densidad LDL, y dis-
minucién en la produccién de inmunoglobulinas con des-
censo de IgG. No esta dilucidado si muchas de estas altera-
ciones se deben a la fenitoina con sus intermediarios 6xidos
arénicos o a la epilepsia en si [69 80, 81, 82,83, 84].
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Uso clinico

En cuanto a su uso clinico, la fenitoina, tiene varios esque-
mas de dosificacion. Para el estado de mal o “status epilep-
ticus”, independientemente si es generalizado o parcial,
este farmaco es el de eleccion, la dosis en esa emergencia es
de 15 a 20 mg/kg, si no se controla con esa dosis, puede
agregarse otra de 10 mg/kg, normalmente con la dosis ini-
cial se alcanzan niveles que superan los 20 pg/mL.

Independientemente de la dosis de carga, esta no debe ser
administrada a mas de 50 mg/minuto, dado el riesgo de
complicaciones cardiovasculares: hipotension, fibrilaciéon
atrial, depresién de la conduccién ventricular, fibrilacion
ventricular, especialmente en pacientes con enfermedad
cardiaca ateroesclerética existente y en ancianos, en quienes
la dosis no debe de exceder los 25mg/minuto [85 86, 87, 88],

La fenitoina puede ser administrada en solucién salina, no
en dextrosa en agua.

No se recomienda la administraciéon intramuscular por su
absorcion erratica, el dolor en el sitio de la inyeccién y la
cristalizacién de farmaco (899, 911,

Aunque hay una variedad de protocolos en los que la dife-
nilhidantoina es sustituida por otros farmacos, esta conti-
nda en la gran mayoria como la droga de eleccion [92 93, %41,
Para una revisiéon més profunda del tema, referimos al ca-
pitulo de “Status Epilepticus”.

En cuanto a la dosis de mantenimiento, se considera que es
entre 5 y 10 mg/kg/dia. Siempre recomendamos el inicio
gradual, teniendo en cuenta que el estado estable cuando se
sigue este régimen se alcanza en aproximadamente de 5 vi-
das medias.
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Aunque hay un esquema establecido de iniciar en el adulto
una dosis de 300 mg/dia dividido en tres o dos tomas, sin
embargo estd probado que esta cantidad, provee concentra-
ciones entre 10 y 20 pg/mL en 30% de pacientes, y un 57%
tienen concentraciones debajo de 10 pg/mL, cuando se
compara con la dosis de mantenimiento por kilo de peso,
con esta se obtienen niveles entre 10 y 20 pg/mL en un 45%,
menos de 10 pg/mL en el 35% y mas de 20 pg/mL en el
20%, resultados mas que interesantes, por lo que recomen-
damos leer el trabajo de Tozer y Winter para conocer su me-
todologia con relacion a estos resultados particulares [°1.

Las principales indicaciones de la difenilhidantoina sédica
son: convulsiones generalizadas primarias ténico-clénicas,
convulsiones parciales, convulsiones neonatales, status epi-
lepticus; en el sindrome de Lennox-Gastaut su eficacia esta
limitada al componente ténico clénico (68,961,

Precauciones

En relacion al embarazo y los efectos teratogénicos que po-
tencialmente es capaz de producir, particularmente cuando
se administra en poli terapia, la fenitoina s6dica ha sido ca-
talogada como farmaco de categoria D de riesgo de terato-
genia. Las embarazadas, por otra parte necesitan un moni-
toreo en los tres primeros meses ya que la concentracion li-
bre tiende a disminuir y por consiguiente puede resultar
necesario hacer el ajuste adecuado en la dosis del medica-
mento.

Finalmente es de considerar que en los ancianos es reco-
mendable iniciar una dosis entre 2 a 3 mg/kg/dia, incre-
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mentandola cuidadosamente. La didlisis peritoneal ambu-
latoria no afecta significativamente los niveles de DFH; en
cambio, la hemodialisis en pacientes con insuficiencia renal
aguda o crénica puede remover significativamente los ni-
veles de la droga 7, %81,

Contraindicaciones

En lo que respecta a sus contraindicaciones destacan: Hi-
persensibilidad a la hidantoina, bloqueo sino auricular de
segundo y tercer grado, sindrome de Stokes-Adams;
cuando se administra por via endovenosa [77- 991

Presentaciones

Las presentaciones farmacéuticas disponibles en Guate-
mala incluyen: tabletas buco dispersables de 100 mg, cap-
sulas de 100 mg, suspension de 125 mg por 5 ml (ya que
puede sedimentarse es conveniente agitar el frasco antes de
la toma dejarlo en reposo unos minutos), ampollas con 200
mg por 2 cc.

Conclusioén

Como conclusiéon podemos decir que la fenitoina, es una
droga efectiva y sumamente ttil, en especial por su precio
y disponibilidad, no obstante sus efectos colaterales agudos
y a largo plazo, especialmente en el nifio, adolescente y en
la mujer en edad reproductiva hacen dificil su eleccion, en
particular cuando existen otros farmacos con menos poten-
cial téxico en estos grupos etarios. No obstante en nuestro
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medio por diferentes motivos contintia siendo un FACs de
primera eleccion.

Carbamazepina (CBZ)

Propiedades

Es un iminostilbeno con estructura similar a los antidepre-
sivos triciclicos y algunos psicétropos (imipramina, mapro-
tilina, clorpromazina) (vea la figura 4). Por lo que puede ca-
talogarse de FAC triciclico. La diferencia con estos es que
son sustancias neutrales debido a la cadena lateral carba-
milo en la posicién 5. Esta confiere a la carbamazepina un
efecto anticonvulsivo potente asi como su metabolito 10, 11-
Epoxido, por lo que recomendamos ver el diagrama de su
estructura quimica y sus vias de metabolismo [100,101,102],

El mecanismo de accién de la carbamazepina y su metabo-
lito activo es similar al de la fenitoina sddica: bloquea la
conductancia iénica de la membrana dependiente de vol-
taje principalmente los canales de Na* modulando la acti-
vacion rapida, reduciendo la
descarga neuronal repetitiva
de alta frecuencia caracteris-
tica del fenémeno epiléptico.
Al mismo tiempo acttia sobre j\

los canales de Ca** tipo L [100,

101, 103] O N H2

Figura 4.: Carbamazepina. 5-Carbamil-5H-dibenzo[b,flazepina. Férmula
simplificada de carbamazepina. Destacan los anillos aromaticos que
forman la dibenzoazepina y el grupo carbamilo unido en la posicién 5
al nitrégeno del heterociclo.
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Farmacocinética

En cuanto a su farmacocinética, la carbamazepina tiene un
comportamiento muy particular. Su absorcién no es la
ideal; es lenta y erratica, con una biodisponibilidad prome-
dio del 80%, los niveles plasmaéticos pico se obtienen entre
las 4-8 horas después de la ingestion.

Curiosamente en tratamientos crénicos con este FAC, el
monitoreo de los niveles séricos durante la fase de absor-
cion, picos secundarios y terciarias, sugiere que la absor-
cion de la carbamazepina no sigue un proceso cinético de
primer orden [0, Las causas de la irregularidad en su ab-
sorcion pueden deberse a un enlentecimiento del transito
gastrointestinal, lo cual probablemente sea un efecto anti-
colinérgico. El estudio de Riad, Chang y Wagner [104 basado
en estas observaciones trata de explicar los movimientos ci-
néticos de este FAC concluyendo que en el humano la ab-
sorcion de carbamazepina presenta ambas cinéticas: linear
o uno y de orden cero. Esta tltima provoca una biodisponi-
bilidad del 35% del farmaco. Los datos del estudio conclu-
yen en que hay una absorcién lenta y prolongada. Esto tam-
bién puede explicar los numerosos picos secundarios con
variaciones en la concentracién de la droga y las concentra-
ciones plasmaticas més estables en las presentaciones de li-
beracion lenta.

El tema de la biodisponibilidad de carbamazepina ha sido
dificil de establecer con exactitud debido a que no existen
formulaciones inyectables. El trabajo de Faigle y Feldman

concluy6 en un que el rango de biodisponibilidad oscilaba
entre 75 a 85% [105],
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En lo que respecta a su distribucién, sobre la base de estu-
dios en animales, se concluye que la carbamazepina se dis-
tribuye amplia y rdpidamente en varios 6rganos y tejidos,
alcanzando sus mayores concentraciones en visceras con
alto riego sanguineo: higado, cerebro y rifién 106,

Estudios experimentales de distribucion de carbamazepina
poco tiempo después de la toma de una dosis en diferentes
zonas del cerebro muestran rapidamente concentraciones
en corteza, tdlamo e hipocampo. Con la medicacién conti-
nua estas tienden a presentar una elevacién progresiva,
posteriormente ocurre lo mismo en zonas subcorticales.

Su distribucién es muy similar a la de otras drogas lipofili-
cas y refleja la integridad de la vascularidad y riego sangui-
neo cerebral. En cuanto a las concentraciones en liquido ce-
falorraquideo, estas, alcanzan un rango de 17 a 31% de las
plasmaticas, las de su epdxido carbamacepina-10,-diol son
aun mas altas, 45-55%. Este tltimo punto es importante
dado que los niveles del metabolito muestran ser también
bastante uniformes [107.108,109,110] Vale ]la pena agregar que
los pacientes con epilepsia refractaria tratados con cirugia,
mostraron rangos bastante similares a los que se registraron
en estudios experimentales con animales, encontrando
también las mismas concentraciones del metabolito [111.

Finalmente, en lo que respecta a la fijaciéon de la carba-
mazepina a proteinas plasmaticas, en estudios in vitro e in
vivo en voluntarios sanos, con valores séricos de 3 a 30
pg/mL, este FAC mostré una afinidad de 75 a 78%. Ade-
mas de la albiumina hay otras proteinas implicadas en este
proceso.

Con relaciéon a su epéxido, se mantiene una asociaciéon
constante la que oscila entre 48 y 53%, Valores similares han
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sido reportados en pacientes epilépticos adultos con otras
enfermedades asi como en caso de altas concentraciones. Se
ha observado una baja afinidad en pacientes con hepatopa-
tias. Cabe destacar el rol importante que tiene la alfaiglico-
proteina-acida en la captacion y fijaciéon de carbamazepina,
mostrando que la fraccién libre de este FAC es inversa-
mente proporcional a las cantidades de alfaiglicoproteina-
acida. Sin embargo esta puede elevarse en presencia de pro-
cesos inflamatorios, infecciosos o trauma, agregando que
con la edad cambia su funcién (106,107,108, 112),

Su eliminacién por biotransformacién sucede completa-
mente a nivel hepético. Hay tres vias paralelas de metabo-
lismo: la del epéxido-diol, oxidacién aromatica y conjuga-
cién. En esas dos rutas se procesa el 80 a 90% de carba-
mazepina.

Los principales metabolitos que se encuentran en la orina
son debidos a la oxidacién de carbamazepina 10,11-ep6xido
al anillo azepinico (40%); hidroxilacién del anillo aromatico
6 (25%); N-glucoronidacion del anillo carbamilo (15%) de-
pendiente la uridina microsomal difosfato glucoroniltrans-
ferasa (UDPGT); metabolismo de la carbamazepina y sus
metabolitos fenélicos conjugados con acido sulftarico (5%).

El mecanismo de oxidacién de carbamazepina sucede por
las vias enzimaéticas del citocromo P450, CYP3A4 y CYP2C8
al epoxido activo carbamazepina 10,11-ep6xido. Este meta-
bolito contribuye a las reacciones alérgicas cutaneas y otros
efectos colaterales importantes.

Finalmente, carbamazepina induce su propio metabolismo.
Ha sido estimado en voluntarios, que este fenémeno se ini-
cia entre los dos y cuatro dias seguida de una etapa plateau
de veinte a treinta dias después, este proceso se debe a la
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actividad de CYP3A4. La vida media tiende a acortarse, los
niveles séricos disminuyen y aumenta su eliminacién, lo

que tiende a ser mas elevado cuando se utiliza en terapia
combinada [102,113],

En lo que se refiere a la vida media, tiene una amplitud in-
teresante, entre 5 y 20-23 horas. El margen terapéutico de
referencia se acepta que es entre 4-12 pg/mlL, aunque como
sucede con estos valores no hay estudios prospectivos con-
trolados que establezcan esos rangos [114115],

Interacciones

En lo referente a la interaccién con otros medicamentos,
puede afirmarse que carbamazepina es una droga fragil,
particularmente por el gran niimero de farmacos que indu-
cen o inhiben las isoenzimas CYP3A4, por otro lado sus me-
tabolitos inducen CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, y CYP1A2,
lo que produce un aumento en el metabolismo de varios
tarmacos incluyendo FACs disminuyendo los niveles séri-
cos de estos altimos [116],

Con respecto a sus interacciones con otros FACs reco-
miendo las publicaciones de Philip Patsalos y Emilio Pe-
rucca 117, 118] sy efecto es variable e impredecible Entre los
que disminuyen los niveles plasméaticos de carbamazepina
estan: fenobarbital, fenitoina sédica, moléculas estas que in-
crementan el metabolismo y eliminacion de carba-
mazepina.

El acido valpréico inhibe el metabolismo de la epéxido hi-
drolasa e incrementa los niveles de carbamazepina 10,11-
epo6xido. Por otra parte, carbamazepina, disminuye los ni-
veles de clobazam, clonacepam, lamotrigina, etosuximida,
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fenitoina sddica, topiramato, acido valpréico y felba-

Hay dos interacciones importantes que el médico tiene que
tener presente cuando utilice la combinacién de carba-
mazepina con lamotrigina o levetiracetam. En ambas aso-
ciaciones hay un aumento de reacciones y sintomas neuro-
toxicos, independientemente de la dosis y de las concentra-
ciones séricas, son estos: cefalea, ndusea, vomitos, diplopia
y ataxia [118].

Con relacion a otros farmacos las interacciones son consi-
derables por lo que se hace necesario conocerlos, entre es-
tos: Macroélidos (eritromicina, claritromicina, azitromicina),
beta bloqueadores, anticonceptivos, teofilina, isoniacida,
anti fingicos orales, haloperidol, fluoxetina, fluvoxamina,
trazodona, verapamilo, olanzapina, quetiapina, dexameta-
zona, albendazole, felodipina, metilprednisolona, metrote-
xate, risperidona, tioridazina, warfarina y otros. De manera
particular tienen que considerarse farmacos que afectan la
conduccién cardiaca ya la asociaciéon con carbamazepina
puede producir cardiotoxicidad grave [112119,120],

Efectos adversos

En lo que respecta a los efectos secundarios producidos por
la ingesta de carbamazepina, se presentan en un 50% de pa-
cientes, pero solo entre el 5 a 10% necesitan el retiro del
FAC. Los efectos colaterales han sido bien detectados, por
lo que pueden agruparse en: neurotdxicos, reacciones de hi-
persensibilidad, hematolégicos, endocrinolégicos, terato-
génicos y otros, recomendamos el estudio cooperativo de
Mattson, Cramer y Collins, al que ya nos referimos, asi
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como el de Pellock, Holmes y Gillman [121,122,123,124)  Practi-
camente a estos nos referimos y resumimos sus principales
hallazgos.

Partamos de que los efectos neurotdxicos son practica-
mente los mismos que con los FACs estandar. Las reaccio-
nes adversas ocurren con mas frecuencia al iniciar la terapia
y por lo general son gastrointestinales, por lo general la
nausea. El efecto neurotdéxico mas frecuente es la sedacion,
aunque también se ha reportado mareos, diplopia, vision
borrosa, cefalea, ataxia, tremor y nistagmos, también se han
reportado trastornos del movimiento tipo coreo atetosis,
distonias y tics, efectos que pueden ser resultado de niveles
toxicos [120,122,123,124,125,126]_Obviamente la combinacién con
otros FACs pueden empeorar estos efectos. La recomenda-
cién es iniciar el medicamento en la dosis recomendada 10
a 15 mg/kg, gradualmente y mantener los niveles séricos
entre 4 y 12 pg/ml. Mucho mejor si se emplean formulacio-
nes de liberacion controlada.

Un tema que no deja de despertar interés, es el efecto de
carbamazepina en la funcién cognitiva. Revisando los estu-
dios de Meador, Trimble, Anderkalp y Vermeulen, pueden
deducirse conclusiones interesantes. Una de estas es que no
hay mayor diferencias en este punto entre la carba-
mazepina, la fenitoina sédica y el acido valproéico, pero si la
hay cuando se compara con el fenobarbital, este FAC, si
afecta la funcién cognitiva [127, 128,129, 130],

En lo que respecta a las reacciones por idiosincrasia, en pri-
mer lugar estdn las cutdneas que pueden ocurrir en alrede-
dor del 10% de los pacientes por lo general en las primeras
semanas o meses de iniciado el tratamiento. La frecuencia
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del rash, manifestacién més comun, no difiere de la obser-
vada en otros FACs estandar, con excepcion del acido
valproéico que tiene menor incidencia 121,

En cuanto al temido sindrome de hipersensibilidad cutanea
a anticonvulsivos (AHS), no estd de més recordar que se re-
laciona con todos los FACs que poseen cadenas aromaéticas
en su estructura quimica: fenobarbital, fenitoina sédica, y
lamotrigina. El cuadro se produce entre la segunda y cuarta
semana de tratamiento, principia con fiebre, exantema, lin-
foadenopatia, faringitis, y comprometer el rifién, higado,
pulmones y sistema hematopoyético. Recuérdese que los
que presentan este cuadro pueden tener reacciones cruza-
das con los FACs mencionados [131l. De acuerdo con el estu-
dio de Mattson, Cramer y Collins, el acido valproéico, es el
FAC que tiene menos incidencia de presentar esta reacciéon
grave, alrededor del 1% [132].

Dentro de las reacciones dérmicas graves y de serio pronds-
tico que pueden presentarse con la ingesta de carba-
mazepina estan los sindromes de Stevens-Johnson, y el sin-
drome de Lyell (epidermélisis téxica necrotizante) [12]. Fi-
nalmente, también se ha reportado un cuadro de miocardi-
tis eosinofilica, con mal prondstico [125,133],

Las reacciones hematolégicas, merecen una atencién parti-
cular. El efecto mas temido es la anemia aplésica, ésta se ha
calculado que se presenta en 1 de cada 200,000 pacientes
que ingieren carbamazepina. Sin embargo, hay que tomar
en cuenta que los primeros casos se reportaron en pacientes
mayores que ingerian el medicamento debido a Neuralgia
del Trigémino. Sugiriendo que la edad podria ser un factor
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de riesgo. Vale la pena considerar en su justo nivel el con-

trol peridédico hematolégico como predictor de esta condi-
cién 123, 134]

Por otra parte, la leucopenia, es una complicaciéon que
puede confundirse con la anemia aplésica. Esta ocurre con
frecuencia al inicio de la terapia con carbamazepina [118 120,
1341 En el estudio multicéntrico de Mattson, Cramer y Co-
llins, un 30% de los pacientes presentaron recuentos leuco-
citarios menores de 5,000 durante los primeros 6 meses de
tratamiento. Aunque fue mayor en pacientes con carba-
mazepina, no tuvo una diferencia significativa frente a fe-
nobarbital o fenitoina sédica. Aunque es un efecto que se
considera transitorio, el médico debe de evaluar su alcance
y si conviene o no retirar la carbamazepina [121l. Vale, agre-
gar el estudio cohorte de Blackburn, Oliart, Garcia Rodri-
guez y col (1998), en donde investigaron la relacién entre
FACs: carbamazepina, acido valproico, fenitoina sédica, y
fenobarbital y discrasias sanguineas. Los investigadores
concluyeron en que las complicaciones hematopoyéticas
serias son muy bajas en este grupo de farmacos. Con res-
pecto a la neutropenia, encontraron que esta se presenta en
los primeros meses de terapia, sin que un FAC se diferencia
de otro [135],

Otros efectos a destacar son los endocrinolégicos, entre es-
tos: alteraciones en los test tiroideos, aunque el paciente
permanece eutiroideo, los hipotiroideos por el contrario tie-
nen que recibir dosis altas de T4 [1?5]. Carbamazepina puede
producir sindrome de ovario poliquistico, aunque en un

porcentaje mucho menor al que genera el 4cido valpréico
[136]
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En cuanto a la retencién de agua y la hiponatremia secun-
daria, se han considerado hipétesis que van desde la libera-
ciéon inapropiada de hormona antidiurética (HAD), a un
efecto tubular directo o una mezcla de ambos. Este pro-
blema puede ser importante en pacientes que por alguna
enfermedad de base, por ejemplo: insuficiencia cardiaca
congestiva la retencion de liquidos este contraindicada. Los
cuadros de hiponatremia pueden llevar a encefalopatia y
agravamiento de las convulsiones. Aunque, como veremos
es mas frecuente y grave en los pacientes que ingieren ox-
carbazepina, especialmente en el anciano [121.137],

En cuanto a la hepato-toxicidad de carbamazepina, se en-
cuentra reportado, entre un 5 a 21% de los pacientes, la ele-
vacion enzimética que incluye la y-glutamiltransferasa. Es-
tas elevaciones no tienen mayor significado clinico y tien-
den a regresar a su nivel basal cuando se retira el farmaco.
Mas grave, es la hepatitis granulomatosa asociada a coles-
tasis, resultado de la hipersensibilidad a la droga, hay otro
tipo, puede decirse mas benigno, ya que produce hepatitis
sin colestasis (100).

Uso clinico

La eficacia de carbamazepina en monoterapia esta compro-
bada, varios estudios comparativos con otros FACs: feno-
barbital, fenitoina sédica, 4cido valpréico, y lamotrigina,
han dado resultados interesantes. Recomendamos en pri-
mer lugar el articulo de Pierre Loiseau [121l. Luego hacemos
un resumen de una serie de estudios, importantes, para co-
nocer mejor la base del uso clinico de carbamazepina. En
un orden cronolégico entre otros mencionamos los siguien-
tes:
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El primer gran estudio comparativo de carbamazepina
con otros FACs, lo efectuaron Mattson RH, Cramer JA,
Collins JKy cols. (1985, afio de publicacién). El namero
de pacientes reclutados fue de 662 adultos con crisis
parciales y convulsiones ténico clénicas secundaria-
mente generalizadas. El disefio consistié en un estudio
doble ciego en el que la efectividad de carbamazepina
se compar6 con fenobarbital, fenitoina sédica, y primi-
dona. Las conclusiones que en las crisis secundaria-
mente generalizadas, la efectividad fue igual para los
cuatro farmacos. En cuanto a las crisis parciales carba-
mazepina y fenitoina sddica, tuvieron efecto similar, sin
embargo carbamazepina fue més efectiva que los bar-
bituratos en el control de este tipo de crisis [132].

Otros estudio multicéntrico, utiliz6 un disefio doble
ciego aleatorizado a 5 afios de seguimiento, fue efec-
tuado por Mattson, Cramer, Collins y col (1992), quie-
nes compararon la efectividad del 4cido valpréico con
carbamazepina, en el tratamiento de 480 pacientes
adultos; 206 con crisis parciales complejas, y 247 con
crisis secundariamente generalizadas. Los pacientes
fueron randomizados, asigndndoles carbamazepina o
divalproex sédico (valproato) ajustando la dosis al
rango terapéutico. Los pacientes estuvieron en segui-
miento por cinco afios hasta que las crisis fueron incon-
troladas o por la presencia de efectos colaterales inde-
seables o la combinacion de ambos eventos. Las conclu-
siones del estudio mostraron que valproato y carba-
mazepina fueron igualmente efectivas en el tratamiento
de las crisis tonico clénicas generalizadas, pero carba-
mazepina provey6é un mejor control en los pacientes
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con crisis parciales con menores efectos secundarios
[138],

3. M. Nieto-Barrera, M. Brozmanova y cols. (2001), com-
pararon la eficacia de carbamazepina contra lamotri-
gina, en convulsiones parciales recién diagnosticadas.
En este estudio multicéntrico abierto se incluy6 618 pa-
cientes, 201 tratados con carbamazepina y 417 con la-
motrigina; en una proporcién de 2:1. Los pacientes se
distribuyeron por edad: 2-12 afios, 13 a 64, 64 en ade-
lante. En el caso de lamotrigina, la dosis se administré
por kilo de peso, y con incrementos cada dos semanas,
teniendo en cuenta la edad. Esta fue incrementandose
y adaptdndose en las primeras 7 semanas. La eficacia
fue considerada sobre la base de la proporcién de pa-
cientes libres de crisis en las primeras 16 semanas. Del
grupo de carbamazepina, 77% de los pacientes termi-
naron el estudio, del grupo de lamotrigina 81%. Del
grupo que tomaban carbamazepina 83 pacientes (41%)
presentaron efectos colaterales frente 132 (32%) de los
que ingerian lamotrigina. La somnolencia fue el efecto
secundario mas presentado alrededor de un 5%, 4% en
los pacientes con lamotrigina frente a un 11% de los que
ingerian carbamazepina. En conclusién ambos FACs en
monoterapia mostraron una efectividad del 73% para
los pacientes puestos con carbamazepina frente a 63 %
de los tratados como lamotrigina, los autores los consi-
deraron igualmente efectivos, sin embargo, en cuanto a
tolerancia y efectos secundarios lamotrigina fue supe-
rior a carbamazepina y permitié a los pacientes conti-
nuar con su tratamiento 1391,
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En el estudio realizado por Privitera, Brodie, Mattson y
col (2003), se compard la eficacia del topiramato, carba-
mazepina y acido valpréico, como tratamiento de inicio
en pacientes con diagndstico reciente de epilepsia
cuando minimo de tres meses de efectuado este. Cada
investigador seleccion6 carbamazepina (600 mg/dia) o
acido valproico (1,250 mg/dia), como terapia preferen-
cial basada en la presentacion clinica del paciente. Los
que recibieron esta terapia, fueron agrupados en una
rama. Dentro de esta se efectu6é randomizacion a trata-
miento doble ciego con FACs mencionados o topira-
mato, con dosis de 100 a 200 mg/dia. Continuaron bajo
esta linea hasta la finalizacién del estudio o cuando 6
meses mas tarde, el dltimo paciente fue randomizado.
Los resultados no mostraron diferencias estadisticas
significativas entre las dosis fijas de los tres FACs. La
eficacia se midi6é por el tiempo de éxito desde la pri-
mera convulsién y la proporcioén de pacientes sin con-
vulsiones dentro de los 6 meses de tratamiento. El topi-
ramato en dosis de 100 mg/dia, tuvo menos eventos
adversos por lo que fue menos descontinuado. Esta do-
sis mostré al menos ser tan efectiva como las decarba-
mazepina y acido valproéico [140,

Brodie, Perucca, Ben-Menachem y Ryvlin (2007), com-
pararon la eficacia de carbamazepina en tabletas de li-
beraciéon controlada versus levetiracetam. Es un estu-
dio prospectivo sobre la eficacia y tolerabilidad de le-
vetiracetam en comparaciéon con carbamazepina de li-
beraciéon controlada, como primera opciéon de trata-
miento en pacientes con epilepsia recién diagnosticada.
Adultos con diagnoéstico de crisis parciales o generali-
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zadas ténico clonicas, en el afio anterior fueron rando-
mizados, asigndndoles levetiracetam 500 mg dos veces
al dia (288 pacientes), o carbamazepina de liberacion
controlada 200 mg dos veces al dia (291 pacientes). El
estudio fue multicéntrico, doble ciego sin inferioridad
entre grupos paralelos. Si ocurria una convulsion den-
tro de las 26 semanas de estabilizacién, la dosis se in-
crement6 a 1500 mg/dia de levetiracetam y a 600 mg
de carbamazepina dos veces al dia. Los pacientes alcan-
zaron la primera etapa (6 meses libres de crisis) conti-
nuando su tratamiento por 6 meses més. Las conclusio-
nes del estudio demostraron que un 73%(56.6%) de los
pacientes randomizados bajo régimen con levetirace-
tam y 72.8% (58.5%) con carbamazepina de liberacion
controlada, estuvieron libres de convulsiones. De todos
los pacientes que alcanzaron de 6 meses a un afio de
control de sus crisis 80.1% (86%) en el grupo de leveti-
racetamy 85.4% (89.3%) en el grupo de carbamazepina
hubo que disminuir el nivel de dosis. El porcentaje de
efectos adversos fue 14.4% con levetiracetam y 19.2%
con carbamazepina. En sintesis, ambos FACs tuvieron
una eficacia similar [1411.

En cuanto a su lugar en el manejo de las enfermedades epi-
lépticas, carbamazepina es efectiva en las formas idiopati-
cas o sintomadticas focales, con o sin crisis tonico clénicas
secundariamente generalizadas. Es también un FAC de pri-
mera linea en las crisis generalizadas ténico clénicas [1181.

El tratamiento con carbamazepina debe de iniciarse de ma-
nera gradual hasta llegar a la dosis de mantenimiento
deseada, esto toma como promedio de 2 a cuatro semanas.
La dosis en adultos oscila entre 5 a 15 mg/kg/dia, mientras
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que en nifios puede llegar hasta 20 mg/kg/dia. Los niveles
séricos terapéuticos se encuentran entre 4 y 12 pg/mlL, con
las formulaciones simples se administran en intervalos de
6y 8 horas, las presentaciones de liberacién controlada, per-
miten tomas cada 12 horas. Cuando se emplea en poli tera-
pia debe de ajustarse la dosis [118].

Precauciones

En cuanto a la indicacién de carbamazepina, en pacientes
ancianos con crisis parciales, hay un estudio bésico y bien
estructurado, conducido por Glauser, Ben Menachem y
Burgeois, es este se establecen guias de tratamiento anali-
zando la evidencia base sobre la efectividad y eficacia como
monoterapia de los FACs en convulsiones y sindromes epi-
lépticos. El anciano, es un paciente particular, en muchos
aspectos. En esta publicacion, se consider6é que la carba-
mazepina tiene una eficacia menor y mas efectos colaterales
que lamotrigina y gabapentina [142}

En lo referente a los efectos teratogénicos, las malformacio-
nes congénitas tienen una incidencia entre 5.7 y 7.5%. Si
bien es mas baja que la del acido valpréico (11.1%) y feni-
toina sodica, pero es ligeramente superior a la del fenobar-
bital (5.1%), la incidencia aumenta con la edad y con la po-
lifarmacia [143 1441,

El riesgo relativo de malformaciones congénitas en compa-
racion con controles generales fue de 2.24 [137]. Se ha encon-
trado una reduccion de alrededor de 250 gr en el peso del
recién nacido, que ha sido expuesto in ttero a la carba-
mazepina 1001,
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De acuerdo con los datos de la investigacion clinica “Tera-
togenic Effects of Antiepileptic Drugs: Use of an Internatio-
nal Database on Malformations and Drug Exposure (MA-
DRE)”, de 8,005 casos de malformaciones congénitas, 299
nifios estaban expuestos a carbamazepina. De estos estos
299 infantes, 46 (15.4%) tenian malformaciones. Las mas
significativas fueron:

* Con monoterapia: hipertelorismo, defectos craneales,
y espina bifida (8.7%).

* En combinacién con otros FAC fueron mas comunes
las malformaciones cardiacas (17.4%) [144].

Con relacion a las malformaciones del tubo neural hay va-
rios reportes y estudios pequefios que implican a carba-
mazepina, relacion que atin queda por establecer mejor 145
1461, Por otra parte, las investigaciones de Kimford ]. Mea-
dor, deben siempre de considerarse en el momento de tocar
este tema. De acuerdo a este autor la carbamazepina tiene
un bajo riesgo de teratogenia en monoterapia: 2.2 a 4.0.
Aunque no son conclusiones definitivas ya que faltan estu-
dios que investiguen la relaciéon individual del paciente con
los respectivos FACs [147]. Carbamazepina esta catalogado
en la categoria “C” como medicacion teratogénica por la
FDA [114],

Las presentaciones que se encuentran en nuestro pais son:
tabletas de carbamazepina de 200 y 400 mg, y, de liberacion
controlada de 200 y 400 mg. Suspension de 100 mg/5ml.

Fuera de sus indicaciones para enfermedades epilépticas
carbamazepina, se utiliza como tratamiento de eleccién en
la neuralgia del trigémino y como tratamiento en la mania

y en la prevencion de recaidas del trastorno bipolar [148 149,
150]
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Oxcarbazepina

Propiedades

Oxcarbazepina, tiene la siguiente estructura quimica: 10,11-
dihidro-10-oxo-carbamazepina o 10-oxo-carbazepina es un
10-ceto analogo de la carbamazepina. Esta compuesta basi-
camente por dos anillos bencenos y uno heterociclico nitro-
genado de siete miembros, que en conjunto forman el nt-
cleo debenzazepinico, propio de los antidepresivos tricicli-
cos, y el derivado iminostilbeno con un grupo carbamilo
(NH2—CO) en la posicién 5, comun a la carbamazepina [1511.

En realidad debe de hablarse de oxcarbazepina como una
pro droga, cuyos principales metabolitos son dos enantio-
meros o isdmeros Opticos, estos son idénticos pero no su-
perponibles, tal como sucede con una mano con relacion a
la otra. Cada uno tiene una letra latina: R (rectus)= derecho,
y S (sinister)= izquierdo. Las dos formas enantiémeras tie-
nen las mismas propiedades excepto su respuesta a la luz
ultravioleta. Los dos derivados de la oxcarbazepina: (S)-
MHD y (R)-MHD aparecen en la publicacién de Schiitz y
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cols., de 1986 [152], un articulo basico para comprender el
metabolismo de 14C-oxcarbazepina en humanos.
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Fiqura 5.: Metabolismo de oxcarbazepina en humanos. Glucoreitdaen

la parte superior, enantiomeros (S)-MHD y (R)-MHBmado de G. Flesch
y col (2011 159
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Sin embargo la primera vez que fueron obtenidos simulta-
neamente ambos enantidémeros por medio de un método
estereoselectivo (enantioselectivo) se debe al trabajo de Ge-
rard Flesch y cols [153], dentro de su estudio sobre estos com-
puestos aparece otra publicacion excelente en 2011 [154,155],

Puede observarse en la figura 5 todo el proceso metabdlico
y en la 6 el mismo proceso mas resumido.

Gluc O No
n Reduction Con]ugntlon Autoinduction
AN
j S L@ \\f “f
\./ ’
o/’L-NH2 O’J\NHz o= ~NH,
Oxcarbazepine MHD

Figura 6.: Reduccion de oxcarbazepina (OXC) a dalmdito activo, derivado
monohidréxido (MHD) hydroxi-10,11-dihidro-5H-dibezepina-5-carboxa-
mida.

Es importante detenernos en revisar un punto que puede
parecer trivial pero no es asi. ;Es oxcarbazepina distinta a
la carbamazepina? y de ser afirmativa la respuesta a esta
pregunta, ;en qué se diferencian?.

Una buena respuesta la encontramos en la publicacién de
Schmidt y Elger [1%6]. Sus conclusiones parten del desarrollo
de oxcarbazepina que se llev6 a cabo a través de una varia-
ciéon en la carbamazepina con el propésito de evitar los me-
tabolitos causantes de los efectos secundarios de este FAC.
Aunque inicialmente se consideraron bastante semejantes
aduciendo solamente menores efectos secundarios, la dife-
rencia principié a considerarse. Ya que aunque ambas ac-
taan en los canales de sodio voltaje dependientes, su accion
en la modulacion de los canales de calcio es distinta debido
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a que oxcarbazepina acttia en tipos distintos a los de carba-
mazepina. Su metabolismo también difiere, carbamazepina
es oxidada por el sistema citocromo P450, oxcarbazepina es
metabolizada por reduccién y su mitad ceto es convertida
a la forma de un derivado monohidroxido (MHD), que a su
vez es glucuronidado y excretado en la orina. La oxcar-
bazepina practicamente no tiene metabolismo hepatico por
via del mencionado sistema enzimatico. Por otra parte, pre-
sentd menos interacciones al asociarse con acido valproéico
a diferencia de la carbamazepina. De igual manera, oxcar-
bazepina no presenta las alteraciones en las hormonas tiroi-
deas y sexuales que tiene la carbamazepina y tampoco alte-
raciones en lipidos. Finalmente el porcentaje de rash es me-
nor con oxcarbazepina, punto que revisamos mas adelante.
La cantidad de estudios comparativos entre ambos FACs,
muestra el interés que suscita este tema, no vamos a entrar
en detalle sobre estos, pero incluimos algunos para el in-
teresado en revisarlos [49,157, 158,159,160, 161],

Farmacocinética

Los metabolitos con siglas en inglés de MHD (monohydro-
xylate derivative) o derivado monohidroxilado con fér-
mula hydroxi-10,11-dihidro-5H-dibezazepina-5-carboxa-
mida [1€2], o licarbazepina 193] son estructuras racémicas
mixtas, 80% S(activo) y 20% R(inactivo). Para producirlos
oxcarbazepina pasa por un metabolismo pre sistémico ra-
pido por 10-ceto reduccién provocada por la accion de la
enzima citosol arilcetona reductasa, siendo parcialmente
conjugada con 4cido glucorénido y parcialmente biotrans-
formada a dihidroxidiol (DHD) antes de excretarse con la
orina [150.154], Este metabolito es degradado en una primera
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fase por conjugaciéon con el acido glucorénido. Los otros
dos metabolitos 10,11-trans dihidrodiol (S,S—DHD vy
R,R—DHD) no son farmacolégicamente activos. La excre-
ciéon renal es mayor del 95%, 49% como glucorénido de 10-
hidroxicarbazepina y 27% como tal sin cambios.

Como ya sefialamos los enantiémeros son realmente los
que generan la actividad anticonvulsiva de oxcarbazepina
[150,153,154,162,163], Es importantisimo sefialar que de los dos,
el enantiomero S-MHD es el mayor metabolito que se en-
cuentra en humanos (45-46%) por lo que puede deducirse
que es el mas importante [150.154,164] Para comprender mejor
estos procesos ver la Figura 5. Por otra parte, un punto vital,
aunque de escaso valor en el metabolismo es el hecho de
que oxcarbazepina depende solo marginalmente del sis-
tema enzimatico del citocromo P450. Esto sugiere que no
produce induccién significativa de este sistema, lo que po-
dria explicar, como veremos adelante, la modesta interac-
ciéon con otros FACs [163].

La biodisponibilidad oral de oxcarbazepina es del 100%, la
ingesta conjunta de alimentos no demora su absorcion, su
pico méximo de concentracién al igual que el de su meta-
bolito MDH, se alcanza entre 3 y 6 horas después de las do-
sis respectiva [166],

El estado estable de MDH alcanza en 2 a 3 dias [1¢3]. No obs-
tante, la vida media de la droga oscila entre 8 y 10 horas,

alcanzando su estado estable o terapéutico entre 7 y 14 dias
[167],

Su farmacocinética es linear o de primer orden. Se fija a las
proteinas de la siguiente manera: 60% oxcarbazepinay 40%
MDH, su volumen de distribucién es de 0.75 L/kg. Su con-
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centracion en la saliva es igual a la plasmatica [153 154 | Ox-
carbazepina y MDH, atraviesan la placenta, al parecer Ox-
carbazepina mas rdpido que MDH, también, se considera
que puede haber metabolismo en este sitio [1%8]. Se excretan
por la leche materna, con una relacién entre esta concentra-
cién y la plasmaética de 0.5 [199l. Dado que es un compuesto
neutral lipofilico atraviesa las membranas, incluyendo la
barrera hematoencefalica. Finalmente, la oxcarbazepina no
auto induce su propio metabolismo [163].

En cuanto a su mecanismo de accién, mencionamos aque-
llos que son los mejor comprobados. Oxcarbazepina y
MDH], limitan en forma los disparos o descargas repetitivas
sostenidas de alta frecuencia, en inglés sustained high-fre-
quency repetitive firing (SRF). Esto lo efecttian por bloqueo
de las corrientes directa de sodio a través de su accién sobre
los canales s6dicos voltaje dependientes, lo que resulta en
estabilizacion de las membranas hiperexcitables inhibiendo
por tanto esos disparos y la propagacién de impulsos sindp-
ticos, un efecto idéntico al de carbamazepina y otros FACs
que tienen esta accién: fenitoina sédica, lamotrigina, topi-
ramato y como parte de los efectos anticonvulsivos del
acido valproico [163,170,171],

El MDH, reduce la transmisién sinaptica glutamatérgica o
sea la liberaciéon de glutamato bloqueando los receptores
NMDA, y también reduce la activacién de corrientes de cal-
cio de alto voltaje generadas en los canales tipo-N [163, 170],
Otro mecanismo de accion es el aumento de las corrientes
hiperpolarizantes de potasio [163, 1701,
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Usos clinicos

La eficacia de oxcarbazepina ha sido tratada en tres estu-
dios clase I, y uno clase II. Seguidamente hacemos un breve
resumen de cada uno siguiendo el orden cronolégico de las
publicaciones. Agregamos un quinto estudio que dadas sus
particularidades merece ser comentado.

I.  DamMy cols. [172], en un estudio multicéntrico a doble
ciego, publicado en 1989, reclutaron 235 pacientes con
diagnostico reciente de epilepsia, estos se randomiza-
ron iniciando tratamiento con oxcarbazepina o carba-
mazepina. Después de una fase de trillado que duré
entre 4 y 8 semanas, se paso a la fase de individuali-
zacion del medicamento y mantenimiento que duré
48 semanas. Los criterios de evaluacion fueron: a) efi-
cacia (frecuencia de crisis, registro EEG, y evaluaciéon
global. b) Varios (frecuencia cardiaca, presion arterial,
y niveles de carbamazepina y 10,11-dihidro-10-hidro-
xicarbamazepina. Los resultados del estudio no mos-
traron diferencia en la frecuencia de crisis entre ambos
FACs. Asi también, no se encontré en ambos, correla-
cién entre los efectos terapéuticos y los hallazgos en el
EEG. Los efectos colaterales mostraron una diferencia
muy minima a favor de la oxcarbazepina (P = 0.04),
sin embargo la tolerabilidad si fue mejor con oxcar-
bazepina. Los autores concluyeron en que oxcar-
bazepina era una alternativa a la carbamazepina, par-
ticularmente en pacientes que desarrollan efectos se-
cundarios los cuales provocan un control pobre de las
crisis convulsivas 1721,

II.  Guerreiroy cols. [173], en otro estudio doble ciego, ran-
domizado, y de grupos paralelos, publicado en 1997,
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compararon la eficacia de oxcarbazepina con fenitoina
sodica, en nifios y adolescentes con epilepsia recién
diagnosticada fueran convulsiones parciales o genera-
lizadas ténico-clénicas. Los pacientes reclutados fue-
ron 193 entre 5 y 18 afios. Posterior a la fase de apre-
ciacién e inclusion en el estudio, los pacientes fueron
randomizados a oxcarbazepina o fenitoina sédica en
una relacién 1:1. La fase doble ciego se llevé a cabo en
dos etapas flexibles. La primera duré cerca de 8 sema-
nas, dentro de estas se llev6 a cabo el proceso de inici6
y titulacién de los FACs. La segunda etapa durd 48 se-
manas durante esta se individualiz6 el tratamiento y
se continud la fase de mantenimiento. Las dosis de ox-
carbazepina fueron entre 100-1,350 mg/ dia y las de fe-
nitoina sédica entre 100 y 400 mg/dia. El anélisis de
eficacia no mostré diferencias significativas. En el
grupo de oxcarbazepina 49 pacientes (61%) frente a 46
pacientes (60%), estuvieron libres de crisis durante la
segunda etapa. En lo referente a la discontinuidad de
la medicacion un total de 24 pacientes del grupo de
oxcarbazepina tuvo que suspenderla (2 por razones
de tolerabilidad) frente a 34 de pacientes del grupo de
la fenitoina sédica (14 por razones de tolerabilidad).
Las reacciones adversas por las que los pacientes se
retiraron del estudio no fueron estadisticamente sig-
nificativas. Sin embargo, casi siempre fueron mas al-
tas en el grupo de fenitoina s6dica que en el grupo ox-
carbazepina. Finalmente el estudio concluye en que
oxcarbazepina es un tratamiento de primera linea en
nifios y adolescentes con crisis parciales y generaliza-
das ténico-clénicas, a lo que se suma las ventajas de la
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II1.

tolerabilidad y por consiguiente adherencia al trata-
miento [173],

Christie y cols. [174 publicaron, en 1997, en estudio do-
ble ciego clinicamente controlado. En este estudio se
compar6 oxcarbazepina y valproato sédico (VPL), en
adultos recién diagnosticados de epilepsia. Fueron re-
clutados 249 pacientes con crisis parciales o generali-
zadas ténico-clénicas. La edad incluy6 pacientes entre
15 y 65 afios. Posterior a la etapa de tamizaje o trillado
fueron randomizados a oxcarbazepina o valproato so-
dico en una relacion de 1:1. La fase doble ciego se di-
vidi6 en dos etapas flexibles, la primera de induccion
y titulacion de dosis con duracién de 8 semanas. La
segunda con duraciéon de 48 semanas fue de indivi-
dualizacion y mantenimiento. La dosis de oxcar-
bazepina fue de 600 a 2,400 mg/dia, la de valproato
sodico 600 a 2,700 mg/dia. Los tres primeros anélisis
fueron dedicados a investigar la eficacia, tolerabilidad
y asociacion entre los dos FACs. En el andlisis de efi-
cacia se tomo en cuenta a 212 pacientes quienes tuvie-
ron al menos una convulsién durante la fase de man-
tenimiento. La diferencia entre ambos FAC no fue es-
tadisticamente representativa. En cuanto al namero
de pacientes libres de crisis durante la fase de mante-
nimiento, se encontraron resultados similares, del
grupo oxcarbazepina 60 pacientes (56.6%) frente a 57
pacientes (53.8%) del grupo del valproato de sodio. En
cuanto a la falta de continuidad del tratamiento por
reacciones adversas y al retiro prematuro por falta de
tolerabilidad, también se encontraron resultados simi-
lares: 52 pacientes del grupo oxcarbazepina, prematu-
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IV.

ramente 15, debido a la falta de tolerabilidad; 41 pa-
cientes del grupo de valproato sédico, 10 debido a to-
lerabilidad. Los autores concluyeron en que oxcar-
bazepina es un FAC de primera linea, eficaz y seguro
para el tratamiento en adultos. de crisis parciales o ge-
neralizadas tonico-clénicas con mayor tolerabilidad
que valproato sodico [174.

Bill PA y cols. [175] corrieron otro estudio publicado en
1997. Estudio doble ciego, randomizado, comparaciéon
de grupos paralelos. Investigan la utilidad de oxcar-
bazepina en crisis parciales y generalizadas tonico-
clonicas recién diagnosticadas en 287 adultos compa-
randola con fenitoina sédica. Posterior a la fase de
evaluacion e inclusion en el estudio se inici6 la fase de
randomizacién asigndndoles uno de los FAC. La fase
doble ciego se efectud en dos etapas. La primera de 8
semanas fue una etapa flexible de trillado, seguido de
la fase de mantenimiento que duré 48 semanas. La do-
sis de oxcarbazepina fue entre 600 y 2,100 mg/dia y la
de fenitoina sédica entre 100 y 560mg/ dia. En los ana-
lisis de eficacia no se mostré diferencia entre ambos
grupos. Del grupo de oxcarbazepina 70 pacientes
(59.3%) del grupo de fenitoina s6dica 69 (58.0%) estu-
vieron libres de convulsiones durante la fase de man-
tenimiento. En lo que respecta a la discontinuidad del
tratamiento 56 fueron del grupo de oxcarbazepina (5
prematuramente por intolerabilidad) frente a 61 del
grupo de fenitoina sédica 16 por motivos de tolerabi-
lidad. Si bien la discontinuidad no mostré mayor di-
ferencia, la tolerabilidad si, siendo mejor para oxcar-
bazepina. Los autores concluyen en que este FAC es
de primera linea en el tratamiento de crisis parciales y
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generalizadas ténico clénicas en el adulto, presen-
tando un mejor grado de tolerabilidad con relacién a
fenitoina s6dica [175].

Barcs y cols. [157] en un estudio publicado en 2000, un
estudio multinacional, multicéntrico, randomizado,
doble ciego, placebo controlado, cuatro brazos, gru-
pos paralelos. El propésito del estudio fue evaluar la
seguridad y eficacia de oxcarbazepina en dosis de 600,
1200, y 2400 mg/ dia, como terapia adjunta en pacien-
tes con epilepsia parcial no controlada. Determinando
la relacién entre el MHD y oxcarbazepina. Reclutaron
694 pacientes entre 15 y 65 afios que padecian crisis
parciales no controladas con o sin generalizacién se-
cundaria. La primera variable fue la eficacia en la re-
duccién de la frecuencia de convulsiones en 28 dias,
en comparaciéon con la situaciéon basal de cada pa-
ciente. La reduccién media en la frecuencia de convul-
siones fue de 26%, 40%, 50%, y 8% en pacientes que
recibieron 600 mg, 1200 mg, 2400 mg o placebo res-
pectivamente (todos p_0.0001). De los grupos de pa-
cientes en 600, 1200, 2400 mg/ dia, 27 %, 42% y 50% res-
pectivamente tuvieron reduccién de més del 50% de
las crisis comparados con el 13% del grupo placebo
(todos p<0.001). Por otra parte, los niveles de MHD
altos estuvieron relacionados o asociados con el decre-
mento en la frecuencia de las crisis (todos p_0.0001).
Durante la fase doble ciego 84%, 90%, 98% y 76% de
pacientes recibieron 600, 1200, 2400 mg/ dia o placebo,
respectivamente, reportaron uno o més eventos ad-
versos. Los mds comunes se relacionaron con el sis-
tema nervioso y digestivo. Finalmente, los autores
concluyeron que oxcarbazepina fue segura y efectiva
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como terapia adjunta en pacientes con crisis parciales
no controladas. La efectividad tuvo una relacién di-
recta con la dosis, siendo mayor con dosis altas. Los
efectos adversos se relacionaron con titulaciones rapi-

das.

Efectos adversos.

A pesar de que oxcarbazepina es generalmente bien tole-
rada, y mejor que otros FACs: fenitoina sddica, acido
valproéico, y atin la misma carbamazepina, presenta una se-
rie de efectos colaterales que han sido reportados y bastante
investigados [176.177.178], Los efectos adversos o secundarios,
son dosis dependientes, y obedecen generalmente a titula-
ciones apresuradas o a cantidades que el paciente no puede.
De acuerdo con Patsalos y Bourgeois 193], los efectos se de-
ben a un efecto excesivo de oxcarbazepina sobre los canales
de sodio dependientes de voltaje.

En diversos estudios en adultos [174/175,177,178,179], con mono-
terapia, un aproximado de 10% de pacientes presentaron
reacciones adversas que ameritaron el retiro del farmaco,
porcentaje que varia en el estudio Friis y cols. 18], que en-
contraron un 18%. Sin embargo las causas préacticamente
fueron las mismas, estas fueron: rash (comun), fatiga, psi-

cosis postictal, ataxia, intento de suicidio, cefalea y mareos
174,175, 177,178, 179]

En adultos en monoterapia las reacciones secundarias més
frecuentes son: somnolencia o sedacidn, cefalea, mareos,
nausea, vomitos fatiga, alteraciones visuales, y diplopia, es-
tas molestias obedecen en la mayoria de casos a la titulacion
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precipitada y no gradual de oxcarbazepina y son menos fre-
cuentes en dosis de 300 mg/dia y en un porcentaje muy alto
en dosis de 2,400 mg/ dia [176].

Patsalos y Bourgeois [193] por su parte, reportan como reac-
ciones adversas mas comunes: somnolencia, mareos, cefa-
lea, depresion, apatia, agitacién, estado confusional, ndu-
seas, vomitos, rash, alopecia, acné, fatiga y astenia.

En lo que respecta a las reacciones cutaneas, como el rash
oxcarbazepina tiene un porcentaje de afeccion del 5% me-
nor que carbamazepina 1811, que oscila entre 10 y 15%. Men-
cionamos este punto debido que entre ambos FACs puede
existir reaccion cruzada, ya que un 25% de los que presen-
tan rash a la carbamazepina lo presentan con oxcar-
bazepina. El estudio de Dam y cols. [161], demostré que el
rash alérgico fue independiente de la dosis, y atin se pre-
sentd en casos de titulacion baja. Estas reacciones son mas
comunes durante el primer mes de tratamiento. Los casos,
raros por cierto, de reacciones dermatoldgicas graves: Ste-
vens Johnson, epidermélisis toxica necrotizante (sindrome
de Lyell), y eritema multiforme se presentaron también en
las primeras cinco semanas de tratamiento [163.

En el caso de la oxcarbazepina y la hiponatremia, es un
efecto secundario mayor que se presenta con mas frecuen-
cia que con carbamazepina. De acuerdo con Friis y cols. [180],
en su estudio retrospectivo de terapia con oxcarbazepina en
una poblacién de 947, se presentaron alteraciones en los ni-
veles de sodio (no definidas) en 350 (23%), aunque en sola-
mente 4 (0.4%) fue necesario retirar el medicamento debido
a hiponatremia. Sin embargo, los resultados obtenidos por
Wellington y Goa [182] de varios estudios revisados no lle-
gan a conclusiones definitivas por ausencias de datos.
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La hiponatremia clinicamente significativa; un nivel infe-
rior a 125 mEq/L, ha sido observada en un 2.5% de los pa-
cientes. Los sintomas agudos incluyen cefalea, ndusea, vo-
mitos, tremor, delirio, convulsiones y rigidez de descere-
bracion. Los créonicos: anorexia, calambres, cambios de con-
ducta, ataxia de marcha, nadusea, vomitos y estupor. Esta
complicacién se incrementa con la edad. Se considera que
obedece a una alteracién en los tibulos renales o a un in-
cremento en la respuesta a la hormona antidiurética circu-
lante. Lo que si queda establecido es que el grado de hipo-
natremia se relaciona con la dosis de oxcarbazepina y por
consiguiente el aumento de niveles de MHD, por lo que se

hace necesario la titulacién gradual y la medicion de elec-
trolitos [124, 124,183, 184, 185, 186, 189]

Las reacciones de hipersensibilidad incluyen reacciones
multiorganicas que exigen el retiro inmediato de oxcar-
bazepina. Efectos hematopoyéticos como agranulocitosis,
anemia apldsica, pancitopenia, trombocitopenia. Afeccion
hepética y pancreatica también ha sido reportada, de igual

manera arritmias tales como bloqueo auriculo-ventricular
[163],

Es importante para cerrar este punto de efectos adversos,
recalcar la relacién que tienen con la dosis, en particular en
los adultos [17]. En el caso de los nifios y adolescentes las
reacciones secundarias se relacionan mas cuando los nive-
les de MHD se encuentran en ~35 a -40 mg/ L [190,191],

Usos clinicos

Las indicaciones clinicas de oxcarbazepina y su utilidad en
epilepsia estd demostrada por los estudios de Guerreiro,
Bill, Christie, Schachter, Barcs y Dam [157,161,173,174,175] 3 ]os
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que ya hemos hecho referencia. Oxcarbazepina esta indi-
cada para utilizarse en monoterapia o como terapia adjunta
en el tratamiento de crisis parciales, con o sin generaliza-
cién secundaria, en nifios y adultos con epilepsia.

Interacciones

En lo que respecta a las interacciones farmacocinéticas con
otros FACs, la oxcarbazepina, presenta unas relaciones
complejas, al no metabolizarse ni inducir el sistema enzi-
matico P450, no altera a estos farmacos por esta via. Por otra
parte, en lo que respecta a la fijacion a proteinas, la princi-
pal sustancia activa MHD lo hace en un 40%, por lo que
tampoco parece ser la competencia por sitios de transporte
el problema [15]. Sin embargo vale la pena revisar dos estu-
dios el primero de McKee y cols. [12], doble ciego, contro-
lado con placebo y con control de interacciones entre oxcar-
bazepina, carbamazepina, valproato de sodio y fenitoina
sodica. En una de sus conclusiones, la novena, concluye en
que oxcarbazepina puede emplearse en combinacién con
los farmacos anteriores sin mayores interacciones.

El segundo de Hossain y cols. [1%3], analiza los datos colec-
tados de dos estudios clinicos; ambos estudios multicéntri-
cos, doble ciego, control, con 138 pacientes reclutados,
hombres y mujeres, entre 3 y 17 afios el primero, con dosis
de oxcarbazepina de acuerdo al peso, dosis de 30 a 46
mg/kg/dia. El segundo con 519 pacientes hombres y mu-
jeres, entre 15 y 65 tratados con tres dosis de oxcarbazepina
600 mg/dia, 1,200 mg/dia y 2,400 mg/dia, mas uno o dos
FACs en sus dosis estables. Estos fueron 384 pacientes con
carbamazepina, 153 con 4cido valproéico, 125 con fenobarbi-
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tal, 125 con fenitoina sédica, 59 con lamotrigina, 48 con vi-
gabatrina y 44 con clobazam. De acuerdo a los autores, los
datos de ambos estudios fueron consistentes. Los anélisis
mostraron que los niveles de MHD fueron significativa-
mente reducidos por carbamazepina, fenobarbital, y feni-
toina s6dica, mientras clobazam tuvo un efecto limite posi-
tivo sobre las concentraciones de MHD. A su vez la coad-
ministraciéon de oxcarbazepina en nifios y adultos deprimio
a su vez la concentracién de carbamazepina en un 15%, e
increment¢ las de fenobarbital en un 14%. En adultos hubo
incrementos en la fenitoina sddica alrededor de 40% con
concentraciones de MDH sobre 43 pmol/L, sin embargo
este incremento no lo consideraron conclusivo. Con rela-
cién al acido valproéico, no se presentaron hallazgos rele-
vantes. No reportaron datos con relaciéon a lamotrigina. Sin
embargo, este FAC si es afectado por oxcarbazepina redu-
ciendo sus niveles [19l. Lamentablemente no hay una expli-
cacion satisfactoria para explicar estos efectos. Sin embargo,
se concluye que la administraciéon conjunta de oxcar-
bazepina con fenitoina sédica, fenobarbital, y lamotrigina
tiene como recomendacién el monitoreo de los niveles séri-
cos. Vale la pena agregar que la relacién con lamotrigina, la
asociacion no sélo afecta los niveles séricos sino aumenta
los efectos secundarios de esta (cefalea, nduseas, somnolen-
cia y cefalea [163].

Con relacion a otros medicamentos, es importante conside-
rar que cuando se asocia al carbonato de litio, en cuadros
de enfermedad bipolar, aumenta el riesgo de neurotoxici-
dad de éste. Con relacién a otros medicamentos, de manera
particular sefialamos el efecto de oxcarbazepina en los an-
ticonceptivos y estos en el FAC. En el primer caso, los anti-
conceptivos decrecen los niveles plasméaticos de MHD al
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aumentar su depuracién. En el segundo caso, MHD, au-
mentar el metabolismo de los anticonceptivos disminuye
su accion farmacolégica. Verapamilo disminuye los niveles
séricos de oxcarbazepina, a su vez, esta, disminuye los ni-
veles de felodipino [196. 1971,

Precauciones

En cuanto a oxcarbazepina en embarazo, no hay un conoci-
miento completo de la farmacocinética y el comporta-
miento de este FAC durante la gestacion, hay varios estu-
dios, excelentes acercamientos pero queda atin llegar a con-
clusiones definitivas. Recordemos el reciente estudio re-
trospectivo de Christensen, Saber y Sidenius [1°8] realizado
en pacientes epilépticas antes del embarazo, durante el
desarrollo del mismo y durante el postparto, de nueve mu-
jeres reclutadas, siete estaban embarazadas. Se midi6 la
concentracién de MHD. Observando la declinacion progre-
siva de este metabolito activo conforme evolucionaba el
embarazo (analisis de variacién, p _ 0.0016). Las concentra-
ciones fueron medidas y calculadas por trimestre presen-
tando los siguientes resultados: 72% (SD _ 13%) en el pri-
mer trimestre; 74% (SD _17%) en el segundo semestre; 64 %
(SD _ 6%) en el tercer trimestre, y después del embarazo y
108% (SD _18%) después del embarazo vs. la concentracion
previa antes del mismo. Los autores encontraron un au-
mento de la crisis convulsivas en estas pacientes, coinci-
diendo el agravamiento con el descenso de las concentra-
ciones séricas [199, 200, 201, 202, 203]

Sobre la base anterior , vale la pena revisar la publicaciéon
de EURAP 15 (registro internacional de FACs y emba-
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razo), para conocer mejor la cinética particular de oxcar-
bazepina durante el embarazo. En el estudio, se efectu¢ un
analisis prospectivo de control y tratamiento de embaraza-
das con epilepsia, registrando 1,956 embarazos de 1,882
mujeres epilépticas. Reportando un 58.3% de los casos li-
bres de convulsiones a lo largo del proceso gestacional. Lo
interesante es revisar los datos del porcentaje que present6
crisis convulsivas: las que se les encontr6 localizacion rela-
cionada con epilepsia (OR: 2.5; 1.7 a 3.9) y politerapia (OR
9.0; 5.6 a 4.8) y crisis ténico clonicas con monoterapia con
oxcarbazepina (OR: 5.4;,1.6 a 7.1). Los incrementos de dosis
de los FACs estan relacionados con la presencia de crisis
(OR: 3.6; 2.8 a 4.7) y con monoterapia con lamotrigina (OR:
3.8, 2.1 a 6.9) o con oxcarbazepina (OR: 3.7:1.1 a 12.9). Ob-
viamente estos altimos datos llamaron la atencion y fueron
atribuidos a la farmacocinética particular de estos dos FACs
durante el embarazo.

Como antes mencionamos, la gestacion es proceso com-
plejo en el que se llevan a cabo cambios fisiolégicos que al-
teran la dindmica farmacocinética de varios farmacos, entre
estos los FACs. Los proceso de absorcion, distribucion, me-
tabolismo y eliminacién se alteran. Una de los efectos mas
directos son las alteraciones en la fijacién proteica de estos
medicamentos, al aumentar el desplazamiento aumenta la
fraccion libre de la droga lo que en situaciones normales
provocaria incluso intoxicacion, pero si a este desplaza-
miento y aumento de droga libre se agrega un metabolismo
acelerado de la misma sustancia, el resultado sera que los
niveles caerdn hasta concentraciones criticas que lejos de
proteger incrementan el riesgo de convulsiones. El metabo-
lito de oxcarbazepina, MHD (insistimos en recordar que es
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la parte activa de este FAC) si bien tiene poca afinidad pro-
teica (aproximadamente 40%), el incremento de su elimina-
cion esta explicado en buena parte por la aceleracion de su
metabolismo debido al aumento de actividad de isoenzi-
mas metabdlicas [204],

En los estudios de Pennell [2%]y dos afios después el de An-
derson [200], se demostré que la farmacocinética inducida
por el embarazo es particularmente pronunciada para las
drogas glucuronidadas. Por otra parte, los cambios en los
procesos de eliminacion varfan sustancialmente de mujer a
mujer particularmente en la actividad de las enzimas UGT.

En cuanto a efectos teratogénicos oxcarbazepina pertenece
a la categoria CI811.

La conclusion anterior, hace que se tomen las guias de la
AAN con respecto a los siguientes FACs: oxcarbazepina, la-
motrigina, levetiracetam y fenitoina sédica, efectuando un
control mas cercano de las epilépticas embarazadas que los
ingieren y monitorizando los niveles séricos de estos farma-
cos [207],

En cuanto a su administracién, en nifios debe iniciarse por
peso corporal arazén de 8 a 10 mg/kg/dia, dividido en dos
dosis los incrementos se efectian semanalmente utilizando
la misma medida hasta alcanzar el efecto clinico [163 167,179,
192]. No esta demas emplear este mismo esquema en adul-
tos, aunque se puede iniciar con 300 mg/dia, dividido en

dos dosis, e incrementar semanalmente 150 mg hasta alcan-
zar el control clinico [151 157, 160, 161, 163, 167, 169, 172, 173, 174, 175, 177,

180, 182, 192, 194].
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Recomendaciones importantes, antes de iniciar el trata-
miento son la medida de pruebas hepéticas, renales, hema-
toldgicas, concentracién de sodio, y una evaluacién del sis-
tema cardiovascular que incluya un EKG, buscando algtn
tipo de arritmia. De igual manera, pacientes con insuficien-
cia renal, cardiaca congestiva o con trastornos de conduc-
cion cardiaca, deben ser controlados en forma especial 80,82
83,84,124,152] Ante lo anterior, el criterio de este autor es que
lo mejor en estos casos es evitar el uso de oxcarbazepina.

Otro problema importante con oxcarbazepina que merece
un considerarse, es el empeoramiento en las crisis y en el
EEG que se ha reportado particularmente en nifios. La lec-
tura y andlisis del estudio de Vendrame y cols. [208], entre
otros, es recomendable para tener presente esta complica-
cion. Si bien el empeoramiento de las crisis convulsivas al
inicio del tratamiento es un efecto que pueden provocar los
FACs 2091, Llama la atencién que al igual que con carba-
mazepina [210] con oxcarbazepina es una probabilidad a te-
ner presente. El estudio mencionado es retrospectivo reali-
zado sobre una base de datos identificando a pacientes tra-
tados con oxcarbazepina por tres afios, se revisé la historia
clinica, el examen neurolégico y el EEG para identificar los
nifios que habian sufrido exacerbacién de sus crisis. Regis-
traron 290 pacientes, 12 con epilepsia recién diagnosticada,
todos con examen neurolégico y EEG normal. Estos tuvie-
ron empeoramiento de sus crisis iniciales, nuevos tipos de
crisis, y/o deterioro en el EEG, después de la introduccién
de oxcarbazepina. Las alteraciones electroencefalograficas
se caracterizaron por nuevo inicio de actividad epilepti-
forme generalizada. Al sustituir la oxcarbazepina por otro
FAC de amplio espectro, mejoraron las crisis y el EEG. Los
autores concluyeron que oxcarbazepina agravoé las crisis,
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por lo que el seguimiento de los pacientes a los que se in-
dic6 este FAC, es obligado principalmente con EEG y mas
aun con poco control de las crisis.

La medicién sérica de MHD es ideal, aunque en nuestro
medio dificilmente se puede obtener. El nivel sérico tera-
péutico oscila entre 3 a 35 mg/L (12-137 pmol/L), el factor

de conversiéon de mg/L a pmol/L es 3.96 o sea Img/L=3.96
pmol /L [80, 82,83, 84,124,152],

Las presentaciones que se encuentran en nuestro medio
son: tabletas de 300 y 600 mg, jarabe 5ml= 300mg {71281,

Lamotrigina

Es una feniltriazina, amiacido derivado terciario.

Figura 7. Lamotrigina: 6-(2,3-
fw N NH dl:clorfofenil)—l,z4—triazin0—3,5—
\ 2 diamina
l Vale decir que es un me-
N\ / dicamento bastante estu-
N diado, por lo que se co-
noce con bastante certeza
su farmacocinética, utili-
dad clinica, relaciones
Cl con otros FACS, y efectos
Cl secundarios.

Encontramos 11 estudios
placebo, doble ciego, cruzado, y grupos paralelos. Desde el
pequenio de Binnie y cols. [?11], publicado en 1987, y que
cont6 con 10 pacientes, al de Matsuo y cols. [212], publicado
en 1993, que incluy6 213 pacientes. De estos seleccionamos
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seis. Ya que varios tenian la misma metodologia. Lamotri-
gina comparada con placebo, Lamotrigina en pacientes que
tomaban FACs comparada con placebo.

Siguiendo el orden cronolégico que acostumbramos a hacer
y citando los mds importantes, tomamos en primer lugar el
estudio preliminar de Binnie y cols. [207], publicado en 1987.
Incluy¢ 10 pacientes con crisis parciales resistentes a otros
FACs. Los resultados fueron muy buenos, ya que las crisis
decrecieron, comparado con el placebo. 6 pacientes notaron
un 50% de reduccién de sus ataques, un paciente estuvo li-
bre de crisis después de siete dias de tratamiento.

El estudio de Jawad y cols. [213], publicado en 1989. Recluté
21 pacientes y se dedicé a evaluar el efecto de manteni-
miento de los niveles de lamotrigina entre 1.5 and 2 mg/L.
Los resultados mostraron una significativa reduccién en las
crisis diarias en 12 semanas de terapia, 2/3 de los pacientes
tenfan crisis en més de la mitad. Un 75% de los pacientes
con crisis parciales respondieron mejor a lamotrigina, com-
parado con un 44% con generalizacion secundaria.

En el segundo estudio de Binnie y cols. [?14], publicado en
1989, estudiaron 40 pacientes en los que se agregé lamotri-
gina a la terapia anticonvulsiva que tenian. En 7 pacientes
la dosis de lamotrigina fue reducida principalmente por ce-
falea y mareos, 12 pacientes redujeron sus crisis en un 50%
con lamotrigina comparada con placebo, 22 pacientes con
crisis parciales notaron un mejoramiento en sus crisis. En
dos pacientes la mejora excedi6 el 50%

El estudio de Sander y cols. 213, publicado en 1990. Fue el
menos concluyente. Incluyé pacientes con crisis parciales
con generalizacién secundaria, los cuales tuvieron dismi-
nucion de sus crisis. Las crisis parciales no fueron afectadas.
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La tolerabilidad no fue problema, se present6 igual ntimero
de efectos adversos con lamotrigina y con placebo. Una efi-
cacia modesta se encontr6 en la combinacién, severidad de
crisis y bajas dosis.

Loiseu y cols. [216], publicaron su estudio en 1990. En este
encontraron que en 8 semanas de tratamiento, 15 de 23 pa-
cientes reportaron una reduccion en el total de crisis mien-
tras tomaron lamotrigina comparado con placebo, 40% con
crisis parciales, redujeron la frecuencia de sus crisis, 8 en
mas del 50%.

En el estudio de Matsuo y cols. [208], publicado en 1993, se
estudiaron 216 pacientes en un periodo de tratamiento de 6
meses. Igual nimero fue randomizado con dosis de 300 a
500 mg/dia. El estudio evalué lamotrigina vs. placebo. La
eficacia, fue mayor en el brazo con lamotrigina en 500
mg/dia, con una media de reduccién de la frecuencia de
crisis del 36%. De los que tomaron placebo 8% tuvieron una
reducciéon en la frecuencia de las crisis. Los que tomaron
200 mg/dia de lamotrigina tuvieron un 20% de reduccion.
Un tercio de los que tomaron 500 mg/dia de lamotrigina
experimentaron = 50% de reduccién en el namero de crisis,
y Ya de esos pacientes tuvo una reduccion similar dia/ crisis.
La frecuencia de crisis parciales fue significativamente re-
ducida comprada con la condicién de base tomando lamo-
trigina en dosis de 500 mg/dia, 30 pacientes fueron retira-
dos del estudio por eventos adversos, todos del brazo de
500 mg/ dia.

Puede deducirse que los estudios son sencillos, los criterios
de inclusion pocos y muy simples, las variables generales,
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no compararon interacciones y eficacias sobre la base de ni-
veles séricos. Esta tendencia ha aumentado y la cantidad de
estudios sigue en aumento.

Schapel y cols. [217], en su estudio publicado en 1993, de 12
semanas de duracién, que completaron 41 pacientes some-
tidos a un estudio doble ciego. El estudio evalué lamotri-
gina sola o adjunta a otros anticonvulsivos contra placebo.
A los pacientes que tomaban otros FACs, se les agreg6 la-
motrigina 300 mg/ dia, los que tomaban 4cido valpréico to-
maron solo 150mg/ dia de lamotrigina. De acuerdo a los re-
sultados, 26 pacientes reportaron una disminucién de las
crisis, pero més del 50% las redujeron en igual porcentaje.
Del 20 al 47% de los paciente que tenian crisis parciales y
secundariamente generalizadas, redujeron el nimero de
crisis, en mas del 50%, comparado con 16% del grupo pla-
cebo. Aunque la disminucién en las crisis secundariamente
generalizadas no alcanz6 significancia estadistica.

De los dos estudios en nifios con crisis parciales, placebo-
control, tomamos el de Schlumberger y cols. [218]. En este, se
incluyeron 120 nifios, 63% con habilidades alteradas, la
edad de inclusién fue entre 3 meses y 3 afios. 60 pacientes
participaron en un doble ciego simple, recibiendo placebo
por un mes antes de iniciar lamotrigina, esta se inici6 a ra-
z6n de 0.5 a 2 mg/kg/dia acordando que los que tomaban
otros FACS, se les adecu6 la dosis de lamotrigina, la dosis
fue doblada el segundo mes y triplicada en el tercero, con
incrementos de dosis si el caso lo ameritaba. De los 60 nifios
en quienes se evalud la eficacia, 23 participaron en un estu-
dio farmacocinético y 37 recibieron lamotrigina, entrando
en un brazo doble ciego. Con relacién a la mejoria, 13 pa-
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cientes con epilepsia generalizada llegaron en 6 meses a es-
tar libres de crisis. El tratamiento pudo pasarse a la mono-
terapia en 12 nifios con epilepsia generalizada, 10 permane-
cieron libres de crisis. El mejor resultado fue obtenido en 9
nifios con epilepsia de ausencia, de quienes 3 llegaron a es-
tar libres de crisis cuatro tuvieron = 50% de mejoria y nin-
guno empeoro. 10 pacientes con sindrome de Lennox -Gas-
taut presentaron los siguientes resultados 3 pacientes libres
de crisis, e tuvieron > 50% de mejora y ningtin empeora-
miento.

Los efectos adversos que presentaron, teéricamente son de-
bidos a una excesiva accién sobre los canales de Na+ de-

pendientes de voltaje. O por reacciones de idiosincrasia [21%
220]

Los efectos adversos comunes son: rash benigno en un 10%
de pacientes, diplopia, mareos, ataxia, cefalea, tremor, aste-
nia, ansiedad, adormecimiento, insomnio, ndusea, vomitos
y diarrea [215, 216],

Los efectos serios que pueden poner en peligro la vida in-
cluyen: Rash serios, incluyendo sindrome de Stevens John-
son y epidermolisis téxica necrotizante o sindrome de
Lyell, reacciones que pueden ocurrir en las primeras sema-
nas de tratamiento. El rash es mayor en los nifios que ingie-
ren acido valproéico. El rash también puede ocurrir como
parte de un sindrome hipersensitivo asociado a fiebre, lin-
foadenopatia, edema facial, y anormalidades hematologi-
cas, hepéticas y renales. lamotrigina puede producir tras-
tornos de la conduccién cardiaca, provocar arritmias y
muerte stibita inexplicada. Puede exacerbar la enfermedad
de Parkinson, y general coreoatetosis 215 216]
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La administraciéon de lamotrigina, es un proceso complejo,
que estrictamente debe de ser gradual, ya que de esta forma
se pueden reducir los riesgos de rash cutaneos y otros efec-
tos secundarios. Las pautas indicadas deben seguirse a ca-
balidad. La dosis en nifios es de 2 a 10 mg/kg, iniciando el
tratamiento con un cuarto de la dosis e incrementandolo
cada 10 o 15 dias, progresivamente, hasta alcanzar el con-
trol de las crisis. El mismo esquema puede utilizarse en el
adulto. Hay presentaciones o cajas de inicio, en las que es-
tdn cuatro semanas de tratamiento de 25, 50, 75 y 100
mg/dia, y una segunda 125, 150, 175, 200 mg/dia en dosis
divididas, y un tercero, de 225, 250, 275, y 300 mg, pueden

llegarse a dosis mayores siempre que el paciente lo amerite
[215, 216]

En cuanto a las interacciones con otros FACs, encontramos
que la carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina sédica, y
fenobarbital, aumentan el aclaramiento o eliminacién de la-
motrigina deprimiendo sus niveles plasmaticos. Por parte,
el acido valproéico al disminuir el aclaramiento de lamotri-
gina y por otra parte lo incrementa. Lamotrigina deprime
los niveles de clonacepam y también los de valproato so-
dico, por lo que la relacién con este tltimo FAC es bastante
compleja e incierta a lo que se asocia el incremento de efec-
tos secundarios [216,221],

Otros medicamentos se ven afectados por lamotrigina. Los
anticonceptivos incrementan el aclaramiento de lamotri-
gina, disminuyendo sus concentraciones séricas. Sertralina,
las aumenta [222]. Acetominofen, olanzapina, rifampicina y
ritovir deprimen los niveles plasmaticos de lamotrigina.
Cuando se asocia a carbamazepina el paciente tiene méas
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riesgo de efectos neurotodxicos: mareos, cefalea, visiéon bo-
rrosa, diplopia, ataxia. Con oxcarbazepina se producen
iguales efectos. lamotrigina afecta los niveles de progeste-
rona y de los anticonceptivos que la tienen [216, 218],

El comportamiento de lamotrigina en el embarazo, es su-
mamente complejo, el medicamento desciende dramatica-
mente a lo largo del embarazo, elevando el riesgo de crisis
convulsivas. Como en nuestro medio no existen atin niveles
séricos para medir este farmaco, puede utilizarse el es-
quema de Ann Saber.

En cuanto a la leche materna, las concentraciones son de 40
a 80% de las plasmaticas. Se excreta en un 40 a 80% en la
leche materna. Esta catalogado como un farmaco tipo C en
el embarazo, aunque los estudios colocan sus efectos tera-

togénicos en un nivel inferior con relacién a otros FACS 215
216]

Lamotrigina es un anticonvulsivo de amplio espectro. Esta
indicada en monoterapia para el tratamiento de crisis par-
ciales. Generalizadas tonico cldnicas, sindrome de Lennox-
Gastaut. Se ha encontrado un sinergismo con el acido
valproico bastante efectivo, siempre y cuando se controle la
dosis de lamotrigina. Fuera de las indicaciones anticonvul-
sivas y epilepsias, el medicamento se utiliza en la enferme-
dad bipolar como estabilizador del estado de dnimo [150,216],

Las presentaciones, se encuentran en tabletas de 25, 50, 100
mg. Si lamotrigina se combina con acido valpréico, hay que
tener presente que éste inhibe el metabolismo de lamotri-
gina por lo que aumenta sus niveles séricos a dosis toxicas.
Se recomienda disminuir la dosis a 200 o0 100 mg/dia o me-
jor dicho reducirla en un 50%. Los niveles séricos 6ptimos
oscilan entre 3 a 15 mg/mL (12-58 pmol/L). El factor de
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conversiéon de mg/L a pmol/L es de 3.90 (1 mg/L=3.90
pmol/L [216],

Lamotrigina tiene excrecion renal por lo que debe de consi-
derarse antes de su administracion si hay algan grado de
insuficiencia renal. Adaptar la dosis, y controlar la dosifica-
cién debe incrementarse si el paciente estd bajo tratamiento
de hemodialisis debe de aumentarse la dosis [216].

Lacosamida

Lacosamida (LCM) es un enantiémero, pertenece a la clase

de aminodacidos funcionales, su férmula quimica es
Ci3H1sN20s 2231,

H
HaC _N

CHs;

Figura 8. Lacosamida. R-enantiomero de 2-acetoamido-N-benzyl3- metho-
xypropionamida (C13H1sN203)

Los principales mecanismos de acciéon de este FAC han sido
investigados y publicados por Errigton y cols. (207.208) Utili-
zando modelos animales se han descubierto que este FAC
tiene un mecanismo de accién dual. Protegiendo al grupo
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estudiado de crisis audidgenas convulsivas del ratén, elec-
troshock méximo, y convulsiones inducidas por N-methyl-
D-aspartato [207, 224],

Como dijimos, lacosamida tiene dos mecanismos de accion,
detectados hasta el momento. El primero es el aumento se-
lectivo de la inactivacion lenta de los canales de sodio vol-
taje dependientes. Es un proceso endégeno por medio del
cual neuronas reducen su heperactividad ectépica siendo
por lo tanto, un mecanismo, efectivo, selectivo, que dismi-
nuye la hiperactividad ictal sin decremento de otras funcio-
nes cognitivas y conductuales [207, 208, 225],

Esta caracteristica y especificidad de accion la hace distinta
de la fenitoina s6dica, carbamazepina, oxcarbazepina, y la-
motrigina; FACs que acttan también en los canales de so-
dio. La inactivacién lenta de la curva de voltaje que cambia
en direcciéon hiperpolarizante y promueve significativa-
mente el cambio de canales a un estado de inactivacién sin
alterar su recuperacion 2071,

El segundo mecanismo es producto de la interaccién de la-
cosamida con la respuesta de la proteina 2 mediadora de
colapsina (CRMP-2). Derivado de un factor neurotréfico y
neurotrofina-3, estos activan una cascada de transduccién
que incrementa CRMP-2, esto se traduce en aumentos en la
gemacion (sprouting) y crecimiento axonal. Recuérdese la
importancia que ambos factores tienen en la enfermedad
epiléptica cronica. Lacosamida inhibe CRMP-2, lo que po-
tencialmente inhibiria el desarrollo del sprouting y de cre-
cimiento axénico 209,

Lacosamida ha sido estudiada en dos situaciones concretas,
la primera es en adultos con convulsiones parciales y como
coadyudante o farmaco combinado con otros. El segundo
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en neuropatia diabética dolorosa (dolor neuropatico). Tra-
tamos la primera que es la importante para nosotros.

Hay tres estudios randomizados, en pacientes con epilepsia
parcial compleja, en los que lacosamida fue utilizada como
terapia adjunta. Los tres utilizaron randomizacién, con gru-
pos paralelos doble ciego designando 12 semanas de esca-
lamiento o titulacién de dosis, iniciando con 100 mg/dia e
incrementando igual cantidad por 12 semanas llegando a la
fase de mantenimiento. Dos de estos estudios fueron con-
ducidos por el equipo de Ben-Menachem y cols. [220, 2211, Es-
tudio multicéntrico, internacional, doble-ciego, control-pla-
cebo, randomizado, dosis-respuesta. Fueron reclutados 418
pacientes con epilepsia parcial refractaria. Comparada con
placebo mostré una eficacia significativa en dosis de 400 a
600mg/dia, con reduccion de la frecuencia media de crisis
en un 40%. Un 49% de pacientes mostraron reducciéon de
las crisis en un 50%. Los efectos secundarios se relacionaron
con la dosis, fueron mayores con 600mg/dia. Estos fueron:
nausea, cefalea, ataxia, fatiga y diplopia (similar a otros
FACGs), Los efectos adversos mas serios, fueron: exacerba-
cién de convulsiones, vértigo severo e intolerable y ganan-
cia de peso importante, estos, desaparecieron al retirar el
medicamento.

En cuanto a los estudios sobre el rango de dosis efectiva,
basicos para un farmaco que se esté introduciendo para ser
utilizado en otras alternativas, El estudio eje, es el de Chung
y cols, citado por Ronsefel y cols. [22l. Encontraron que la
dosis consistente para la reduccion de crisis oscila entre 400
a 600 mg/dia. En dosis de 400 mg/dia, fue agregada a otros
FACs, en 466 pacientes con epilepsia intratable en fase I y
III doble ciego, control-placebo, analizando la eficacia. Las
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combinaciones fueron las siguientes: carbamazepina 33%,
levetiracetam 30%, acido valproico 23% topiramato 23%, y
oxcarbazepina 17%, La dosis de lacosamida fue comparada
con 18.4% de pacientes con placebo [223].

La farmacocinética de lacosamida muestra que tiene una ra-
pida absorcion, su metabolismo se lleva a cabo en las vias
enzimaticas del citocromo P450. Un 20% es metabolizado
via CYP2C19. La biodisponibilidad es de 100%, con un pico
plasmatico entre 30 y 4 horas. No es afectada por los ali-
mentos. Con dosis escalonadas iniciadas con 50 mg/dia, en
incrementos semanales con igual cantidad, se alcanza una
cinética linear. Tiene un volumen de distribucioén de 40 a 60
L (0.5 a 08 L/kg). Su fijacién a las proteinas es muy baja,
menos del 15%. No se tienen datos exactos sobre su cinética
a través de la placenta y en la leche materna (224 2251,

En cuanto a su excrecidn, lacosamida se elimina sin cambios
en la orina. Un 30% es metabolizado por desmetilacién a un
metabolito inactivo O-desmetil, excretado en la orina, Una
fracciéon polar (~20%) es también excretada por la orina,
después de la administracion intravenosa.

Los estudios farmacocinéticos demuestran que su vida me-
dia es de 13 horas, la administracion debe de ser de dos do-
sis al dia. Su metabolismo provoca interacciones con otros
FACs en particular los que utilizan la misma via de meta-
bolismo. Con carbamazepina y fenitoina sédica producen
una disminucién en el 20% de la concentracion plasmatica,
siendo mayor con el fenobarbital 30%. [215- 221},

A los efectos adversos méds comunes, ya descritos en los es-
tudios de Ben-Menachem, debe agregarse el prurito y la de-
presiéon. Dado que provoca prolongacién del intervalo P-R,
en pacientes con bloqueo atrioventricular de II y III grado,
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se corre el riesgo de insuficiencia cardiaca e infarto del mio-
cardio. En ancianos, por lo tanto debe de evitarse la combi-
nacion con carbamazepina, lamotrigina y pregabalina, que
aumentan este riesgo (21)-

En cuanto a su metabolismo en el embarazo y su efecto te-
ratogénico, no hay atin datos concluyentes. Sin embargo
estd catalogado con riesgo teratogénico C (216).

Sus indicacién aprobada hasta el momento es como trata-
miento adjunto en crisis parciales en mayores de 16 afios
(216), Su uso en monoterapia estd aan por validarse.

Sus presentaciones galénicas son las siguientes: tabletas de
50, 100, 150 y 200mg, jarabe con sabor a fresa de 200 y
465mL, 15mg/mL. Solucién vial de 20mL, 10mg/mL(?16)

Hay interesantes estudios de LCM en “status epiléptico”.

Es un FAC muy poco conocido en nuestro medio.
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Guia de manejo

Capitulo

del paciente con epilepsia.

Resumen:

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

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

mas adecuado.

El tratamiento debe iniciarse después de establecido el

diagnostico
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La epilepsia no deberia Definicion de Epilepsia:
diagnosticarse después

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

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

condicion [,

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

Tratamiento de la primera crisis no provocada:

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

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

* Si se presenta una crisis focal prolongada.

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

* Si la crisis ocurre en presencia de (o se acompafia de)
déficit neurologico, hemiparesia, retraso mental o para-
lisis cerebral asociados.
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* Si existe historia familiar de epilepsia entre familiares
cercanos.

* Sise detectan anormalidades en el EEG.

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

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

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

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

Tratamiento de la epilepsia diagnosticada recien-
temente:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

AVP, FBT, CBZ, DFH

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

Eleccion del antiepiléptico (AE):

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

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

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

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

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

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

Los medicamentos deben ser usados con precaucion en
el embarazo

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Efectos secundarios importantes

Carba-
mazepina
(CBZ)

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

Valproato
(AVP)

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

Fenitoina
(DFH)

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

Fenobarbital
(FBT)

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

Clobazam
(CLB)

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

Clonacepam
(CNZ)

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

Lamotrigina
(LMT)

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

Oxcarbazepina
(OXC)

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

Topiramato
(TPM)

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

Levetiracetam
(LVT)

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

Fallo en la terapia antiepilética

Descartar pobre complacencia o
niveles séricos insuficientes del

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

antiepiléptico en base
al diagnéstico
sindrémico

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

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

Algoritmo para la estrategia en caso de fallo en la terapia

inicial:

Fallo en la terapia AE

Descartar pobre
complacencia o niveles
séricos insuficientes del

Niveles en rango
terapéutico

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

limite maximo
tolerado

descartar la posibilidad de |

crisis no epilépticas,
reconsiderar el sindorme

Incremente la
dosis

Nuevo sindrome

Utilice una alterantiva
con diferente

Considere crisis no

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

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

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

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

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

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

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

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

Laboratorios de rutina recomendados durante la terapia
con antiepilépticos:

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

0 Hematologia completa

0 Enzimas hepaticas

0 Funcién renal

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

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

Papel de los nuevos farmacos antiepilépticos:

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

Estos medicamentos se recomienda sean manejados por un
neurdlogo.

Interaccién a drogas:

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

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

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

Seguimiento:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Suspension del medicamento:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Puntos vracticos:

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

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

* Siempre iniciar el medicamento como monoterapia.

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

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

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

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

Estado epiléptico.

Resumen: Guillermo Ortega Leiva

El estado epiléptico se define
como toda crisis epiléptica, gene-
ralizada o focal. Este capitulo
propone las guias de manejo del

paciente con estatus epileptico. Medicina de adicciones.

Centro de Epilepsia y Neurocirugia fun-
cional Humana

Palabras Clave:

Epilepsia, Estado epiléptico,
Status epilepticus.
< Guillermo.ortega.leiva@gmail.com

El estado epiléptico se define como toda crisis epiléptica,
generalizada o focal, que dura mas de 30 minutos, o que se
presentan varias crisis sin recuperacion de la conciencia en-
tre las mismas por el mismo periodo de tiempo [1.23]1. Es una
complicacién grave de la epilepsia no controlada o también
puede ser una manifestacion de una agresioén al Sistema
Nervioso Central 2l que se considera una de las emergen-
cias mas temibles en neurologia.

Uno de los problemas del estado epiléptico es la percepcion
errénea del tiempo durante la presentaciéon de una crisis.
Esto se hizo evidente con el advenimiento de la video-ence-
falografia. En 1994, Theodore y cols. 4], publicaron una serie
de 120 casos de crisis ténico clénicas generalizadas donde
se observo que tenian una duracién promedio de 62 segun-
dos, ninguna se prolongé mas de 2 minutos. Esto planteo
una redefinicion del estado epiléptico y actualmente se pro-
pone que cualquier crisis que dure mas de 5 minutos esta
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en un estado epiléptico en curso y debe ser abordado como
tal 141,

Epidemiologia:

La frecuencia de apariciéon del estado epiléptico (de cual-
quier tipo) es de 50 casos por cada 100,000 habitantes al afio.
En Estados Unidos, el nimero anual de casos es de 125,000.
La mayor frecuencia se produce entre nifios y adultos ma-
yores de 60 afios. Tanto en nifios como en adultos, alrede-

dor del 80% de los casos corresponde al tipo ténico-clonico
[5, 61,

Cuadro clinico, Diagnostico y Clasificacion.

El status epiléptico se clasifica en base a criterios clinicos y
de electroencefalograma (EEG). Hay dos tipos principales:
Estado epiléptico convulsivo y estado epiléptico no-convul-
sivo. Estos se pueden subdividir en estado convulsivo ge-
neralizado y parcial.

El estado epiléptico convulsivo generalizado de tipo ténico-
clénico es el mas frecuente (80%) y consiste en 2 fases. En la
primera se presentan inicialmente un fenémeno ténico
(contraccién), seguido de movimientos ténico-clonicos
(contraccion relajacion) de las 4 extremidades. Los movi-
mientos se manifiestan de manera bilateral y sincrénica, asi
como puede existir version ocular y/o cefélica. En la se-
gunda fase pueden ocurrir movimientos mioclénicos bre-
ves en cara y extremidades de manera distal, nistagmos y
desviacién ocular. Al final de esta segunda fase puede exis-
tir actividad ictal en el EEG en ausencia de crisis clinicas.
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Durante la primera fase se pueden presentar hipertension
arterial, acidosis lactica e hiperglucemia, mientras que en la
segunda fase aparecen hipotension arterial, hipoglicemia,
recuperacion de la acidosis lactica, compromiso respirato-
rio (apnea, obstrucciéon de la via aérea, neumonia por
bronco aspiracién y edema pulmonar neurogénico) e hiper-
termia. Otras alteraciones que pueden ocurrir son: trauma-
tismo oral y cefdlico, dafio ortopédico, rabdomiolisis y mio-
globinuria, arritmias, isquemia miocardica, deshidratacion
y alteraciones electrolitica como (hiponatremia, hipokale-
mia), coagulacion vascular diseminada, leucocitosis y pleo-
citosis en el liquido cefalorraquideo (LCR) [7-8l.

El estado epiléptico de tipo mioclénico consiste en movi-
mientos mioclonicos (sacudidas) generalizados que pueden
incluir las extremidades, la cara y el diafragma. Es frecuente
la desviacion vertical superior de la mirada durante los mo-
vimientos, los cuales pueden desencadenarse durante la in-
tubacion, la colocacion de catéteres o el simple contacto. Se
relaciona con un mal prondstico debido a que las posibili-
dades de tratamiento son limitadas y puede ser secundario
a encefalopatia anoxo-isquémica, alteracion téxica o meta-
bolica (ej., intoxicacién por litio, farmacos antiepilépticos,
antidepresivos triciclicos, haloperidol, penicilina, metales
pesados), enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y epilepsia
mioclénica progresiva neurodegenerativa.

En el estado epiléptico convulsivo parcial se presentan mo-
vimientos de manera focal que pueden ser secundaria-
mente generalizados o no. Puede haber preservacion del
alerta (simple) o pérdida de la misma (complejo). En la epi-
lepsia parcial continua hay movimientos clonicos ininte-
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rrumpidos, més frecuentemente localizados en las extremi-
dades superiores y en cara. El estado epiléptico convulsivo
parcial se relaciona con lesiones hemisféricas agudas.

El diagnéstico del estado epiléptico no convulsivo tiene
mayor dificultad, y requiere una alta sospecha por parte del
clinico y un bajo umbral para la realizacién de EEG, estudio
que corrobora su presencia. En el estado epiléptico no con-
vulsivo hay pérdida de la conciencia asociada o no a mio-
clonias faciales o de las extremidades. Pueden asi mismo
presentar un estado alternante de mejoria y deterioro con
agitacion u obnubilacién. En el estado epiléptico no convul-
sivo de ausencia hay pérdida del alerta con o sin automa-
tismos. El estado epiléptico no convulsivo parcial complejo
puede manifestarse con alucinaciones y amnesia de los
eventos.

En el abordaje diagnéstico del estado epiléptico se incluyen
los estudios de neurofisiologia (EEG y video-EEG) de neu-
roimagen -tomografia axial computarizada (TC) e iméage-
nes de resonancia magnética (IRM)- y laboratorios.

En el EEG hay actividad epileptiforme caracterizada por
puntas, complejos punta-onda, paroxismos de ondas len-
tas, etc.

En el EEG hay 5 patrones sucesivos:
a. Crisis discretas con enlentecimiento interictal.
b. Aumento-disminucién de descargas.
c. Descargas continua.
d. Descarga continua con periodos de aplanamiento del
ritmo de base.
e. Descargas periddicas con ritmo de base aplanado.

Al final se presenta la disociacién electromecanica.
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Los estudios de neuroimagen (TC o IRM) no son estudios
de urgencia y se realizan en la busqueda de lesiones focales
(evento cerebro vascular, neoplasias, absceso cerebral,
trauma craneoencefalico, neurocisticercosis, etc.).

La TC se puede realizar en la sala de urgencia ante la sos-
pecha de lesion hemorrdgica o traumaética. La IRM tiene
una mayor sensibilidad que la TC para la deteccién de cier-
tas lesiones como las alteraciones del desarrollo cerebral y
la esclerosis mesial temporal (EMT) [4 8 9]

Etiologia:

Un tercio de los pacientes con estado epiléptico presentan
una crisis no provocada, un tercio se debe a epilepsia esta-
blecida y un tercio es secundario a un trastorno neurolégico
nuevo de presentacion aguda. Algunos de los trastornos
que pueden producir estado epiléptico son [10.111;

- Alteraciones metabdlicas:

0 hipocalcemia,

0 hiponatremia,

0 hipoglicemia,

0 insuficiencia hepatica o renal.
- Neuroinfeccion:

0 meningitis,

0 encefalitis,

0 neurocisticercosis.
- Fiebre (causa mas frecuente en nifios)
- Traumatismo craneo-encefalico.
- Evento cerebro-vascular.
- Hipoxia: relacionado con alta mortalidad.
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- Epilepsia: mas frecuentemente parcial/sintomaética
(ej., neoplasia previa o evento cerebro-vascular pre-
vio: Buena respuesta a tratamiento).

- Suspension de anti-epilépticos (incumplimiento, indi-
caciéon médica)

- Intoxicacién o abstinencia de alcohol

- Abstinencia de sedantes

- Privacioén de sueno.

- Intoxicacién por drogas: cocaina, anfetaminas, fenci-
clidina, antidepresivos triciclicos-

Fisiopatologia:

Las bases bioquimicas y fisiopatolégicas de porque un sin-
drome epiléptico se convierte en estado epiléptico no se co-
nocen del todo. Se considera que debido a la perdida de los
mecanismos inhibitorios, el metabolismo neuronal es inca-
paz de mantener la demanda metabdlica de la continua ac-
tividad ictal, lo que condiciona un sufrimiento neuronal y
posterior muerte celular, con especial predilecciéon por la
region limbica, (hipocampo y amigdala), cerebelo, talamo y
capas medias de la corteza.ll- 2]

Podemos decir que la fisiopatologia del estado epiléptico la
podemos dividir en dos fases: (figura 1)

¢ La primera ocurre durante los primeros 30 minutos y
podemos llamarla fase de compensacion. En esta fase el me-
tabolismo cerebral estd incrementado grandemente debido
a la crisis, pero el cuerpo es aun capaz de suplir esta de-
manda [13].

¢ Lasegunda fase se presenta cuando estas demandas no
pueden ser satisfechas con el resultante deterioro sistémico
[4. A esta fase le llamaremos fase de descompensacion.
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Los cambios fisiopatolégicos que acompaiian al estado epi-
léptico pueden ser divididos en neuronales y sistémicos:

> Los efectos neuronales del estado epiléptico son simila-
res a los que se producen durante la hipoxia.

v" El glutamato es un amino-acido neurotransmisor ex-
citador que se une a los receptores N-metil-D-aspar-
tato (NMDA), que activan la despolarizacion a tra-
vés del ingreso de calcio a la neurona, y a los recep-
tores no NMDA (AMPA vy kainato) que activan la
neurona a través del ingreso de sodio (predominan-
temente) y calcio. El exceso de calcio dentro de la cé-
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Figura 1. Tomado de Lothman, E.W. The biochemical basis and patho-
physiology of status epilepticus. [121
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lula hace ineficiente el metabolismo de este Ion, esti-
mulando la activacién de enzimas liticas (proteasas
y lipasas) que degradan los elementos intracelulares,
producen disfuncion de la mitocondria, lo que con-
llevan a dafio neuronal y muerte celular [1.

v" El 4cido-gama-amino-butirico (GABA) es un meta-
bolito del glutamato y es el neurotransmisor inhibi-
torio mas abundante en el cerebro. El exceso de
GABA incrementa la actividad en ambos tipos de re-
ceptores, GABAa y GABAD. La localizacién presi-
naptica de los receptores GABAb puede producir
una inhibicién paradédjica de los receptores GABAa
siendo esto una causa paraddjica de las crisis [14].

v' Existen otros neurotransmisores que pueden ser im-
portantes en la produccién y mantenimiento de las
crisis, que incluyen la acetilcolina, adenosina, y
6xido nitrico [1.

> Los efectos sistémicos del estado epiléptico incluyen al-
teraciones en la presion arterial, frecuencia cardiaca, aci-
dosis, hipoxia, cambios en la funcién respiratoria, tem-
peratura corporal, leucocitosis, rabdomidlisis y una de-
manda excesiva de oxigeno y glucosa a nivel cerebral [

2],

v" Las catecolaminas circulantes incrementan durante
los primeros 30 minutos, produciendo un estado de
hiperexcitabilidad simpatica. El gasto cardiaco dis-
minuye y la resistencia periférica incrementa junto
con la presion arterial media, posiblemente debido a
una sobrecarga simpatica. La hiperpirexia es signifi-
cativa durante el curso del estado epiléptico incluso
sin un proceso febril previo. La fiebre puede influen-
ciar el proceso de lesién neuronal [11.
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v" El pH sérico y los niveles de glucosa son frecuente-
mente anormales por la acidosis lactica debido al
metabolismo anaerobio [ 2.

v' Hay acidosis respiratoria como resultado de la hipo
ventilacion, hipoxia y edema pulmonar [11.

v" Existe incremento de los glébulos blancos en ausen-
cia de infeccion y la rabdomiolisis puede comprome-
ter la funcién renal [1.

v Todo esto va unido a un incremento en la demanda
de oxigeno y glucosa que se ven complicados por
una variedad de cambios sistémicos junto a la pato-
logia responsable del estado epiléptico [1. 4151,

Tratamiento:

Se divide en tratamiento pre hospitalario, manejo general y
tratamiento farmacolégico.

Este tratamiento debe ser secuencial y rapido.

El protocolo debe tener una duracién de alerta de 90 minu-
tos antes de considerarse como SECG refractario [16].

Tratamiento pre hospitalario: minutos 0-10

El manejo del estatus epiléptico debe iniciar de forma tem-
prana.

Desde el traslado al hospital el paciente puede recibir ben-
zodiacepinas IV: Diazepam o Lorazepam. Lorazepam se
considera mas eficaz, pero en nuestros paises no se encuen-
tra disponible para administracién endovenosa. Diazepam
también se puede administrar intramuscular o en gel rectal
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con una eficacia del 70%. El midazolam se puede adminis-
trar via oral o intramuscular. El uso de Lorazepam via rec-
tal o sublingual es posible pero la experiencia es limitada.
El beneficio de la administraciéon de estos antiepilépticos
sobrepasa al riesgo de depresion respiratoria o cardiovas-
cular [17, 18,191,

Tratamiento general

Una vez en el hospital el paciente debe ser atendido en una
sala de urgencia o en una unidad de terapia intensiva.

El tratamiento inmediato incluye:

a) Tener permeable la via aérea a través de una posicion
adecuada, la aspiracion de secreciones y la colocacion
de una canula oro faringea.

b) Ventilacién con administraciéon de oxigeno por puntas
o mascarilla nasal (de ser necesario intubacién en-
dotraqueal).

c) Se puede usar relajantes musculares de vida media
corta como el vecuronio o el rocuronio para monitori-
zacion posterior de movimientos convulsivos.

d) De existir riesgo de rabdomiolisis se debe evitar el uso
de succinilcolina porque esta puede producir arrit-
mias secundarias a hiperkalemia.

e) Mantenimiento de una circulacién 6ptima. (utilizar
soluciones IV - SSN). Se debe tener cuidado en evitar
la sobre-hidratacién por incrementar el riesgo de
edema cerebral.

Es importante la monitorizaciéon de la glucemia, presion ar-
terial, temperatura, EKG, uresis y respiracion.
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De existir desnutricion o hipoglucemia es adecuado el ad-
ministrar tiamina (100-250 mg IV) y solucién glucosada, al
50% en adultos (50cc) o solucion glucosada al 25% en nifios

(2 ml/kg).

Se debe mantener la presion arterial sistélica normal o lige-
ramente elevada.

De existir hipertermia, esta debe solucionarse a través de
medios fisicos.

Dado el riesgo de arritmias cardiacas por el status epilépti-
cus en si mismo y el uso de algunos anticonvulsivantes es
indispensable contar con un EKG de 12 derivaciones.

Por la posibilidad de rabdomi6lisis y mioglobinuria, es re-
comendable vigilar la uresis.

Ya que existen varias alteraciones respiratorias, durante el
status epilépticus es necesario el contar con monitoreo de
saturacion de oxigeno del pulso.

Estudios de laboratorio: biometria hematica, quimica san-
guinea, electrolitos séricos, Ca++, Mg++, pruebas de fun-
cion hepatica, creatin-fosfocinasa (CPK), gases arteriales,
perfil toxicolégico, niveles de anticonvulsivantes.

EEG: valorar persistencia de crisis, corroborar el diagnés-
tico y valorar la respuesta a los medicamentos. El monito-
reo continuo es recomendable en: uso de relajantes muscu-
lares, post ictal prolongado, status epilépticus refractario,
posibilidad de pseudo status epilépticus.

Se debe valorar la necesidad de realizar: Puncién Lumbar:
sospecha de neuroinfeccion. Neuroimagen (TC o IRM): pri-
mera crisis, TCE, signos de focalizacién (signos focales, CP,
EEG focal) [20.21, 22],
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Tratamiento Farmacol6gico:

Se utiliza la via endovenosa para obtener una mayor rapi-
dez en el control de crisis, farmacos liposolubles que pasen
la barrera hematoencefélica, en dosis de impregnacién para
mantener niveles plasmaticos y cerebrales de los antiepi-
lépticos.

Las presentaciones comerciales de antiepilépticos para uso
intravenoso incluyen: fenitoina, valproato, fenobarbital,
diazepam, lorazepam, midazolam y propofol.

De no tenerse una via IV accesible deben utilizarse otras ru-
tas de administracion.

Farmacos de primera linea: minutos 10-20

Las benzodiacepinas son los antiepilépticos més liposolu-
bles y rapidos por ello son considerados como farmacos de
primera linea en el tratamiento del estado epiléptico. Se De-
ben utilizar cuando el paciente contintia con la crisis.

Si las crisis han cedido, no es necesario el uso de benzodia-
cepinas y se debe iniciar con los antiepilépticos de segunda
linea. Se puede elegir una entre las siguientes 2 opciones:
diazepam y lorazepam.

De acuerdo al Estudio Clinico de la Administracion de Ve-
teranos, lorazepam es una mejor opcion que diazepam de-
bido a que este dltimo tiene una rapida redistribucién en
tejido adiposo y por ello se ha relacionado con una mayor
recurrencia de crisis, mientras que lorazepam al tener un
efecto de mayor duracién y menor riesgo de hipotension
arterial, permite administrar los fdrmacos de segunda linea
a una tasa de infusién mayor. Sin embargo, lorazepam no
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se encuentra disponible para uso intravenoso en todos los
centros hospitalarios, y ademads no existe una diferencia en
el control de crisis con respecto a diazepam, de ahi que se
continte frecuentemente usando diazepam seguido de los
tarmacos de segunda linea.

La eficacia de diazepam IV es de 60-80% mientras que la del
lorazepam via IV es de 60-90%. 19,23, 24]

Farmacos de sequnda linea: minutos 20-60

Fenitoina y acido valpréico son antiepilépticos que tienen
una vida media mayor por lo que son ttiles como farmacos
de mantenimiento. Su administracién temprana aumenta
su eficacia. Tienen menos efectos cardiovasculares y produ-
cen menor deterioro de conciencia que fenobarbital, de ahi
que este ultimo se considere como un farmaco de tercera
linea.

Se puede elegir una entre las siguientes opciones primeras:
- Fenitoina.

Durante la infusion se debe monitorear la presion ar-
terial y el EKG, ya que la infusién demasiado rapida
produce hipotensién y arritmias cardiacas.

vasacid o
Su extravasacion puede producir sindrome de
“guante purpura” (dafio tisular consistente en edema
y necrosis).

Produce menor sedacién y depresion respiratoria que
las benzodiacepinas.

Por ser poco soluble al administrarse IV debe utili-
zarse una linea separada de los otros farmacos y en
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solucién salina, ya que el uso de otro tipo de solucio-
nes produce precipitacion de este farmaco.

No se recomienda su administracion IM por tener una
absorcién muy lenta y posibilidad de precipitacién lo-
cal.

- Fosfenitoina.

Es un éster fosfatado, una pro droga metabolizada por
fosfatasas alcalinas eritrocitarias y tisulares hepéticas.

Su uso es preferible ya que posee menor toxicidad al
tener un pH de 8.8 lo cual se asocia a una menor toxi-
cidad local (no produce sindrome de “guante pur-
pura”) y produce menos hipotension arterial, por lo
que su tasa de infusién puede ser mas rapida.

Al ser soluble se puede diluir en cualquier solucion.

No se recomienda su administracién IM por tener una
absorcién muy lenta.

Se puede administrar de forma IM o IV.

Su costo es elevado. En Guatemala no se encuentra
disponible.

- Acido Valproico.

El 4cido valproéico es un medicamento considerado de
amplio espectro, eficaz contra las epilepsias tanto ge-
neralizadas como parciales.

En la actualidad se considera la primera eleccién con-
tra las epilepsias de inicio generalizado y como alter-
nativa en las crisis de inicio parcial, con o sin genera-
lizacién secundaria [25 26,27, 28, 29]. Ademads es un medi-
camento de acceso rapido al cerebro (considerandose
igual de rdpido que el diazepam) que ha demostrado
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una relacion directa entre su actividad antiepiléptica
y su concentracion cerebral 1228 291,

Posee un perfil seguro por lo que es mas fécil su ad-
ministraciéon, no produce cambios hemodinamicos
por lo que se recomienda su uso en pacientes hemodi-
namicamente inestables y no esta limitada la veloci-
dad de infusién.

Se puede administrar via rectal o intravenosamente,
no se precipita, por lo que puede ser diluido en cual-
quier solucion.

No produce dano tisular si se extravasa [14 2% 301,
Otros: lidocaina y paraldehido.

No tienen ventajas y si mas efectos colaterales
serios que los farmacos mencionados previa-
mente por lo que su uso ya no se recomienda.

c) Farmacos de tercera linea: min. 60-90

Fenobarbital:

Puede utilizarse como un farmaco de segunda linea
en nifilos menores de 6 afos de edad asi como en pa-
cientes alérgicos a difenilhidantoina o 4acido
valproico.

Su uso produce hipotension arterial (secundaria a
vasodilatacion y depresion miocardica), sedaciéon y
depresion respiratoria. Debe reducirse la tasa de in-
fusion.

A veces se requiere intubacién endotraqueal 31,32 33,
34]
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Protocolo de manejo de paciente en estado epiléptico.

Evaluar SV
Via aérea libre
Suplemento de ©
Establecer via IV
Tomar muestra sérica
Buscar Etiologi

—

No cede al finalizar infusiéon de DFH

Si cede

}

DFH 6mg/k/dia
Dividido en 3 dosis
Iniciar 8 hrs
después del bolus.

Si cede ¢¥——--—+—

'

VPA en BIC:
1-2mg/k/hr. iniciando
30min después del bolus.
DM: 650mg/dia
NT: 75-100mg/I

CRISIS EPILEPTICA

Efectos Adversos

¢ hipotensién arterial,
depresion respiratoria,

DzZP espasmo- laringeo,

Rectal: 0.5mg/k sedacion
IV: 0.2-0.5mg/k —  Contraindicaciones
Dosis Maxima (DM): 10mg Tx previo con

Iniciar DFH Fenobarbital (potencia

IV: 18mg/k DM: 1gr/24hrs depresion respiratoria)

Velocidad de Infusion Ma-
xima (VIM): 50mg/min Efectos adversos:
Hipotension, arritmias,
paro cardio-respiratorio
Contraindicaciones:
Bloqueo cardiaco
Bradicardia sinusal

l Si no es posible IV;

DZP 2da. Dosis —— P A rectal 20mglk
Establecer una via in-
l tra-6sea si es posible.

No cede en 5 min.

l Efectos adversos:
Trombocitopenia
VPA Contraindicaciones:
IV: 20mg/k Hepatopatia, coagu-

Velocidad de Infu- lopatia, pancreatopa-
sion (IV): 3-5min. tia, enfermedad mi-
tocondrial, metabo-
¢ lopatia

No cede en 10 min.

|

VPAIV:
10mg/k

'

No cede en 10 min.

|

IngresoUCl
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Protocolo de manejo alternativo de paciente en estado epiléptico

propuesto Humana.

CRISIS EPILEPTICA
Evaluar SV *
Via aérea libre VPA
Suplemento de O IV: 20mg/k

‘ «—
Establecer via IV Vel. Infusion (VI): 3-
Tomar muestra sérica

; . 5min.
Buscar Etiologia

No cede en 10 min.

Si cede l
VPA 1V: 10mg/k
VI: 3-5min
VPA en BIC: ¢

1-2mg/k/hr. Iniciando

30min después del No cede en 10 min.

bolus.
DM: 650mg/dia l
NT: 75-100mg/I
Iniciar DFH
IV: 18mg/k

/ DM: 1gr/24hrs

Si cede VIMax: 50mg/min.

| .

DFH 6mg/k/dia No cede al finalizar

Dividido en 3 dosis
Iniciar 8hrs después
del bolus.

*

infusién de DFH >

Efectos adversos:
Trombocitopenia

Contraindicaciones:

——p Hepatopatia, coagu-

lopatia, pancreatopa-

tia, enfermedad mito-

condrial, metabolo-
patia

.

Si no posible via IV;
VPA rectal 20mg/k

Establecer via intra-
Osea si es posible.

Efectos adversos:
Hipotension, arrit-
mias, paro cardio-
respiratorio
Contraindicaciones:
Blogueo cardiaco
Bradicardia sinusal

IngresoUCl

Si se estaba recibiendo dcido valproico, pero se considera que

la dosis era insuficiente, iniciar con bolus de 10-15mg/k/ dia.

*%

Si se pasa de acido valproico PO a IV en bolus, dar la misma

dosis diaria dividido en 4 dosis cada 6 horas. Si es en infusién continua,

mantener la misma dosis diaria.

*%k%

Si se pasa de IV a PO, mantener la misma dosis e iniciar la pri-

mera dosis al omitir la infusidon continua, si se daba en bolus iniciar la
dosis PO en el momento que corresponda la siguiente dosis IV.
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Estado epiléptico resistente al tratamiento.

Se define como la falla en respuesta de los antiepilépticos
de primera y segunda linea. Ocurre en el 9-31% de los pa-
cientes en estatus epiléptico. En el tratamiento se utilizan
tarmacos GABAérgicos:

- Pentobarbital o Tiopental.

Tiopental se metaboliza a pentobarbital y controla
rapidamente las crisis. Ambos poseen una vida me-
dia corta, redistribucién en tejido adiposo y musculo
asi como efecto inmunosupresor que predispone a
infecciones nosocomiales. Se requiere intubacién en-
dotraqueal y generalmente el uso de vasopresores.

Pentobarbital ha sido el antiepiléptico mas utilizado
en el tratamiento del estado epiléptico resistente al
tratamiento, tiene mayor eficacia que el midazolam
y el propofol, pero produce mayor hipotension arte-
rial de acuerdo a una revision sisteméatica de varios
estudios realizados por Claassen et al 351, En el afio
2001.

- Midazolam.

Es una imidazobenzodiacepina que a un pH de 4 es
insoluble, pero a pH fisiolégico es liposoluble y
cruza la barrera hematoencefalica. Posee una vida
media corta (1 hr) y taquifilaxis por lo que se asocia
con recurrencia de las crisis y necesidad de aumento
de la dosis. Por su metabolismo hepatico se debe
ajustar la dosis en insuficiencia hepatica. Midazolam
tiene presentaciones para uso oral, intravenoso, in-
tramuscular, sublingual e intranasal. Su costo es ele-
vado. Midazolam es el antiepiléptico mas utilizado
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en el tratamiento de estado epiléptico no convulsivo
refractario.

- Propofol.

Es un hipnético no barbitarico de vida media y du-
racion cortas. Se considera mas eficaz en el control
de crisis que midazolam pero tiene una mayor mor-
talidad. No debe utilizarse en nifios por el potencial
riesgo de producir el sindrome de infusién de pro-
pofol (hipotension arterial severa y acidosis metabo-
lica severa) en nifios con alteracién enzimatica meta-
bélica. Su uso y suspension pueden generar crisis
convulsiva.

Otras formas de tratamiento del estado epiléptico incluyen:
isofluorano al 1-2% (anestésico volatil), ketamina (neuro-
protector bloqueador del receptor NMDA de glutamato),
plasmaféresis, estimulaciéon vagal, terapia electroconvul-
siva y reseccion quirtrgica del foco epileptégeno. En un fu-
turo otros antagonistas NMDA pudieran ser utilizados.

Prondostico.

El paciente que presenta un estado epiléptico tendra un
riesgo mayor de recurrencia del mismo (13%), asi como de
desarrollar epilepsia (20-40%), EMT, encefalopatia crénica
con atrofia cortical focal o difusa y dafio cerebral con dis-
funcién cognitiva, estado vegetativo persistente y hemipa-
resia.

La mortalidad global del estado epiléptico es de 10-20%. En
edad pediatrica la mortal dad es del 2.5% en el adulto es de
14% y en el anciano de 38%. En el anciano es mayor debido
a la presencia de neuroinfeccién y alteraciones metabdlicas.
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La mortalidad del estado epiléptico refractario es del 48% y
solo el 29% de los pacientes regresan al estado previo. En el
estado epiléptico refractario no existe diferencia en morta-
lidad de acuerdo al tipo de crisis, tipo de medicamento
usado u objetivo de dosificacién buscado. La mortalidad
esta en relacion directa con la etiologia, edad, las complica-
ciones médicas y la sobre medicacién (algunos autores con-
sideran que la mortalidad per se al estado epiléptico es de
solo el 2-5%, generalmente relacionada a arritmias cardia-
cas y muerte stbita secundarios a dafio cardiaca simpatica-
mente mediado. La mortalidad es mayor en encefalopatia
anoxo-isquémica, ancianos, caucasicos (pese a su menor in-
cidencia en relacién a los afroamericanos: mayor vulnera-
bilidad), pacientes con un mayor puntaje en la escala de
APACHE-2, mayor duracién del estado epiléptico, crisis
aguda sintomaética no relacionada a epilepsia y en centros
de tercer nivel de atencion, explicado por un mayor nimero
de crisis sintomaticas en los centros de tercer nivel. La mor-
talidad es menor en crisis idiopéticas y criptogénicas.
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Cirugia de epilepsia

Capitulo

como opcion en el tratamiento
de la epilepsia refractaria.

Resumen:

El objetivo de este capitulo es introducir
al lector en los conceptos bdsicos de ciru-
gia de epilepsia, explicar a grandes ras-
gos la complejidad y retos que deben
afrontar a diario los miembros de un cen-
tro de epilepsia, para identificar y llevar
a cabo responsablemente este tipo de pro-
cedimientos, que si bien es dificil, no es
imposible hacerlo y no hay que conside-
rar a la cirugia de epilepsia como un 1il-
timo recurso. En promedio se considera
que alrededor del 30% de los pacientes
con epilepsia van a llegar a ser refracta-
rios al tratamiento médico en un mo-
mento dado. En la actualidad, gracias al
desarrollo de nuevas técnicas de imagen,
neurofisiologia, neuroanestesia y micro-
cirugia es posible mejorar gradualmente
la calidad del diagnostico y la seguridad
en los procedimientos quirtirgicos, de tal
manera que actualmente se pueden con-
siderar los procedimientos de cirugia de
epilepsia como una opcion segura que
debe tener no mds del 5% de complica-
ciones y 0.4 % de mortalidad, sin em-
bargo estos procedimientos deben ha-
cerse en el contexto de un centro de epi-
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Fig. 1.: Electrocorticografia transoperatoria.

El objetivo de este
capitulo es introdu-
cir al lector en los
conceptos basicos de

4 cirugia de epilepsia,
" explicar a grandes
~ rasgos la compleji-

dad y retos que de-
ben afrontar a diario
los miembros de un
centro de epilepsia,

~ para identificar y lle-

var a cabo responsa-
blemente este tipo

. de procedimientos,

que si bien es dificil,
no es imposible ha-
cerlo y no hay que
considerar a la ciru-
gia de epilepsia
como un ultimo re-
curso.

En promedio se con-
sidera que alrededor
del 30% de los pa-
cientes con epilepsia
van a llegar a ser re-
fractarios al trata-
miento médico en
un momento dado.
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Enla actualidad, gracias al desarrollo de nuevas técnicas de
imagen, neurofisiologia, neuro-anestesia y microcirugia es
posible mejorar gradualmente la calidad del diagnoéstico y
la seguridad en los procedimientos quirargicos, de tal ma-
nera que actualmente se pueden considerar los procedi-
mientos de cirugia de epilepsia como una opcién segura
que debe tener no mas del 5% de complicacionesy 0.4 % de
mortalidad, sin embargo estos procedimientos deben ha-
cerse en el contexto de un centro de epilepsia.

Manejo en un centro de epilepsia.

El proceso de selecciéon debe ser parte del estudio en un
Centro de Epilepsia de referencia que realice una evalua-
cion multidisciplinaria de personal dedicado a este tipo de
evaluaciones que permita que cada uno de los miembros
del Comité de Epilepsia de Dificil Control desarrollen la ex-
periencia necesaria y puedan hacer las recomendaciones
pertinentes para el mejor manejo de cada uno de los pacien-
tes, asi estos comités deben contar al menos con uno o va-
rios neurdlogos clinicos, epileptélogos, neurofisidlogo,
neurocirujano, psicélogo, psiquiatra y trabajadora social y
la tecnologia minima necesaria para poder hacer un ade-
cuado diagnéstico [1.

Se intenta reconocer areas importantes:

. Area sintomatogénica: zona que da origen a los sinto-
mas o signos ictales.

. Area lesional: zona en la que existe una lesién estruc-
tural demostrable por neuroimagen.

. Area irritativa: zona donde se originan los cambios

epileptiformes inter-ictales.
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. Area de inicio ictal: zona en la que se inicia la activi-
dad reclutante ictal, determinada solo por estudios
neuro-fisiologicos.

. Area epileptogénica: zona necesaria y suficiente para
evocar las crisis y que resecada por completo lleva a
la curacién de la epilepsia. Esta zona s6lo puede cono-
cerse después establecido el resultado de la cirugia [2l.

Se debe definir la refractariedad del paciente a los medi-
camentos anticonvulsivantes (MAE) previamente a su
abordaje pre-quirtrgico esto supone la seleccion de anti-
convulsivantes, adecuados al sindrome clinico del paciente,
con controles y dosificaciones adecuadas, ademas hay que
considerar aspectos psicosociales como ;Qué alteraciones
psiquiatricas, emocionales, conductuales tiene? ;Cémo es
su integracion o adaptaciéon a la vida escolar o laboral?
(Qué tanta calidad de vida individual, familiar y social
tiene el paciente en cuestion?

Resonancia magnética cerebral.

Se debe disponer de un resonador de al menos 1.5 tesla,
para poder realizar resonancias magnéticas cerebrales con
protocolo de epilepsia que incluya cortes perpendiculares
al eje longitudinal del hipocampo de no mas de 2 mm de
grosor, con cortes coronales y axiales que permitan ver el
parénquima completo en diferentes tipos de secuencias T1,
T2, FLAIR, invertion-recovery, supresion de grasa, este tipo
de estudios mejoran la sensibilidad y especificidad hasta en
un 50% en nuestra experiencia, ademas la realizacién de un
estudio con protocolo especifico y la evaluacién por exper-
tos en un centro de epilepsia puede aumentar la sensibili-
dad para localizar lesiones focales de 39 a 91% Bl.
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El estudio de imagenes de resonancia magnética (IRM)
tiene un valor predictivo positivo importante en pacientes
a quienes se demuestra alteraciones estructurales como dis-
plasias corticales, malformaciones, tumores de bajo grado o
esclerosis temporales [4l.

El diagnéstico més frecuente en epilepsia del 16bulo tempo-
ral (ELT) es esclerosis hipocampal (EH) 5.

Ademas se pueden encontrar alteraciones o lesiones asocia-
das en amigdala 55%, corteza entorrinal y el fornix 25% [6.7]
también puede haber lesiones en el polo temporal que se
ven como hiperintensidades en el T2 pesado en la sustancia
blanca de esa area [8] asi mismo, puede encontrarse ademas
afeccion del tdlamo y sustancia blanca que sugiere que la
patologia involucra una red tdlamo hipocampal Pl

Video-Monitoreo-Electroencefalograma.
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Figura 2.: Estudio de video-monitoreo-EEG crénico con supresion de
medicacion antiepiléptica donde se muestra la correlacion eléctrica y se
identifica claramente el inicio eléctrico de la crisis.
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El estudio de Monitoreo de Video-EEG sigue represen-
tando el gold estandar en el andlisis del proceso epiléptico,
nos permite determinar el &rea de inicio ictal, delimitar al
area epileptogénica y correlacionar la actividad cortical con
las caracteristicas clinicas de las crisis y por ende localizar
topogréficamente el drea de inicio ictal y correlacionarlo
con alteraciones estructurales en imagen (ver figura 2). Es
de hacer notar que en la experiencia del grupo del Centro
de Epilepsia y Neurocirugia Funcional “Humana”, este es-
tudio permite demostrar que el diagndstico clinico pro-
ducto de la historia que dan los familiares es errado en un
55%. Esto implica que hay que ser muy cuidadosos en la
historia clinica para definir la semiologia probable de las
crisis. Ademas, estd descrito que los EEG inter-ictales pue-
den ser unilaterales en el 70-80% de los casos mientras que
son bilaterales en el 20-30%. No necesariamente son focali-
zantes porque hay que considerar que estas descargas pue-
den encontrarse frecuentemente en pacientes con epilepsia
frontal de la cara inferior o en epilepsia occipital 1011 mien-
tras que en EEG ictales en ELT la presencia de puntas de 5-
7Hz en esta area, tienen una probabilidad de ser localiza-
doras al 16bulo temporal del 85% [121.

SPECT y PET

La tomografia por emisién de fotén tinico (SPECT) ictal y la
tomografia por emision de positrones (PET) interictal, son
estudios metabodlicos que deberian considerarse en casos de
dificil diagnéstico. Sin embargo el factor limitante en nues-
tro medio es el costo elevado debido a la vida media de los
marcadores radioactivos. Asi, estd definido que la sensibi-
lidad del SPECT interictal puede llegar al 65% de los casos
y se identifican como 4reas de hipoperfusion localizada
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(ver figura 3), mientras que el SPECT ictal puede tener una
sensibilidad del 85% demostrando zona de hiper-perfusion
incluso sin lesion estructural demostrable [131.

Mientras que con el PET se evaltia procesos bioquimicos y
tisiol6gicos como metabolismo de la glucosa relacionado
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ANFigura 3.: Estudio de SPECT-CT
interictal de un paciente con crisis
parciales complejas con aura visual,
notese el drea de hipoperfusion occipi-
tal izquierda que corresponde a displa-
sia cortical focal parietooccipital iz-
quierda.

€ Figura 4.: IRM con protocolo de
epilepsia en el paciente con displasia
cortical focal descrito en la figura 3.
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con la actividad neuronal, usando FDG-PET se puede loca-
lizar zonas o dreas epileptogénicas correctamente hasta un
85% de los casos con IRM negativa [141.

Figura 5.: Muestra de estudio de PET interictal d
un paciente con crisis parciales complejas, cf
IRM normal y video-EEG positivo para foco te
poral derecho. Se observa hipometabolismo en p
cion basal del 16bulo temporal derecho. El estud
histopatolégico mostré displasia cortical en nef
corteza temporal, mostrada en la figura 12 (pagi
273)

Neuropsicologia y Psiquiatria

Se debe contar con personal de psicolo-
gla capacitado para realizar pruebas
psicométricas adecuadas para determi-
nar los déficits funcionales pre y post
quirtrgicos y apoyar al psiquiatra en el manejo y trata-
miento de la comorbilidad psiquidtrica asociada.

TRASTORNOS FRECUENTES

W TRASTORNO DE APRENDIZAJE &
W EZQUIZOFRENIA 4
M DEPRESION 41
W BIPOLARIDAD 3
W CRISIS DE ANGUSTIA S
B AGORAFOBIA 2
W ANSIEDAD 18
W TRASTORNO DE SUENO 3
DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD 5
W DEFICIT DE ATENCION SIN HIPERACTIVIDAD 2
W TRASTORNO GENERALIZADO DEL DESARROLLO 3
DEMENCIA 1

Figura 6.: Comorbilidad psiquidtrica en 230 casos de primer ingreso (ago-dic
2011). Fuente: Clinica de Psicologia del Centro de Epilepsia y Neurocirugia
Funcional “HUMANA".
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En una serie de 230 casos estudiados en el Centro de Epi-
lepsia y Neurocirugia Funcional “Humana” en el 2011; se
encontré que el 36.5% tenia una alteracién psiquiatrica re-
levante que causaba agravamiento de la funcionalidad (ver
figura 6), mientras que cuando se analizan los grupos de
pacientes ya con diagnoéstico de refractariedad esta frecuen-
cia puede elevarse al 50% [151.

Test utilizado
Test Evalda

Memoria: Memoria Visual

Memoria Verbal
Velocidad de procesamiento
Screening Neurocognitivo Con-  Funciones Ejecutivas
ductual (SNC) Tiempo de Reaccion
Velocidad Psicomotora
Atenciéon Compleja
Flexibilidad Cognitiva

Tabla 1.: Dominios neurocognitivos evaluados por el SCN

Las pruebas neuropsicolégicas nos dan un perfil de las fun-
ciones cognitivas del paciente y el impacto de la epilepsia,
en especial en la memoria de trabajo en pacientes con escle-
rosis mesial temporal (EMT), nos ayudan a identificar late-
ralidad o dominancia hemisférica e indican los patrones del
estado de &nimo del paciente.

En un grupo de 10 pacientes operados se realiz6é pruebas
psicométricas pre y 6 meses post-op, obteniendo los resul-
tados mostrados en la figura 6. En la mayoria de casos el
indice cognitivo aumenta después de la operacion, de 10 ca-
sos evaluados, tnicamente en 3 se observo un descenso del
mismo.

Es importante notar, que cuando el indice aumento, este lo
hizo en un minimo de 30% y en la mayoria de los casos el
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aumento estd alrededor de los 50% siendo el mejor de los
casos duplicado, llegando a un 236% de aumento porcen-
tual. Mientras que cuando desciende, lo hace en un menor
nivel, siendo 7% el mayor de los casos. En promedio, to-
mando en cuenta todos los casos, el cambio porcentual del
indice cognitivo del pre al post es de 69%. (Fuente: Clinica

de Psicologia, Centro de Epilepsia y Neurocirugia Funcio-
nal “THUMANA).

Indice Neurocoghnitivo

—+—pre —%—post
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Figura 7.: Estudio neuropsicologico pre y post qugico (6 meses) de 7
pacientes pre y post lobectomia temporal.
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Figura 7.: En la evaluacion de memoria post quiigeyse puede observar
que en la mayoria de los pacientes esta aumenttinsde0 casos evaluados
Unicamente en 4 se observé un descenso de la mBamasalta que cuando
la memoria aumento, esta fue en un minimo de 34% la mayoria de los
casos el aumento fue alrededor de 10%. Lleganda @Qu9% de aumento
porcentual. Mientras que cuando desciende, lo lemcen menor nivel, siendo
24%. Tomando en cuenta todos los casos, el prongedicambio porcentual
de memoria en pacientes post quirargicos fue de.13%

Test de calidad de vida

El seguimiento en las mediciones de calidad de vida debe
ser parte de la evaluacion del paciente epiléptico en un cen-
tro especializado, los autores usan el test QOLIE-31 en
adultos y QOLIE-AD48 en adolescentes y nifios, y los resul-
tados iniciales, por ejemplo, en los casos con ELT, muestran
que al igual que lo descrito en la literatura la mejoria post
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cirugia se relaciona directamente con el control de las con-
vulsiones, sin embargo en todos los pacientes existe una
mejoria en los aspectos psicosociales [1].

Mejoria de Calidad de Vida en pacientes operados
- 66 = —+H— 66
a0 90 90
—— 86 fF——F— 80—
70
———G— —a— 60
50
30
pre
Post

Figura 8.: Resultados Pre y Postoperatorios encontrados en el Cuestionario de
calidad de vida, QOLIE-31 realizado a 7 pacientes operados en el Centro de
Epilepsia y Neurocirugia Funcional de Humana. En la mayoria, de las perso-
nas que fueron sometidas a cirugia de epilepsia, luego de este procedimiento se
observé que su calidad de vida aumento. De 7 casos evaluados, uno de los casos
se mantuvo el mismo puntaje antes y después de la cirugia, sin embargo, cabe
mencionar que este caso mantenia una buena calidad de vida. Es importante
notar, que cuando el indice aumentd, éste lo hizo en un minimo de 11% y en
la mayoria de los casos aumento un 30% siendo el mejor de los casos duplicado
llegando a un 100% de aumento porcentual. En ninguno de los casos de ha
observado un deceso del porcentaje. En promedio, tomando en cuenta todos los
casos, el cambio porcentual de Calidad de vida en pacientes operados en el pre
y post es de 38.3 (Fuente: Clinica de Psicologia Centro de Epilepsia y Neuro-
cirugia Funcional “Humana”)
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El analisis a largo plazo debe hacerse en las condiciones me-
jor controladas posibles para garantizar la calidad del tra-
tamiento, asi en los centros de epilepsia se hacen estudios
de seguimiento tanto para determinar la evolucion de la en-
fermedad a tratar como de las capacidades intelectuales del

individuo y como impactan en su calidad de vida (figura
8).

Ademas los servicios de psicologia deben estar capacitados
para dar apoyo emocional al paciente y su familia por los
cambios que se presentan.

Objetivos principales de la cirugia de epilepsia

Una vez establecido el diagnéstico se procede a establecer
el tipo de procedimiento ideal para el paciente.

Los objetivos principales de la cirugia de epilepsia en cual-
quiera de sus variantes deben ser:

1. Resecar el maximo tejido epileptogénico posible

2. Prevenir la reseccion de tejido sano

3. No resecar areas importantes o elocuentes [21.

El neurocirujano tendréa que explicarle al paciente el alcance
y las posibilidades de éxito del procedimiento quirtargico,
de tal manera que él y su familia tengan expectativas claras.
Asimismo, hay que recalcar ademas que dado que solo uno
de cada 4 pacientes libres de crisis pueden dejar de tomar
medicacion a largo plazo, esto no debe ser el objetivo del
procedimiento, sino el control de las crisis producto de la
reseccion de los focos epilépticos, lo que permitiran la me-
jor acciéon de los medicamentos anticonvulsivantes, y una
mejor calidad de vida.
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Escalas de medicion.

Para cuantificar la evolucion postquirargica de los pacien-
tes epilépticos se ha establecido la escala de Engel basada
en la frecuencia de crisis, también existen otras como la
QOLIE-31 basadas en la calidad de vida pero no fueron he-
chas especificamente para pacientes epilépticos. Se critica a
la escala de Engel por su dificultad para diferenciar los gra-
dos III-IV por lo que se ha propuesto otra clasificaciéon que
es la clasificacion posquirdrgica de la ILAE 161,

Tabla 2. Escala de Engel Modificada!5 171,

CLASEI:
Libre de crisis incapacitantes (excluido periodo post-op, 1 mes)
A. Completamente libre de crisis después de la cirugia.
B.  Sdlo crisis parciales simples.
C. Algunas crisis después de la cirugia pero libre de ellas
desde al menos dos afios.
D. Crisis generalizadas s6lo con retirada de anticomiciales.

CLASEII:
Esporadicas crisis incapacitantes (casi libre de crisis)
A. Inicialmente libre de crisis pero ahora esporadicas.
B.  Esporédicas crisis desde la cirugia.
C. Crisis inicialmente mas frecuentes pero en los tltimos afios

esporadicas.
D. Sélo crisis nocturnas.
CLASE III

Mejoria Significativa

A. Reduccién significativa del namero de crisis

B. Intervalos prolongados libres de crisis por un tiempo supe-
rior a la mitad del periodo de seguimiento pero no superior
a dos afios.

CLASE IV
No mejoria significativa
A. Reduccion significativa de las crisis (entre 60 y 90%)
B. No cambio apreciable
C. Empeoramiento de las crisis
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Procedimientos quiriirgicos

Existen basicamente tres tipos de procedimientos:
1- resecciones,
2- desconexiones y
3- estimulacion cerebral

1. RESECCION DE FOCO EPILEPTOGENO

Representa la mayor posibilidad de control completo de la

epilepsia, debe realizarse en areas no elocuentes y en epi-

lepsias focales, incluye: ~ lobectomias,
amigdalohipocampectomias,
resecciones neocorticales

La reseccion de lesiones que producen epilepsia secundaria
(tumores, malformaciones del desarrollo cortical, malfor-
maciones arteriovenosas, etc.) En este tipo de lesiones se
debe identificar el 4rea epileptogénica que no necesaria-
mente se relaciona con el lugar de la lesién primaria [18l.

Cirugia del 16bulo temporal

Figura 9. La imagen muestra una
craneotomia fronto-temporal de-
recha con electrodos subdurales
sobre la superficie lateral y el polo
temporal, determinando focos se-
fialados por las marcas a nivel de
polo temporal (A, E, H, O), se
procedio a hacer la lobectomia re-
secando completamente la neo-
corteza descrita y las estructuras
mesiales del lobulo temporal.

269



Lara JC

La cirugia del 16bulo temporal es la mas frecuente entre los
tipos de cirugia de epilepsia y la que tiene mejores resulta-
dos a largo plazo.

Hay series que hablan de 85% de pacientes libres de crisis,
aunque la media es de 70% [19 201, Sin embargo a largo plazo
puede caer al 61% segtin fue reportado en la serie de Mon-
treal 211 (ver figura 10).

Ademas hay que considerar que la epilepsia refractaria del
l6bulo temporal tiene mejor evolucion si son operados
como lo muestra Wiebe en un estudio controlado aleatori-
zado donde el 58% de pacientes sometidos a lobectomia
temporal permanecian libres de crisis, mientras que en el
grupo medico solamente el 8%; ademads, en este estudio,

también se determiné que el grupo quirtrgico tubo mejor
calidad de vida [?2.

Asi, las cirugias para epilepsia del 16bulo temporal pueden
representar alrededor del 70% de las cirugias de epilepsia
en los centros especializados y tal como se muestra en la
figura 9, requiere la realizacién de una craneotomia que ex-
ponga las areas a estudiar y siempre la realizaciéon de elec-
trocorticografia (ECoG) para disefiar la reseccién y corrobo-
rar intraoperatoriamente la presencia de la zona epilept6-
gena.

Las resecciones se dividen generalmente en dos tipos, lo-
bectomia temporal anterior y amigdalo-hipocampectomia
selectiva (AHS) y su realizacién estd determinada por los
hallazgos semiologicos, neurofisiol6gicos y estructurales.
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Fiqura 10.: La imagen de Tellez & Wiebe muestra la distribucion en frecuencia
de procedimiento y los resultados finales en pacientes libres de crisis para los
diferentes tipos de técnicas tanto paliativas como resecciones lobares corrobo-
rando la afirmacion de que la lobectomia temporal es el procedimiento mds fre-
cuentemente realizado y el que tiene mejores resultados a largo plazo [?21.

150
Mg -
120
103
BD
(=]
40
P3| l l l 1 B PREOP
.-l-.-"""..'.-'.‘".l'. ) n -._[..l_--.._.-_ e

e & 4 A 4 B 4 O oD e T L L 1 B I - =

S 55S55S3s5==255555433433g%

J_lu_._uj.l_uuuu_.u__‘:]u_uuu;u QS%.Q_Q

P e i ol e - G =

589089300 B EEEEI2

dSu X d s ddon Taad

2w uuwuy o353y g

UE‘“.‘-‘.‘-‘:‘;'?‘:I:IEM-HE

48 d B a5 EE

=0 O B & =R Lo

o En
PN S 15

Figura 11. Frecuencia de crisis epilépticas en pacientes operados con evolucion
mayor a dos afios, de un universo de 46 casos operados a marzo 2013.
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De 46 casos operados se analiza el grupo de pacientes con
maés de dos afios de evolucién.

La resonancia con Esclerosis Mesial Temporal (EMT), asi
como el SPECT ictal con hiper-perfusion y el PET interictal
con anormalidades metabdlicas temporales tienen asocia-
cion positiva con buena evolucion.

Sin embargo, la ausencia de lesién o la lesion bilateral no
necesariamente excluye al paciente de tratamiento quirtr-
gico, incluso cuando existe EMT bilateral y con focos epi-
lépticos bilaterales e independientes, hay posibilidades de
que el paciente quede libre de crisis cuando se determina
que al menos uno de los lados origine el 50% de las crisis,
este estudio mostr6 que dos tercios de los pacientes opera-
dos estaban libres de crisis a los 4 afios de seguimiento [23].

La neuropatologia positiva ya sea EMT o tumores es pre-
dictiva en un 55% de pacientes libres de crisis. Mientras que
una patologia normal tiene un alto riesgo de recidiva [24 231,

Los tumores méas cominmente asociados con esclerosis hi-
pocampal son:

* Astrocitomas de bajo grado (46%)

* Ganglioglioma (21%)

* Oligodendroglioma (18%)

* Tumor neuroepitelial disembrioblastico (6%)
* Astrocitoma anaplasico (6%)

* Meningioma (3%) [26].
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Figura 11 Paciente femenino con crisis parciales complejas con ELT, fi-
gura superior, RM muestra lesion en giro T2 con drea quistica y afec-
cion de sustancia blanca.

Figura 12: figura inferior, muestra el estudio histoldgico del tejido rese-
cado, a la paciente de la figura 11, evidenciando una lesion compatible
con Ganglioglioma, el paciente se encuentra actualmente libre de crisis,
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diagnéstico histopatolégico més frecuente en edad pedia-

trica y el tercero mas frecuente en adultos con epilepsia
temporal (Figura 13), 25% de las epilepsias refractarias sin
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lesiéon demostrable en resonancia magnética se relacionan
con displasia cortical difusa [27] y representa un reto para el
equipo médico por la dificultad para determinar la presen-
cia y extension de la lesion la cual puede ser incluso multi-
lobar, y porque frecuentemente no son demostradas en los
estudios de imagen disponibles y su diagnostico es un ha-
llazgo histopatolégico, ademas, la reseccién en estas condi-
ciones se hace en base al mapeo con estimulacion eléctrica
cortical y monitoreo electrocorticografico transoperatorio o
cronico tnicamente.

¢

Fiqura 13.: Displasia cortical focal grado I en paciente con ELT, notese la au-
sencia de laminacion y la disposicion radial de las neuronas.

En resumen, la cirugia del 16bulo temporal es el procedi-
miento mas frecuente en el tratamiento quirargico de la epi-
lepsia refractaria, el 80% de estas es posible hacerlas a bajo
costo siempre en el contexto de un centro de epilepsia ca-
pacitado para el analisis multidisciplinario de cada caso. En
este sentido se debe considerar que hay casos no ideales y
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que sin embargo se pueden beneficiar de los procedimien-
tos por lo que es necesario informar adecuadamente a los
pacientes y sus familias sobre las expectativas y los factores
que las condicionan.

Las cirugias extra temporales

Las cirugias extratemporales ocupan un 20 a 30% de las ci-
rugias con un porcentaje menor de resolucién de crisis que
regularmente en las diferentes series rondan en alrededor
del 50%, estas, en ocasiones estdn mas orientadas a un tra-
tamiento paliativo. Sin embargo cada paciente es evaluado
de forma particular con un objetivo determinado y un pro-
nostico que varia de acuerdo al tipo de epilepsia y a la con-
cordancia de los tres pilares de la evaluacion previamente
descritos.

Figura 13.: Arriba-izquierda muestra incisién bicoronal en paciente con epi-
lepsia focal y EEG con actividad bifront&lerecha, Se realizé cirugia en dos
tiempos con colocacion de electrodos subduralesneibos frontales medial-
mente, ventral y lateral Fase I, 48 horas de vidi#€G, se identifica zona de
inicio ictal frontomedial, en el area motora supkmaria izquierda. Cirugia
resectiva en un segundo tiempo quirdrgico con técrsubpial-endopial.
Diagnéstico histopatoldgico DCF 1IA. Con permiso. Mario Alonso.
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2. Desconexiones

Son procedimientos donde se trata de evitar la disemina-
cién de la descarga epileptogenica, se usan cuando no es
posible retirar la/las zonas epileptogénicas, caso que se
puede dar por la imposibilidad de localizarlo en este rango
se incluyen la callosotomia, hemisferectomia, transecciéon
subpial multiple,

3. Procedimientos de estimulacion

Figura 14. Muestra electrodo co-
locado alrededor del nervio, se ob-
serva la vena yugular interna y la
arteria carotida traccionada para
exponer el nervio en su trayecto
cervical.

Son técnicas donde se re-
quiere el implante de un
sistema de emisién de mi-
cropulsos, que emite descargas a diferentes blancos, asi el
procedimiento mas usado en la actualidad es la estimula-
ciéon del nervio vago (ENV), mientras la que la estimulacion
cerebral profunda (ECP) bilateral puede hacerse en diferen-
tes blancos del cerebro, asi, existen estudios estimulando el
nucleo centromediano 28], estimulacion de nucleos anterio-
res del talamo, nicleo subtalamico (NST), cerebelo [2°] e hi-
pocampo 2% para epilepsia focal, mientras que se pro-
mueve la estimulacién de nticleo centromediano para epi-
lepsias generalizadas [?°l. Neuropace, estimulaciéon perifé-
rica externa, etc.
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Papel de la Radiocirugia en Cirugia de epilepsia:

Otras técnicas incluyen la lesién de la zona epileptogénica
por medio del uso de emisores de radiacién con técnicas de
radiocirugia que consiste en la descarga de una dosis de ra-
diacién en el blanco definido con exactitud de decimas de
milimetro guiada estereotacticamente ya sea con el uso de
aceleradores lineales que emiten rayos X 6 emisores de ra-
yos gamma (gamma knife) actualmente en uso en casos se-
lectos.

Regis y cols. consideran que el efecto a largo plazo puede
ser similar, sin embargo es un dato que atin se debe confir-
mar, se ha visto como inconveniente principal que puede
haber un agravamiento de la frecuencia e intensidad de cri-
sis en los primeros 12 a 18 meses post tratamiento y los
resultados finales no se pueden evaluar antes de los 2 afios
30, La experiencia acumulada en diversos centros en el
mundo ha hecho recomendaciones especificas sobre su uso,
el control de crisis por debajo del estandar de la cirugia
abierta y las complicaciones que pueden ser muy serias e
incapacitantes.

Experiencia en Guatemala

Epilepsy surgery in Guatemala: Our experience in six years.
Lara |C, Perez [M, Gidlvez H, Ramirez G, Leon ], Jerez A, Pineda
V, Rodenas G.

Epilepsy Center and Functional Neurosurgery of Humana Associ-
ation, Guatemala.

Herrera Llerandi Hospital, Guatemala City, Guatemala.

Proceedings of the 30t International Epilepsy Congress, June 23-
27, 2013. Montreal
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Hay pocos centros histéricamente diferenciados como el
del Instituto Neurolégico de Montreal, Cleveland, Yale, en-
tre otros y en América Latina hay solamente en Argentina,
Brasil, Chile, Colombia y México y recientemente Uruguay
y Reptblica dominicana y Guatemala, este Gltimo con el
apoyo del Programa Prioritario de Epilepsia de México [30]
que se estructura en el afio 2005 a partir de lo cual existe un
trabajo de implementacion del equipo humano y tecnolo-
gico que culmina en julio del 2006 con la primera cirugia.

En junio del 2013, en el 30th Congreso Internacional de Epi-
lepsia, celebrado en Montreal, se present6 la experiencia del
grupo de Humana en Guatemala desde 2006 a enero 2012,
con los datos siguientes:

De un universo de 3648 pacientes, se estudiaron 239 pacien-
tes clasificAindose como epilepsia refractaria en el periodo
descrito, fueron sometidos al protocolo de estudio en el
Centro de Epilepsia y Neurocirugia Funcional de Humana,
este incluye la evaluacién del epileptologo, neuropsicologo,
neurocirujano, neuroradiologo, neurofisi6logo, psiquiatra
y trabajadora social, ademas de la realizacién de resonancia
magnetica de 1.5 tesla con protocolo de epilepsia inclu-
yendo cortes en T1, T2, FLAIR y otros, video-EEG y en ca-
sos seleccionados SPECT-CT interictal con reconstruccion
tridimensional, interictal y un caso de PET cerebral interic-
tal, estudios de evaluacion neuropsicolégicos pre y post ci-
rugia en todos los pacientes quirargicos. Ademas debi6 de
disponerse de recursos tecnolégicos minimos para la reali-
zacion de los procedimientos, como equipo de microciru-
gia, electroencefal6grafo para realizar ECoG intraoperato-
ria con electrodos subdurales y un sistema de cirugia este-
reotactica que fue necesario desarrollar localmente para
una eventual colocaciéon de electrodos de profundidad 311,

278



Cirugia de epilepsia en la epilepsia refractaria

Se realizaron 73 video-EEG con supresiéon de medicamen-
tos, se implantaron electrodos subtemporales en 2 pacien-
tes, 38 electrocorticografias intraoperatorias, 2 electrocorti-
cografias cronicas de 72 hrs. De los 41 pacientes operados
todos se monitorizaron por neuroanestesiologo con aneste-
sia general balanceada, el monitoreo incluyo medicién de
presién arterial no invasiva, EKG, pulso, temperatura y
sonda Foley, BIS, oximetria y monitoreo neuromuscular ,
en algunas ocasiones se realiz6 monitoreo invasivo con li-
nea arterial para el andlisis de gases arteriales transopera-
torios, se tomaron datos antropolégicos y demograficos,
diagnostico, tratamientos MAE, hallazgos de IRM, PET,
SPECT interictal, procedimiento quirdrgico realizado y
complicaciones perioperatorias. 7 pacientes no se tomaron
en cuenta porque tenian menos de 6 meses de seguimiento
post operatorio al momento de realizar el estudio.

Resultados: en el monitoreo de video-EEG se detectaron 40
areas epileptogenicas (AE) en el l6bulo temporal, 21 AE
frontales, 1 AE parietal izquierda, 3 multifocales, 1 epilep-
sia hemisférica, 1 epilepsia generalizada, 6 pseudocrisis. De
las 40 AE temporales, 19 fueron de predominancia derecha,
15 fueron izquierdas y en el resto no se pudo determinar
lateralidad.

El grupo quirtrgico incluyo 15 lobectomias temporales de-
rechas, 8 lobectomias temporales izquierdas, 1 hemisferec-
tomia, 1 callosotomia 1 lesionectomia més corticectomia pa-
rietal izquierda (con cirugia en 2 tiempos), 3 lesionectomias
con corticectomias frontales, 2 corticectomias temporales y
3 casos tratados con estimulacién del nervio vago (VNS).

Los diagndsticos del grupo quirtrgico fueron los siguien-
tes: 5 displasias corticales, 3 esclerosis mesiales temporales,

279



Lara JC

un tumor de bajo grado en hipocampo derecho, 1 ganglio-
glioma en neo-corteza temporal, un sindrome de Angelman
(con diagnéstico genético) el cual tenia alteraciones en el es-
pectro autista, un sindrome de Rassmusen (por diagndstico
patolégico) una lesion parietal post-trauma, una esclerosis
tuberosa, tres pacientes con epilepsia clinicamente focal sin
localizacién en video EEG ni lesiéon en RM fueron implan-
tados para estimulacién vagal, 5 pacientes con displasia
cortical focal no diagnosticada antes de la cirugia asociada
a esclerosis temporal mesial fueron detectados en el estudio
de patologia

Evolucion de la epilepsia: 17 pacientes post lobectomia
temporal estan en Engel I, 4 post lobectomia temporal estdn
en Engel I, 1 post callosotomia estuvo en Engel II hasta su
muerte 12 meses después por complicaciones de una infec-
cion por virus A-HINI, un paciente post hemisferostomia
esta en Engel II, 1 paciente post lesionectomia parietal iz-
quierda estd en engel I, 2 post lesionectomia frontobasal en
Engel II y uno en Engel III, 2 corticectomias temporales es-
tan en Engel I, 2 de los pacientes tratados con estimulacion
vagal estan en Engel I y el otro en Engel II.

Evolucion funcional: 13 de los pacientes post lobectomia
mejoraron significativamente en los test comparativos en
memoria a largo plazo y memoria de trabajo. El paciente
post callosotomia que presentaba desordenes en el espectro
autista mejoro notablemente luego de la cirugia tanto en su
funcién como en el control de crisis. El paciente con epilep-
sia parietal izquierda mejoro en los test de lenguaje, memo-
ria y calidad de vida.

Complicaciones: Las complicaciones que se presentaron
fueron 1 caso con un episodio de agitaciéon y delirium post
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lobectomia temporal derecha que se resolvié con medica-
cién en 72 horas, 1 caso con un episodio de psicosis post
lobectomia temporal izquierda tratado por el psiquiatra
(asociado a componente psiquiatrico preoperatorio), un
nifio presentd preoperatoriamente acidosis metabdlica co-
rregida subsecuentemente.

Conclusiones

La cirugia de epilepsia es posible hacerla en Guatemala con
los recursos actuales manteniendo controles de calidad in-
ternacionales.

Los mejores resultados al igual que las series mundiales se
obtuvieron con la lobectomia temporal y cuyos efectos se
han mantenido a lo largo del tiempo, asi mismo es posible
hacer virtualmente todas las técnicas de cirugia de Epilep-
sia.
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La epilepsia es una enfermedad de
origen orgdnico cuya causa funda-
mental reside en la actividad eléc-
trica anormal del cerebro. Se trata
de una afectacion crénica de patoge-
nia diversa, caracterizada por crisis
eléctricas recurrentes, debidas a una
descarga excesiva de las neuronas
que pueden estar asociadas con va-
rias manifestaciones clinicas y para-
clinicas de forma eventual. Si bien
la clasificacion de las crisis epilépti-
cas se basa en criterios estricta-
mente neurologicos, a los psicologos
no es ajena esta problemdtica por
las alteraciones psiquicas que se
asocian a los distintos tipos de ata-
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La epilepsia es una enfermedad de origen organico cuya
causa fundamental reside en la actividad eléctrica anormal
del cerebro. Se trata de una afectacién croénica de patogenia
diversa, caracterizada por crisis eléctricas recurrentes, de-
bidas a una descarga excesiva de las neuronas que pueden
estar asociadas con varias manifestaciones clinicas y para-
clinicas de forma eventual. Si bien la clasificacién de las cri-
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sis epilépticas se basa en criterios estrictamente neurologi-
cos, a los psicologos no nos es ajena esta problematica por
las alteraciones psiquicas que se asocian a los distintos tipos
de ataques epilépticos [1.

El andlisis de las series médicas de pacientes con epilepsia
revela que alrededor de una tercera parte de los mismos su-
fre dificultades de adaptacion social (familiares, escolares,
laborales, matrimoniales y otras). En el estudio de esta difi-
cultad social hay que considerar dos tipos de variables: las
imputables al individuo (intensidad de las crisis, defectos
neurolégicos o psicolégicos asociados), y las variables de-
pendientes de la sociedad (rechazo social excesivo, compor-
tamiento adverso de ciertos grupos sociales, etcétera) [2l.

Es comun en estos pacientes, encontrar trastornos psicol6-
gicos que afectan su bienestar general. Existen muchos fac-
tores que se afectan cuando una persona tiene un padeci-
miento como lo es la epilepsia, la persona puede enfren-
tarse a muchas complicaciones que influyen su nivel de ca-
lidad de vida.

Una persona con epilepsia aprende que algo anda mal en
su cerebro y desde luego tiene muchos temores y fantasias
que van a ser reforzadas por la actitud ansiosa de sus pa-
dres, la toma de medicamentos, las visitas periddicas al mé-
dico, etc. Si a todo esto se le unen los extrafios sintomas que
experimenta, la incomprensién de sus hermanos y familia-
res y de la escuela, el paciente no tiene a donde ir en busca
de apoyo y confirmacién de su propio valor Bl

La mayoria de las personas con epilepsia llevan vidas apa-
rentemente normales, sin embargo, esta condicién puedey,
de hecho, afecta la vida diaria de los pacientes, sus familias
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y sus amistades. Las personas que sufren crisis graves re-
sistentes al tratamiento, ademas tienen aumento del riesgo
de sufrir deterioro cognitivo o trastornos psicolégicos, es-
pecialmente si las crisis se iniciaron temprano en la nifiez.
Estos deterioros o trastornos pueden estar relacionados con
las condiciones subyacentes que causaron la epilepsia o con
el tratamiento contra para este padecimiento y no necesa-
riamente con la epilepsia misma.

Nifiez y adolescencia

En los tres primeros afios de vida es evidente el crecimiento
rapido en los tres dmbitos del desarrollo humano: ambito
biofisico, &mbito cognitivo y ambito socio afectivo [*l. Por lo
que es importante en esta etapa poder estimular al nifio
para el buen desarrollo de las mismas, es importante luego
de una evaluacién del desarrollo, observar cuales son lo-
gros que ha alcanzado el nifio y si tuviera alguna limitacién
subyacente a la epilepsia.

Los padres de los pacientes con epilepsia a menudo se sien-
ten culpables y ansiosos, aunque no existe ninguna base
para sus sentimientos. Estos suele conducir a que sobrepro-
tejan a sus hijos 15l. Es importante que los nifios con epilep-
sia vivan una vida lo mas normal posible, para que puedan
vivir una vida adulta plena. En un ambiente donde se sien-
tan seguros y en el cual se les desarrollen sus actividades
fisicas, como sociales.

Cuando el nifio o adolescente que padece epilepsia es so-
breprotegido se limita el desarrollo social que implica
aprender determinadas actividades sociales y procesos
conductuales que comportan, pues, el aprendizaje de habi-
tos sociales (comer, vestirse...) y habilidades sociales (dia-
logar, hablar, dar las gracias, pedir perdén...) Bl Por tal
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caso, es de suma importancia la psicoeducacién a padres de
familia, en cuanto a las limitaciones de sus hijos y que
puede realizar una vida lo mas normal posible.

La epilepsia influye en su doble vertiente de enfermedad
cronica y enfermedad del sistema nervioso. Los nifios epi-
lépticos presentan maés trastornos psicolégicos que los ni-
fios con otra enfermedad crénica como por ejemplo el asma
[6l. Por el contrario, al compararlos con los que sufren otra
enfermedad cronica del sistema nervioso como la migrafia,
se ha observado que la prevalencia de ansiedad y depresion
es similar en ambas [7].

El &mbito donde con mas frecuencia repercute la epilepsia
infantil es el escolar. Los principales mecanismos cogniti-
vos basicos alterados son: el tiempo de reaccion, la atencion

y la memoria ademas de disfunciones corticales especificas
[8,9,10]

El nifio con epilepsia suele ser sobreprotegido y se obstacu-
liza el desenvolvimiento de sus potencialidades individua-
les. La excesiva proteccion va cada vez més aislando al nifio
de sus companeros. Poco a poco, va siendo identificado
como "solitario", "irritable", "falto de interés", e "impopu-
lar". La adaptacion relativamente mala y la lentitud en el
aprendizaje que presenta el nifio con epilepsia no suele ser
consecuencia directa de su enfermedad [16].

En la adolescencia, los problemas propios de la edad llegan
a complicarse significativamente. La necesidad de indepen-
dencia y de identidad entran en contradiccion no solo con
el control familiar, sino con restricciones que, necesaria-
mente, la enfermedad impone: medicacion sistemaética, abs-
tinencia etilica, evitacién de situaciones riesgosas, entre
otras. A partir de ello, suele aparecer la frustracién al no

288



Problemas psicosociales en la epilepsia

poder seguir el estilo de vida de sus contemporaneos. En
estos casos la excesiva ansiedad de los padres influye sobre
los jovenes haciéndolos especialmente vulnerables, con
baja autoestima, escasa confianza en si mismos y excesiva
dependencia familiar, lo que va a originar rendimientos es-
colares inferiores a las posibilidades reales [111.

Adultez

Cuando el adulto con epilepsia recibe un tratamiento inte-
gral eficaz, no tiene practicamente limitaciones en su vida
personal. Tanto la esfera laboral, como la recreacién, sexua-
lidad e interacciones familiares, pueden discurrir de ma-
nera normal, sin embargo, muchas veces aparecen serias di-
ficultades. Aquel nifio sobreprotegido, aislado y consciente
de su condicién de "diferente", que diera lugar a un adoles-
cente "rebelde", se convierte ahora en un adulto pesimista y
agobiado ante la posibilidad de sufrir una crisis. Poco a
poco va enucledndose una representacién familiar y social
de la enfermedad predeterminada por una vivencia de in-
seguridad y descontrol [21.

Los aspectos psicosociales asociados a la epilepsia todavia
se desconocen con profundidad, aunque inciden directa e
indirectamente en el tratamiento de la enfermedad. La epi-
lepsia no es un estigma, ni una enfermedad “magica’, pero
en la actualidad el rechazo social y laboral resulta evidente;
prueba de ello es la ocultacién de la enfermedad por temor
a ese rechazo. A pesar del papel secundario que ocupan los
aspectos psicolégicos en la asistencia sanitaria, resulta difi-
cil negar la existencia de sufrimiento psiquico y la presencia
de alteraciones psicopatologicas en quienes sufren la enfer-
medad. La epilepsia se ha considerado, hasta hace relativa-
mente poco tiempo, una enfermedad mental. En la novena
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revisién de la Clasificacién Internacional de las Enfermeda-
des (CIE-9) de 1978, la epilepsia ya no aparece como una
enfermedad mental [13]. Hoy dia se considera una enferme-
dad neuroldgica [141.

Las personas que sufren de epilepsia, se ha observado que
tienen varias limitaciones, entre las mas importantes se ob-
servan las laborales, educativas, sociales, juridicas, entre
otras.

Es importante que los pacientes mantengan una atencion
médica multidisciplinaria, ya que el padecer epilepsia, im-
plica una serie de complicaciones subyacentes al padeci-
miento.

Queda claro que las autolimitaciones, el impacto emocional
y psicolégico y la infravaloracién de la autoestima, estdn
presentes en la realidad del sujeto epiléptico con su en-
torno. El profesional tratante no puede menos que conocer
esta situacion y evitar conductas y actitudes que tiendan a
agravarla. Si el diagnoéstico de epilepsia parece amputar las
posibilidades de autonomia individuales, una valoracién
médica muy restrictiva y un tratamiento agresivo o de difi-
cil implementacion para la insercion social puede ser tanto
o méas devastadoras que el primero [151

En cuanto a la relacion con el ambiente, es bien sabido que
la epilepsia no trae la simpatia y la comprension de las per-
sonas de la misma forma que otras discapacidades menos
visibles, Por lo contrario, muchas personas se horrorizan
cuando presencian una crisis convulsiva o una crisis parcial
compleja [4l.

La inadaptacion social y los inadecuados estilos de vida
constituyen males comunes que afectan al paciente con epi-
lepsia. Se requiere no solo de una atencion especializada,
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para sobrepasar tales dificultades, sino, ademas, de la cola-
boracién estrecha de los familiares, para conseguir los obje-
tivos propuestos [151.

Con frecuencia se genera aislamiento social pues la comu-
nicaciéon queda limitada a la pareja y se convierten en seres
totalmente dependientes. Incluso, la familia contribuye a
dicha situacién al mantener al paciente alejado de sus pro-
blemas cotidianos, con la intencién de evitarle "preocupa-
ciones", que puedan desencadenar nuevos ataques. Ello

contrariamente enfatiza o refuerza los sentimientos de
inutilidad (5],

La familia

El afrontamiento familiar a la epilepsia se refiere al compor-
tamiento grupal relativamente estable que exhibe una fami-
lia ante la presencia de esta enfermedad en uno de sus inte-
grantes [16. Para comprender cémo se genera el problema
social de la epilepsia y su repercusion negativa en la calidad
de vida de las personas que la padecen, es necesario consi-
derar el significado especial que adquieren los aspectos re-
lacionados con el entorno familiar [171.

En este sentido se valoran la sobreproteccion, el rechazo y
la escasa autonomia personal. También se toma en cuenta
si la familia opta por la automedicacion, las practicas espi-
rituales o religiosas en sustitucion del tratamiento médico
y si su comportamiento en general no favorece el ajuste psi-
cosocial del paciente. En la epilepsia esta situacion reper-
cute ademas en el entorno escolar (sobreproteccion o re-
chazo en el profesorado, rechazo en compafieros) y en las
relaciones sociales (limitada sociabilidad, pocos amigos,
restriccion en actividades sociales y deportivas) [18l.
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El diagnoéstico de epilepsia es vivenciado por la familia
como limitante en la capacidad fisica y emocional del pa-
ciente para enfrentarse a la vida. Surgen sentimientos de
angustia, temor, frustraciéon y aislamiento. Muchas veces
restringen la vida del nifio y sus propias vidas, reforzando
el temor comprensible que este siente hacia las crisis. Sin
embargo, esta situacion puede rebasarse si los padres reco-
nocen y aceptan la enfermedad del hijo y se preocupan por
informarse sobre las causas, los sintomas y los tratamientos
médicos y psicolégicos que pudieran aparecer 191,

En el momento que un familiar es diagnosticado con epi-
lepsia es normal que los familiares se sientan preocupados.
Usualmente esta preocupacion obedece a que no se tiene el
conocimiento suficiente sobre esta condicion, o a qué tienen
informacién equivocada acerca del misma. El primer paso
como médicos luego del diagnéstico es brindar informa-
cion a las personas, sobre la condiciéon de su familiar.

También es importante que los familiares busquen mas in-
formacion en los lugares correctos, para asi, una vez hayan
aprendido un poco mas sobre la epilepsia se deben consi-
derar compartir esta informacién con otras personas que in-
teracttien con la persona que padezca epilepsia.

Es vital si se tiene contacto con una persona con epilepsia
que se sepa qué clase de crisis presenta y como se le puede
ofrecer primeros auxilios en caso presente una crisis.

Es normal que el ser querido con epilepsia se sienta abatido
por el diagndstico y no quiera recibir la ayuda médica o fa-
miliar, sin embargo el ofrecerle apoyo y el animarlo/a que
siga el tratamiento “al pie de la letra” es muy importante.

Cuando un familiar padece una enfermedad crénica, como
lo es la epilepsia, se han observado cambios estructurales
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en la familia, problemas econémicos, uno de los padres
toma el papel de cuidador principal y en ocasiones se des-
cuida a los demas hijos.

Es buena idea es recomendar una terapia familiar o por lo
menos terapia para el cuidador principal, ya que existe un
desgaste emocional y fisico para estas personas.

Calidad de vida

La calidad de vida se define como la diferencia entre las expec-
tativas de la persona y su experiencia real. Esta suele verse afec-
tada, en el paciente epiléptico, principalmente, por 3 facto-
res: las propias crisis, los efectos adversos de los farmacos
anticonvulsivantes y los problemas psicosociales [21l. El
Grupo de Calidad de Vida de la OMS la defini6é como: “La
percepcion del individuo de su posicién en la vida en el
contexto de la cultura y sistema de valores, que él vive en
relacién a sus objetivos, expectativas, patrones y preocupa-
ciones” [21].

En la evaluacién del impacto de la calidad de vida de los
pacientes con epilepsia a partir de la determinacién de los
niveles de adaptacion psicosocial a la enfermedad se puede
precisar que el grupo de factores de riesgo de riesgo psico-
sociales es el que predominantemente ha determinado la
aparicion de las manifestaciones agudas de la epilepsia en
el 58.5% de pacientes. Concluyendo que el drea social es de
especial significacion para lograr el control de las crisis epi-
lépticas y de las alteraciones psiquicas concomitantes [221.
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Una de las pruebas mas utilizadas para la evaluacion de ca-
lidad de vida en la epilepsia es QOLIE-31" la cual es para
adultos y valora 7 aspectos:

Preocupacién por las crisis

Valoracion global de la calidad de vida
Bienestar emocional

Sensaciones de energia y fatiga
Funciones cognoscitivas

Efectos de la medicacién

Relaciones sociales.

DN N N N NN

Por dltimo en el afio 1997, la OMS en coordinacién con la
Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) y la oficina
internacional para la epilepsia (IBE), lanz6 la campafia glo-
bal llamada “Sacando la epilepsia de las sobras”. Con la
misma de proponen sensibilizar a los estados sobre los pro-
blemas que afectan a estos pacientes, perfeccionar los trata-
mientos empleados y mejorar la calidad de vida de los mis-
mos. Se plantea que esta enfermedad afecta de manera sig-
nificativa el bienestar de las personas y que dado a su ca-
racter de estigmatizar, cauda estragos a la dignidad hu-

mana [1]-

En conclusién, se ha observado el estigmatismo, el rezago
social y la discriminacién de una persona al sufrir esta en-
fermedad y esto solo un agregado a las diversas dificulta-
des que el paciente que ya sufre como la intensidad de las
crisis, defectos neurolégicos o psicolégicos. Como conse-
cuencia la calidad de vida de estos pacientes se deteriora,
hasta llevarlos en algunos casos a perder la valia personal,

“ También encontramos una version adecuada para ninos y
adolescentes denominada QOLIE-AD-48.

294



Problemas psicosociales en la epilepsia

baja auto-estima, dependencia a la familia. Por lo que es im-
portante, luego de dar el diagnostico, el médico tratante
debe de comprender que los familiares y el paciente ten-
drdn dudas y surgiran una diversa cantidad de senti-
miento, por lo que debe de dar de forma clara y concisa
apoyo necesario y a la vez contar con programas de apoyo
para los familiares y pacientes para poder sobrellevar este
padecimiento de la mejor manera.
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Capitulo

Epilepsia,
actividad fisica y deportes.

Resumen: Raul R. Cardona

Uno de los mayores problemas que en-
frentan los pacientes con epilepsia es la
estigmatizacion, sobreproteccion de los

fumiliares, falta de confianza en ellos  pirector de Servicios Hospitalarios
mismos, los efectos colaterales de la me- del Centro de Epilepsia y Neuroci-

dicacion, .los factores/an?bzentales, cultu- rugfa Funcional (HUMANA) Cen-
rales, sociales y econdmicos, afectando su . . .
tro de Epilepsia y Neurocirugia

participacion en lqs deportes en forma Funcional HUMANA.
plena que los permita desarrollarse como

verdaderos atletas o deportistas. La ma-
yoria de los pacientes con epilepsia se
ejercita muy poco o tiene actividad fisica
pobre lo que incrementa la comorbilidad.
La actividad fisica, el entrenamiento y
practicar deportes producen cambios fi-
sicos, mentales y sociales promoviendo la
salud del paciente. Ademis, produce
cambios metabolicos en el ciclo lac-
tato/piruvato resultando en un efecto
antiepilectogénico, que funciona como
un mecanismo protector. Sabemos que
ciertos deportes son prohibidos para el
paciente con epilepsia porque podria in-
crementar el riesgo de muerte, pero en
general las actividades deportivas son
beneficiosas.

Cirujano

Palabras Clave:
E— 24
Epilepsia, Actividad fisica, Deportes raul.cardona@humanagt.org

Introduccion.

La epilepsia es una enfermedad comtin encontrada en apro-
ximadamente el 2 % de la poblacioén, que afecta a personas
de todas las edades [1l. Desafortunadamente las personas
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diagnosticadas con epilepsia han sido tradicionalmente
desestimuladas a participar en actividades fisicas y depor-
tes por el miedo a que la actividad podria inducir convul-
siones o incrementar loa frecuencia de las mismas [21.

A pesar de que los médicos estimulan, recomiendan y no
restringen a los pacientes epilépticos su participacién en ac-
tividades fisicas y deportes, los estigmas se mantienen y es-
tos pacientes contintian siendo menos activos que la pobla-
cién general [21.

Los estigmas son considerados como uno de los factores
mas importantes que tienen influencia negativa para los pa-
cientes con epilepsia y su familia. Es un tema global comtn-
mente encontrado en este tipo de pacientes en todas las cul-
turas [1.3]. Estos estigmas tienen efectos devastadores en la
vida del paciente mas que la epilepsia per se I3l. Esto resulta
en un incremento del indice de masa corporal, disminucién
de la resistencia aerdbica, pobre autoestima y altos niveles
de ansiedad y depresion [1.21.

Es parte del objetivo del tratamiento médico que todos los
profesionales de la salud involucrados con el paciente con
epilepsia traten de mejorar la calidad de vida mas alla del
control de las convulsiones, y una via importante de hacer
esto es luchar en contra de los estigmas [3 4. No solo la co-
munidad estigmatiza al paciente con epilepsia sino también
el gremio de profesionales, esto perjudica al paciente afec-

tado e incrementa la ignorancia de lo que es la epilepsia [>
6l.

También los parientes de los pacientes con epilepsia
cuando enfrentan el diagndstico de epilepsia al principio lo
rechazan, y acttian sobreprotegiendo al paciente en contra
de las situaciones estresantes de la vida sobre todo de las
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actividades que consideran una amenaza para la vida del
paciente.

La integracion de paciente con epilepsia en los deportes es
terapéutico tanto para paciente (disminuye la frecuencia de
convulsiones, disminucién de la comorbilidad, y el au-
mento de las habilidades psicosociales) como para la socie-
dad U"l. Los pacientes con epilepsia sufren diversas conse-
cuencias sociales de la epilepsia de por vida y las comorbi-
lidades, lo que afecta su rendimiento en las actividades de
la vida diaria, esto también repercute en su funcionamiento
social y en la calidad de vida e incrementa los problemas
cotidianos que surgen de un diagndstico de la epilepsia y
puede incrementar los desafios [81.

El objetivo de este capitulo es presentar las evidencias de la
relacion entre actividad fisica, ansiedad y epilepsia, discutir
y presentar los riesgos de las actividades deportivas en el
paciente con epilepsia, como el riesgo de ahogamiento du-
rante la natacion, los riesgos del ciclismo y otras actividades
de la vida diarias, la pesca, los efectos del ejercicio aerdbico,
la luz, los mecanismos que precipitan las convulsiones du-
rante el ejercicio, los beneficios del deporte en el paciente
con epilepsia, qué deportes son permitidos y cudles son
prohibidos y al final una conclusién que resume lo ex-
puesto en todo el capitulo.

Niveles de actividad fisica, depresion, ansiedad vy
epilepsia.

De Lima C y col. [l del Departamento de Psicobiologia de
la Universidad Federal de Sao Pablo, Brasil, disefaron un
estudio cuyo objetivo era investigar la asociacién entre ni-
veles de actividad fisica (ocupacional, deportes y actividad
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durante el descanso) depresién, ansiedad y epilepsia. La
conducta de los individuos con epilepsia fue comparada
con la de controles saludables. La muestra incluia 31 indi-
viduos con epilepsia (12 con epilepsia idiopéatica generali-
zada y 19 con epilepsia parcial) y 31 sujetos control. Los re-
sultados mostraron que los pacientes con epilepsia estaban
severamente afectados comparados con los sujetos control;
en ambos grupos de pacientes con epilepsia, en los cuestio-
narios de estado de 4nimo, se encontré altos niveles de de-
presion (35%), estado de ansiedad (18%), rasgo de ansiedad
(12.6 %) cuando se les compard6 con el grupo control. Aun-
que el nivel de actividad fisica no tuvo diferencias signifi-
cativas entre los grupos, el andlisis de regresion lineal de-
mostré que la actividad fisica durante el descanso predijo
31% del nivel de depresion y 26 % del nivel de ansiedad en
el grupo de individuos epilépticos. Este estudio sugiere que
los bajos niveles de actividad fisica podrian ser considera-
dos como un factor de riesgo para el desarrollo de depre-
sion y ansiedad y puede jugar un rol importante en la cali-
dad de vida del individuo con epilepsia L.

La comorbilidad bidireccional entre epilepsia y depresion
estd asociada en gran medida con la eficacia y seguridad del
tratamiento, resultando frecuentemente en un pobre pro-
nostico para el paciente [°l. Epps SA y col [10] demostraron
en animales experimentales selectivamente criados en un
modelo de depresion, que tienden a ser més susceptibles a
presentar convulsiones limbicas, comparado con animales
que no presentan depresion [10. Gordon KE y col [l repor-
taron un estudio de epilepsia y actividad (estudio basado
en la poblacién) de 53,552 personas que respondieron a la
encuesta, 341 respondieron ser epilépticos. No hallaron di-
ferencias en la frecuencia mensual de la actividad fisica du-
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rante el descanso mayor de 15 minutos de duracién compa-
rado con los que no sufrian de epilepsia. Estos resultados
sugieren que la actitud negativa de restringir la actividad
fisica no parece estar afectando adversamente la actividad
de descanso de los jovenes y adultos canadienses con epi-
lepsia [11], aunque no los incentivan a hacer actividad fisica
ellos lo hacen durante el descanso, caminando, levantando
pesas o jugando hockey. La depresién y la ansiedad son las
comorbilidad mas frecuente en pacientes con epilepsia, con
un prevalencia de por vida del 30 al 35 % [12l. La mayoria de
estudios reportan poca actividad fisica en paciente con epi-
lepsia [13]. Podemos concluir que es importante incentivar al
paciente con epilepsia a hacer algtn tipo de actividad fisica
para mejorar su estado de &nimo y prevenir el estado de-
presivo y ansiedad que viene a complicar el tratamiento.

Riesgos

Actividad fisica v deportes en pacientes epilépti-
COS.

Convulsiones generalizadas con pérdida de la conciencia
son las que presentan el mayor riego intrinseco como ex-
trinseco para el paciente con epilepsia. Las convulsiones t6-
nico clonicas generalizadas es el ejemplo clasico de pérdida
total del control. La muerte es el principal miedo de los pa-
rientes de los pacientes con epilepsia que presentan estas
crisis, principalmente en nifios. Clare M y cols. [14] reporta-
ron dafio cerebral permanente en pacientes pediatricos des-
pués de convulsiones febriles prolongadas, aunque actual-
mente son muy raras [14l. Sillanpaa M [13], en un estudio de
pronostico medico social en Finlandia se reportaron 18
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muerte de 245 pacientes pediatricos estudiados, donde la
principal causa de muerte fue estatus epiléptico e infeccion
respiratoria inferior. La edad media del inicio de las con-
vulsiones fue 25 meses y los nifios que murieron la mayoria
eran mentalmente subnormales y tenfan déficit neurolégico
[15]. Molander [1®] en un estudio reciente de muerte stbita no
esperada, reporto 7 muertes en un periodo de 6 afios por
causas conocidas. Dos murieron de status epiléptico, dos de
causas cardiacas (fallo cardiaco con enfermedad coronaria)
y tres por ataque asmatico 1161,

Actualmente con el manejo integral se controlan los pacien-
tes epilépticos, aunque el status epiléptico sucede con me-
nor frecuencia en nifios, muerte relacionada por actividad
fisica y epilepsia bien controlada no es frecuente sobre todo
en nifios, y como se describe la mayoria de las veces existe
comorbilidad en el paciente con epilepsia que fallece. En los
pacientes epilépticos bien controlados que tienen mas de 4
afios de no convulsionar, los riesgos de sufrir accidentes
durante la actividad fisica, por ejemplo conducir vehiculos,
son muy bajos (0.2), la mayoria mueren de enfermedades
cardiovasculares y sistémicas [17l. En un estudio de pobla-
ciéon reportado por Téllez-Zenteno y cols. [18] cuyo propo-
sito era identificar la prevalencia de dafos en paciente con
epilepsia comparado con la poblacién general, participaron
130,882 individuos, a los 12 meses la prevalencia ponde-
rada de lesiones no fue diferente en paciente con epilepsia
(14.9%) comparado con la poblacién general (13.3%). Entre
los individuos que reportaron lesiones, la tinica diferencia
significativa fue una baja frecuencia de lesiones relacionada
con el deporte RR: 0.7, C (95:0.4-0, y 3 veces mas alta la fre-
cuencia de hospitalizacion seguida de la lesién en paciente
con epilepsia (RR: 3.0, CI (95): 1.3-4.7). Las lesiones ortopé-
dicas fueron las mas frecuentes en ambos grupos, pero la
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diferencia no fue significativa entre los pacientes con epi-
lepsia y la poblacién general. Ellos concluyeron que la inci-
dencia total de lesiones que limitaban la actividad no hubo
diferencias entre paciente con epilepsia y la poblaciéon ge-
neral. La mayor incidencia de hospitalizacién en paciente
con epilepsia esta relacionada a las convulsiones y su co-
morbilidad, y no por la lesion per se, 0 a una mayor precau-
cion del médico hacia el paciente con epilepsia [18l.

En una revisién reciente [, donde se resalta la investiga-
cién clinica intensa en varios aspectos de riesgos médicos
en paciente con epilepsia donde se incluye la mortalidad
total y por causa especifica, accidentes y lesiones en pa-
ciente con epilepsia y mortalidad relacionada con la con-
vulsion. Dafios por sumersion, accidentes automovilisticos,
quemaduras y trauma de crdneo una de las lesiones mas
temidas en el paciente epiléptico. Los factores de riesgo pu-
blicados incluyen el nimero de drogas antiepilépticas, his-
toria de convulsiones generalizadas, frecuencia de las con-
vulsiones. En general, los estudios enfocados en poblacio-
nes con formas mas severas de epilepsia tienden a reportar
un riesgo mas alto de lesiones que de aquellos estudios en-
vueltos en poblaciones menos selectas [20. 21,22, En un estu-
dio prospectivo [23], controlado comparé los riesgos de le-
siones accidentales en paciente con epilepsia con controles
sin epilepsia. Un incremento moderado de riesgo en el
grupo con epilepsia, predominantemente debido a lesiones
directamente relacionadas a las convulsiones. En relacién al
tipo de dafio, este estudio encontré una alta frecuencia so-
lamente de lesiones de cabeza y tejidos blandos, sin em-
bargo la mayoria de lesiones fueron menores [231.
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Varios estudios retrospectivos basados en la poblacién han
sugerido un incremento en la frecuencia de lesiones mas se-
rias. Dafio por sumersion tiene una alta mortalidad; los ries-
gos de sumersion en nifios con epilepsia son 7.5-13.9 veces
mas altos que la poblacién. Los riesgos de fracturas se in-
crementan al doble, debido directamente a la convulsién o
por disminucién de la densidad mineral del hueso inducida
por la medicacion. Quemaduras debido a la convulsiéon
ocurre entre el 1.6% y 3.7% en las admisiones de la unidad
de quemados. Los riesgos de accidentes automovilisticos en
pacientes epilépticos que conducen se reportan en 0.2 %,
aunque dltimamente se han incrementado [ 23]. Hay varios
factores que podrian contribuir a incrementar el riego de
lesiones en el paciente con epilepsia como son: una mayor
frecuencia de convulsiones, deficiencia en el intervalo libre
de convulsién, comorbilidad como déficit de atencion, o re-
tardo cognitivo o mental etc. [21.22. 23], Accidentes durante el
trabajo o durante el ejercicio ocurren muy infrecuente-
mente, por lo tanto indicando que no existe un incremento
del riego durante el trabajo ni al efectuar deportes (N =104
pacientes) [22 23l Aunque algunas limitaciones son necesa-
rias por lo expuesto anteriormente, para proteger al pa-
ciente con epilepsia esto limitarfa la independencia del PE,
restringiendo la actividad fisica y el deporte, lo que real-
mente es innecesario si se toma en cuenta los factores de
riesgo para prevenir las lesiones.

Ahogamiento durante la natacion.

El riesgo de ahogarse durante la natacién, es uno de los fac-
tores limitantes de este deporte para los familiares de los
pacientes diagnosticados con epilepsia, causando mucha
ansiedad. Pearn JH y cols. [l publicaron los resultados del
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estudio de ahogamiento o casi ahogamiento en nifios epi-
lépticos, reportando 149 muertes por ahogamiento en agua
fresca (dulce) y agua salada, llegando a la conclusion que la
muerte por ahogamiento en nifios epilépticos que practican
la natacién es cuatro veces mayor que los nifios normales,
pero el riesgo absoluto de ahogarse fue bajo [?4l. Ademas
cuando estos nifios epilépticos fueron adecuadamente su-
pervisados, mientras nadaban, no hubo evidencia de aho-
garse o sufrir dafio cerebral por anoxia cuando casi se aho-
gan. En este estudio de 7 afios, hubo 400 nifios epilépticos
en riesgo de ahogarse cada afio, pero no hubo muertes ni
convulsiones ocasionadas por estos incidentes [24 2. Dafio
por sumersion tiene una alta mortalidad; los riesgos de su-
mersion en nifios con epilepsia son 7.5-13.9 veces mas altos
que la poblacién [17: 23], Otros autores estan de acuerdo que
fatalidades pueden suceder en paciente con epilepsia
cuando nadan, pero que estos pacientes con diagndstico de
epilepsia pueden nadar con seguridad cuando son adecua-
damente supervisados. Estos autores permiten la nataciéon
a paciente con epilepsia controlados y que presentan una
convulsion ocasional, siempre que este un salvavidas pre-
sente y que este informado del tipo de paciente o en su de-
fecto un nadador profesional acompafiandolo(a). No se les
permite nadar a paciente con epilepsia con convulsiones ra-
ras en lagos o en el mar aunque esté presente un salvavidas
[26]. La asociacion Britdnica de epilepsia publico su folleto
“Natacion y Epilepsia” para las escuelas donde se reco-
mienda el sistema nadar en parejas o lo que se conoce en
USA como nadando con el amigo, en el cual se les informa
a los nifios que deben nadar en parejas, lo que es una ven-
taja para nifios con poca habilidad y principalmente para
los nifios epilépticos [27].
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Ciclismo

El ciclismo es considerado como una actividad segura, con-
ducir una bicicleta, cuando hay mucho trafico es peligroso
incluso para una persona normal, lo que estresa o produce
ansiedad a los familiares de los pacientes con epilepsia, tan
solo por la simple idea de que conduzcan una bicicleta, por
el riesgo de un ataque durante la actividad ciclistica. Len-
nox y cols. [8] reportan en su articulo que la frecuencia de
convulsiones disminuye marcadamente cuando una activi-
dad requiere concentracién [281. Otros autores consideran
que la frecuencia de convulsiones disminuyen cuando la
actividad no es estresante o aburrida, pero si es muy de-
mandante o se vuelve estresante la concentracion se pierde,
se entorpece la actividad y el riesgo de convulsionar es alto
[29]. Davison CM y col reportaron en estudio los riesgos re-
lativos de sufrir lesiones durante el ciclismo en varones nor-
males comparado con mujeres 2.02 veces (95% CI: 1.61 a
1.90 a 1.35 veces (95%CI: 1.00 a 1.82) en un periodo de 12
meses [30,31]. Pocos estudios reportan la relacion epilepsia y
ciclismo [32l. Consideramos que con el trafico actual de las
carreteras de nuestros paises centroamericanos y la ausen-
cia de ciclo-vias, es innecesario someter a los paciente con
epilepsia a este riesgo, salvo que el paciente con epilepsia
este excelentemente controlado de sus convulsiones y tenga
ya algunos afos sin presentar convulsiones y si los familia-
res y él o ella considera practicar el ciclismo en vias seguras
con poco tréafico, con personas supervisandolo y usando to-
das las medidas de seguridad recomendadas por la ley de
transito de su ciudad o pais.
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Actividades de la vida diaria y sus consecuencias
en el paciente epiléptico

La vida diaria de un paciente epiléptico principalmente de
un nifio epiléptico podria ser afectada por las restricciones
del neurélogo o el médico tratante que le da seguimiento,
las consecuencias en las funciones cognitivas, conducta, o
el impacto de ir a la escuela, colegio, universidad o su acti-
vidad profesional, recreacion social y vida familiar.

Ciertos factores asociados con una menor calidad de vida
han sido identificados (retardo intelectual, invalidez aso-
ciada, epilepsia resistente a las drogas, terapias combina-
das, bajo nivel socioeconémico de los padres, etiologia de
la epilepsia no identificada, nimero de consultas y hospita-
lizaciones en los dltimos meses....), la vida diaria es afec-
tada incluso en casos aislados bien controlados [3334]. Hoare
P B34l reporto las areas afectadas en la vida diaria de los pa-
cientes epilépticos y sus familias, el impacto negativo es
evidente en tres areas principales: el manejo de la epilepsia,
incluyendo los efectos secundarios de los anticonvulsivos,
los efectos nocivos sobre el ajuste y el desarrollo del nifio y
las restricciones sobre la vida y actividades de la familia [34.

El reto de tener en consideracién el impacto de la epilepsia
en la vida diaria del primer episodio convulsivo y a través
del monitoreo tiene una importancia capital, para poder
preservar la calidad de vida del paciente con epilepsia y sus
familiares.

Este manejo terapéutico esta sujeto al trabajo en equipo con
personal médico y paramédico y la necesidad de formar
una red de trabajo incluyendo maestros etc.
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El establecimiento de proyectos de educacion terapéuticos

con modelos de otro tipo de enfermedades seria de gran va-
lor 33341,

Todos estamos de acuerdo que los pacientes con epilepsia
deben llevar una vida escolar normal como sea posible, en
todas las actividades escolares y formar parte del grupo de
estudiantes y no ser discriminados o estigmatizarlos, pero
la pregunta seria:

¢Qué limitaciones se les debe imponer, si las hay
en sus actividades escolares?

Esta pregunta es dificil de contestar porque dependeré de
cada caso en particular, pero realmente la respuesta de-
pende del sentido comtn y no es suficiente basarse exclusi-
vamente en la premisa de que el paciente convulsiona o no
convulsiona, factores tales como severidad y frecuencia de
las convulsiones, la hora en que suceden de dia (mafiana,
tarde) o al estar durmiendo, el riesgo que representa para
el paciente con epilepsia la actividad a desarrollar segtin su
juicio se debe tomar en consideracién.

Los paciente con epilepsia deben asistir a escuelas o cole-
gios, regulares y el claustro de maestros conocer o infor-
marse acerca de la epilepsia y ser instruidos en la forma de
atender una convulsiéon o un ataque epiléptico en el mo-
mento que suceda en clase, a la hora del recreo, o durante
el ejercicio.; también todo el personal debe mantener una
actitud optimista y estimulante hacia el estudiante.

Hanai T report6 3% la calidad de vida en la escuela de nifios
y jovenes con epilepsia, entrevisto familias de 443 escuelas
primarias y secundarias asi como a los profesores de la es-
cuela. Aproximadamente el 80 % respondieron. Las convul-
siones estaban controladas en el 70 % de los estudiantes. De
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los estudiantes con epilepsia, 27 % recibieron educacion
para nifios especiales. La mayor preocupacion de los fami-
liares era el futuro de sus hijos, las convulsiones y el desem-
pefio escolar. La mayor preocupacién de los estudiantes
epilépticos era la medicacién y las convulsiones. La mayo-
ria de familiares y maestros estaban de acuerdo que los
alumnos epilépticos deben participar en todo (deportes) lo
de educacion fisica y los eventos escolares basados en con-
sideraciones individuales. Muchos maestros opinaron que
una informacion correcta acerca de la epilepsia y comuni-
cacion cercana entre los maestros y médicos era necesaria.
Las conclusiones del estudio: a) establecer la atencion mé-
dica integral que satisfaga las necesidades de los nifios con
epilepsia y sus familias, b) la formacion de médicos espe-
cialistas en la epilepsia, c) la creacion de mas hospitales es-
pecializados en epilepsia, y se necesitan mejora de la red
entre las organizaciones pertinentes, d) para los nifios con
epilepsia intratable, consideraciones especiales incluyen
desventajas asociadas y los efectos secundarios de los me-
dicamentos antiepilépticos 35 . En Guatemala ya contamos
con el tnico centro especializado con hospital en el trata-
miento de la epilepsia (CENTRO DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRU-
GIA FUNCIONAL DE HUMANA).

En un estudio internacional 13¢! publicado por Baker GA y
col, se examino los efectos de la epilepsia y su tratamiento
en la calidad de vida, el desarrollo y las oportunidades para
los ninos / adolescentes con la enfermedad. Los resultados
del estudio: Doscientos doce jovenes con epilepsia y 507 pa-
dres o cuidadores de nifios / adolescentes de 16 paises com-
pletaron el cuestionario. La mayoria de los nifios eran ma-
yores de 12 (74%) y asisti6 a escuelas comunes (64%). Apro-
ximadamente dos tercios (65%) de los nifios / adolescentes
que respondieron indicaron que sus convulsiones les hizo
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perder, en promedio, unos 7 dias de la escuela por afio. Mas
de un tercio de los nifios / adolescentes que respondieron
a la encuesta (36%) han mantenido su epilepsia en secreto
de otras personas en algtin momento por miedo a ser trata-
dos de manera diferente, y la creencia de que la gente no
debe saber (47%). La mayoria (87%) de los encuestados es-
taban tomando medicamentos para la epilepsia. Mas de un
tercio de los nifios / adolescentes que respondieron tuvie-
ron efectos secundarios experimentados en una u otra
forma, con el cambio de peso (49%), cefaleas (46%), mareos
(41%) y agitacion (33%) los mas frecuente. Mas de un tercio
de los nifios / adolescentes espera la condicién de obstacu-
lizar sus vidas en el futuro, con un impacto en las oportu-
nidades de empleo (73%), los viajes y la exploracion (37%)
y la educaciéon (36%) mas frecuentemente notificadas. Este
estudio 3¢ expone algunas de las consecuencias de la vida
real de la epilepsia infantil y pone de relieve los retos y los
problemas que enfrentan los nifios / adolescentes con epi-
lepsia y sus familias. Aunque hay una serie de limitaciones
a este estudio en relacion a la seleccién de la muestra, ase-
gurandose de que los nifios son libres de convulsiones
como sea posible y reducir al minimo los efectos secunda-
rios del tratamiento debe ser el objetivo principal de la ges-
tion de la epilepsia, pero teniendo en cuenta las implicacio-
nes mas amplias de la epilepsia y el tratamiento también es
importante.

En otro reporte 371 efectuado por la Oficina Internacional
para la Epilepsia encuesta de nifios, adolescentes y jovenes
con epilepsia: los datos en China, los objetivos de este estu-
dio fueron evaluar la percepcion de las personas con o di-
rectamente involucrados con la epilepsia en la nifiez y ado-
lescentes en China, y para comprender mejor los efectos
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que la epilepsia puede tener en la calidad de vida, el desa-
rrollo y las oportunidades para el futuro. Cuestionarios de
la encuesta han sido desarrolladas por la Oficina Interna-
cional para la Epilepsia para tres grupos: adolescentes y
adultos jovenes, padres / cuidadores de nifios con epilep-
sia, y profesionales de la salud. En total recibieron 968 res-
puestas de 20 ciudades en China. Casi dos tercios de los
adolescentes y adultos jovenes con epilepsia (64,9%) y dos
tercios de los padres / cuidadores de nifios con epilepsia
(64,0%) que respondieron a la encuesta habian mantenido
en secreto la epilepsia de los demas. Cuando se le pregunt6
especificamente acerca de los efectos secundarios relaciona-
dos con las drogas, mds de la mitad de los adolescentes y
adultos jovenes con epilepsia reportaron experimentar
efectos secundarios, especialmente mareos (23,9%), el cam-
bio de peso (22,9%) y dolor de cabeza (14,5%). Los profesio-
nales de la salud informaron efectos cognitivos adversos
(94,2%), el cambio de estado de animo (56,7%) y erupcion
cutdnea (50%) en los pacientes con epilepsia. Mas de dos
tercios de los adolescentes y adultos jovenes con epilepsia
(75,7%) espera condiciones dificiles de la vida en el futuro,
lo que afecta sus posibilidades de conseguir un puesto de
trabajo (52,6%), continuar con su educacién (35,5%), y con-
seguir un novio o novia (33,7%). Entre los padres / cuida-
dores de nifios con epilepsia, el 85,7% espera condiciones
dificultaran la vida de su hijo(a) en el futuro. Este estudio
[37] documenta algunas de las consecuencias de la vida real
de la epilepsia y pone de relieve los retos y problemas im-
portantes que enfrentan las personas con epilepsia y sus fa-
milias en China. Asegurar que las personas son libres de la
crisis como sea posible y reducir al minimo los efectos se-
cundarios del tratamiento deben ser los objetivos principa-
les del tratamiento de la epilepsia [71.
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Otro aspecto importante es la sexualidad en la adolescencia
como una actividad, multiples recursos para la mujer
adulta con epilepsia se observan en la literatura 38l. Los te-
mas cubiertos incluyen el embarazo, la epilepsia, la anticon-
cepcién, los medicamentos anticonvulsivos y los temas de
la sexualidad. La adolescencia es una época de cambios fi-
siologicos y psicosociales. El adolescente se enfrenta a los
retos habituales de esta etapa de la vida, junto con el estrés
anadido de temas relacionados con la epilepsia. No hay un
minimo de informacién disponible para y sobre adolescen-
tes con epilepsia [38]. Se puede concluir entonces, que los pa-
cientes epilépticos sufren una serie de problemas sobre
agregados a su enfermedad lo que pone en riego la activi-
dad fisica especificamente actividades deportivas a nivel
competitivo, la cual requiere concentracién, entrenamiento,
disciplina, constancia etc.

Epilepsia y deportes

Puede parecer 16gico imponer restricciones a los atletas con
epilepsia, pero no hay estudios que sugieren que incluso
deportes de contacto exacerban las crisis, y hay amplia evi-
dencia de que el ejercicio reduce la frecuencia de las crisis y
mejora el bienestar 3°1. Por lo tanto, la participacién en de-
portes en general debe alentarse en los pacientes con epi-
lepsia.

El analisis de riesgo-beneficio para un paciente individual
depende en gran medida de la actividad deportiva consi-
derada, el tipo de convulsion, la probabilidad de que ocurra

un ataque durante la actividad, y las condiciones comorbi-
das.
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Deportes acuaticos (buceo, nataciéon, paseos en bote), de-
portes practicados en alturas (pilotaje, paracaidismo, esca-
lada, paseos a caballo), y los deportes de motor requieren
consideraciones especificas [39.

Para este proposito, los estudios clinicos y experimentales
han analizado el efecto del ejercicio fisico en la epilepsia [
3,401, Aunque hay casos raros de convulsiones inducidas por
el ejercicio, aproximadamente el 10 %, el ejercicio vigoroso
puede provocar convulsiones, entre aquellos propensos a
las convulsiones inducidas por el ejercicio, hay un predo-
minio de pacientes con muy baja forma fisica y epilepsia
sintomatica [40].

Los mecanismos subyacentes de la interaccion entre la epi-
lepsia y el ejercicio fisico son principalmente desconocidos
[41], aunque se ha reportado que la hiperventilacién volun-
taria produce alcalosis y esto puede inducir crisis de ausen-
cia en los pacientes susceptibles, los deportes producen
cambios metabolicos en el ciclo lactato/piruvato produ-
ciendo un efecto antiepilectogenico, que funciona como un
mecanismo protector 411,

Los estudios han demostrado que la actividad fisica reduce
la frecuencia de convulsiones, en el 30-40 % de la poblacion
de paciente con epilepsia [], ademds puede llevar a mejo-
rar la salud cardiovascular y psicolégica en las personas
con epilepsia [11.

Berney y cols [42l han demostrado que aunque la actividad
fisica y el deporte presentan un efecto protector durante el
ejercicio, en un porcentaje menor se desencadena la convul-
sion durante o después del ejercicio [4?], como ya se descri-
bi6é anteriormente.
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Como regla general, las personas con epilepsia deberian ser
estimuladas a participar en actividades recreativas y depor-
tivas. La mayoria de las actividades fisicas o deportes son
seguros para las personas con epilepsia con especial aten-
cién al control adecuado, una estrecha vigilancia de los me-
dicamentos, y la preparacién de la familia y a los instructo-
res. La evidencia muestra que los pacientes con buen con-
trol de las convulsiones pueden participar en actividades
de contacto y sin contacto deportivo sin afectar nociva-
mente frecuencia de las crisis [1- 339,

En los deportes de contacto como el fatbol americano, el
hockey y el fatbol no se ha demostrado que induzcan con-
vulsiones y los pacientes con epilepsia no deben ser exclui-
dos de la participacion en ellos [1.3,401,

Mac Laurin 43! describe la preocupacion en relacion al
trauma craneo encefélico en los deportes de contacto, prin-
cipalmente cuando ya existe alguna causa orgéanica, lo que
empeoraria la situacion ya existente de la epilepsia, pero
realmente se considera un evento poco probable excepto en
el boxeo o artes marciales mixtas. Baird [44] se pregunta
¢Valen la pena los deportes de contacto? Y reta a los jovenes
epilépticos a practicar deportes como el golf, tenis y atle-
tismo (caminata, maratoén, etc.,). Considera que el tenis es
un deporte competitivo completo que llena las expectativas
y se podria practicar de por vida como deporte.

Los deportes acuaticos y la natacién son seguros si los ata-
ques ictales estdn bien controlados y supervision directa
esta presente, como se describi6 anteriormente [1.3l. Aunque
Pearn y col [24] consideran que la natacién competitiva debe
ser prohibida porque produce estrés fisico extenuante hasta
el agotamiento, lo que podria desencadenar una crisis con-
vulsiva.
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Cuidado adicional se debe tomar en deportes que implican
alturas como la gimnasia, escalada en roca, o paseos a caba-
llo Bl. Deportes como el paracaidismo, buceo o escalada li-
bre no son recomendables, dado el riesgo de lesiones graves

o la muerte, si un ataque se produjera durante la actividad
[1,3].

Para concluir la recomendacién del Comité de Nifios Mi-
nusvélidos de la Academia Americana de Pediatria [45] “uno
debe encontrar el balance entre las necesidades del nifio
para participar con sus comparieros en las actividades dia-
rias y las limitaciones de vivir una vida plena con algunas
restricciones”, muchos nifios con epilepsia tienen menos
convulsiones cuando se involucran en actividades norma-
les que cuando estan ociosos, en reposo o aburridos. Mu-
chos, mas bien sobresalen en actividades deportivas y prue-
ban que su epilepsia esta bajo excelente control, hasta el ex-
tremo que es dificil distinguir entre un deportista epiléptico
y uno que no lo es [431.

PESCA

La pesca como deporte es relajante, pero en los paciente con
epilepsia podria ser riesgosa e implica los riesgos de caer en
el agua durante una convulsion cuando se esta pescando a
la orilla del rio, mar o lago y atin més si se estd parado al
borde de un barco, lancha, etc. Worster-Drought [4¢] des-
cribe a un joven epiléptico que fue encontrado ahogado a la
orilla de un rio. Este joven que estaba bajo tratamiento epi-
léptico, sufrié un ataque epiléptico cuando pescaba y cay6
al rio. Pareciera la pesca un deporte poco riesgoso pero es
similar que en otros deportes acuaticos, por consiguiente se
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deben tomar las mismas precauciones recomendadas ante-
riormente en este capitulo

EL EJERCICIO AEROBICO, LUZY LA
EPILEPSIA

(Bailar, fuerza, estiramiento, preparacion fisica, asistir a
la discoteca, videojuegos y mirar television)

Eriksen y cols [l publicaron su experiencia en quince mu-
jeres con epilepsia intratable farmacologicamente, el ejerci-
cio fisico fue baile aerébico con el entrenamiento de fuerza
y estiramiento, durante 60 minutos, dos veces por semana,
durante 15 semanas. La frecuencia de las crisis fue grabada
por los pacientes durante 3-7 meses antes de la interven-
cién, durante el periodo de intervencion, y durante 3 meses
después de la intervenciéon. La medicacién y otros factores
conocidos que influyen en las convulsiones se mantuvieron
lo més constante posible. La frecuencia de las crisis auto-
reporte se redujo significativamente durante el periodo de
intervencion. El ejercicio también dio lugar a la reduccion
del nivel de las quejas subjetivas de salud, como dolores
musculares, problemas de suefio y fatiga. El ejercicio re-
duce el colesterol en plasma y la relacién de aumento de la
captacion maxima de O,. Dado que la mayoria de los pa-
cientes eran incapaces de continuar con el ejercicio por su
cuenta después del periodo de intervencion, los efectos del
ejercicio no se mantuvieron durante el periodo de segui-
miento. La conclusién del estudio [#7] 15 semanas es un
tiempo demasiado corto para establecer un cambio de estilo
de vida y el ejercicio fisico continuado de estos pacientes
requiere de un programa bien organizado y de apoyo, que
requieren instructores experimentados y dedicados.
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Nakken y cols [48] publicaron un estudio donde se evalué el
efecto del entrenamiento fisico sobre la capacidad aerébica,
la apariciéon de convulsiones, y la concentracién sérica de
los farmacos antiepilépticos en adultos con epilepsia. Vein-
tian paciente con epilepsia adultos con epilepsia no contro-
lada (11 mujeres y 10 hombres, con edades entre 18 a 39
afios) participaron en un programa de 4 semanas de intensa
preparacion fisica, el ejercicio durante al menos 45 minutos
tres veces al dia, 6 dias a la semana, a una intensidad mi-
nima de 60% del consumo maximo de oxigeno (VO2 mé-
ximo). El programa induce un aumento considerable de
VO2 maximo (media 19%). También se registraron los efec-
tos psicolégicos y sociales beneficiosos. La frecuencia me-
dia de crisis durante el periodo de ejercicio de 4 semanas se
comparo con 2 pre-ejercicio y 2 semanas post-ejercicio. No
hubo diferencia significativa, pero hubo una variacién con-
siderable entre los pacientes. S6lo seis pacientes tuvieron
convulsiones durante el ejercicio. La ocurrencia no tuvo
nada que ver con el tipo de crisis, la modalidad de la activi-
dad, o el pulso. En el estudio concluyeron que la actividad
fisica no representa un factor que induce convulsiones im-
portantes en general, y que para la mayoria de las personas
con entrenamiento fisico con epilepsia el mismo parece te-
ner una influencia favorable. El mecanismo exacto detras
de esta influencia no se conoce, pero los efectos fisiolégicos
y psicolégicos y sociales pueden ser de importancia. El en-
trenamiento fisico no cambi6 los niveles séricos de los far-

macos antiepilépticos en un grado clinicamente importante
[48]

La popularidad actual de las discotecas presenta un patrén
alto de ansiedad acerca de la musica ruidosa y las luces in-
termitentes, para un adolescente prohibirle asistir a una
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discoteca probablemente es la restriccion mas severa que
cualquier otra (nadar, alcohol etc.).

Un estudio de campo libre publicado por Berney y cols [42]
acerca del efecto del ambiente de la discotecas en nifios epi-
lépticos, de 22 nifios epilépticos, seleccionado sobre la base
de anormalidades electro-encefalograficas previas, identi-
fico un grupo que exhibi6é un aumento significativo en la
tasa de descarga epileptiforme en electroencefalografia en
un entorno de discoteca (p menor que 0,05). Las investiga-
ciones de laboratorio mostraron que estos nifios fueron ac-
tivados por una amplia gama de estimulos, incluyendo la
estimulacion foténica (luces) intermitente y el ejercicio. La
respuesta al ejercicio fue un buen predictor de la respuesta
electro-encefalogréfica de un nifio en una discoteca. Los re-
sultados sugieren que los nifios y nifias mas epilépticos no
son particularmente vulnerables en un entorno de disco-
teca.

Binnie y cols [l no estan de acuerdo con la conclusion del
articulo de Berney y afirman que este estudio no presenta
bases para aconsejar a los adolescentes a asistir a una disco-
teca.

Zifkin y col [50] en una revisiéon de “epilepsia refleja” y con-
vulsiones reflejas del sistema visual: revision clinica, descri-
ben que la epilepsia refleja del sistema visual es caracteri-
zada por convulsiones precipitadas por estimulos visuales.
Electro-encefalograficamente las respuestas a la estimula-
cion fotonica intermitente dependen de la edad y el sexo del
sujeto y de como se realiza la estimulacion: estas anomalias
son mds comunes en hifios y adolescentes, especialmente
las nifias. S6lo las descargas epileptiformes paroxisticas ge-
neralizadas estan claramente relacionadas con la epilepsia.
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Respuestas anormales pueden ocurrir en sujetos asintoma-
ticos, especialmente los nifios. La foto-sensibilidad tiene un
componente genético importante. Algunos pacientes son
sensibles a los patrones, lo que sugiere un gatillo occipital
para estos eventos. Crisis convulsivas y no convulsivo mio-
clénicas y generalizadas pueden ser desencadenadas por
estimulos visuales []. Las convulsiones parciales se produ-
cen con menos frecuencia y se pueden confundir con la mi-
grafia. Aunque por lo general idiopatica, la epilepsia foto-
sensible puede ocurrir en enfermedades degenerativas y al-
gunos pacientes con crisis parciales fotosensibles tienen le-
siones cerebrales.

La luz del sol y las pantallas de video, como la television,
los videojuegos y las pantallas de la computadora, son los
mas comunes desencadenantes ambientales de convulsio-
nes fotosensibles. Los brotes de convulsiones desencadena-
das han ocurrido cuando se han transmitido cierto intermi-
tente 0 imagenes estampadas. Solo en algunos paises hay
regulaciones para evitar esta consecuencia [°0l. La epilepsia
fotosensible pura tiene un buen prondstico. Hay un papel
para el tratamiento con y sin los farmacos antiepilépticos,
para la foto-sensibilidad pero, por lo general no desaparece
de forma espontanea, y continua, tipicamente en la tercera
década [501.

Taylor y cols. 1] En un reporte sobre Epilepsia mioclénica
juvenil y epilepsia fotosensible idiopatica del 16bulo occipi-
tal: se hace la pregunta ;existe superposicion? y concluye
que la comprension de la base genética de estos trastornos
debe tener en cuenta el predominio del sexo femenino sor-
prendente, los fenotipos variables asociados con la foto sen-
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sibilidad y la superposicién de caracteristicas clinicas clési-
camente consideradas asi como distinguir sindromes foca-
les y generalizados.

Tobimatsu y cols. [2] reportaron 4 nifios japoneses que su-
frieron ataques epilépticos mientras veian un programa de
television muy popular caricaturas animadas. Ellos mostra-
ron una respuesta foto-paroxismal que se observa con ma-
yor frecuencia en respuesta a color (azul/rojo) cambia de
marco mas rapido que los monocrométicos. Todos estos pa-
cientes se considera que tienen epilepsia fotosensible, sin
embargo, la sensibilidad cromaética también juega un papel
importante en la generacion de tales convulsiones.

Todas estas variables, se mencionan con el objeto de que el
lector comprenda los factores ambientales, fisicos y perso-
nales que pueden afectar el desempefio del atleta o depor-
tista epiléptico porque en los lugares donde se llevan a cabo
actividades deportivas hay musica, luces, aglomeraciones
etc.

Mecanismos que precipitan convulsiones durante
el deporte.

Los mecanismos que podrian precipitar convulsiones du-
rante el deporte, como estimulos sensoriales especificos, se
describen como “epilepsia refleja” el mejor ejemplo ver te-
levision 421,

Otro mecanismo desencadenante de convulsiones que se ha
descrito es la luz brillante y ondulacion del agua, este me-
canismo que podria producir ahogamiento (epilepsia re-
fleja) no esta muy claro [421.
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El término “epilepsia por susto” se aplica a convulsiones
tonicas o ténico clénicas, provocada por estimulos auditi-
vos suibitos o inesperados o estimulos tactiles que podrian
ser desencadenados por ejemplo cuando se monta caballo
o frecuentemente sufridos por ninos en la piscina o por cla-
vados desde lugares altos [421.

Otro es la convulsion por inmersion “epilepsia del bafio” es
rara a cualquier edad aunque Keipert 53 describe el caso de
un nifio de 5 meses con crisis inducida por inmersion en el
agua.

Parsonage y cols. [>4 describe que para que se produzca un
ataque en un adulto la temperatura del agua para bafiarse
debe de estar a 37° C las piernas y el perineo deben de estar
sumergidos.

Aunque muchos pacientes con epilepsia no conocen los
desencadenantes de sus ataques, falta de suefio, alergias a
los alimentos, el alcohol, el tabaco y las luces intermitentes
pueden desencadenar convulsiones en algunos pacientes y
puede ser evitado.

Beneficios del ejercicio fisico (deporte) en el pa-
ciente epiléptico

Sabemos los beneficios que produce el ejercicio fisico en la
salud de todos los individuos que lo practican, pero a con-
tinuacion solo describimos los beneficios en paciente epi-
léptico.

Los resultados de estudios en animales indican que el ejer-
cicio puede modular la vulnerabilidad neuronal a los insul-
tos epilépticos [°l. Como tratamiento, el ejercicio ante un in-
sulto cerebral precipitante, demuestra una susceptibilidad
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reducida en el cerebro con astillas o el modelo de pilocar-
pina de la epilepsia [°l.

En vista del efecto beneficioso del ejercicio durante el pro-
ceso de la epileptogénesis, los estudiosos analizaron la in-
fluencia del ejercicio después del desarrollo de la epilepsia
crénica 531, El andlisis del comportamiento mostré una re-
duccién en la frecuencia de las convulsiones durante el pro-
grama de ejercicio fisico.

Estudios metabdlicos, electrofisiol6gicos e inmunohistoqui-
micos han confirmado los efectos positivos del ejercicio so-
bre la epilepsia [%°1.

Tomando en cuenta que el ejercicio puede ejercer acciones
beneficiosas tales como la reduccién de la susceptibilidad a
las crisis como se ha observado en estudios con animales [],
y la mejora de la calidad de vida y reduccion de la ansiedad
y la depresion de las personas con epilepsia [8 5], el ejercicio
fisico puede ser un candidato potencial para ser integrado
con los sistemas convencionales de terapia para la epilepsia
[55561. Otros estudios [l han demostrado que la actividad fi-
sica puede reducir la frecuencia de convulsiones, asi como
llevar a mejorar la salud cardiovascular y psicolégica en las
personas con epilepsia 451,

Arida y col [ en una revision de la relacién entre la epilep-
sia y el ejercicio y reportan los efectos neuroprotectores y
antiepileptogénicos del ejercicio sobre la epilepsia basada
en estudios experimentales y clinicos. En general, llegan a
la conclusién de que las actividades fisicas o deporte repre-
sentan una intervencién emocionante que debe ser inte-
grado con la terapia convencional para la mejora de la fun-
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cién cerebral y la resistencia a las enfermedades neurode-
generativas, asi como un tratamiento no farmacolégico
complementario de la epilepsia.

Wong y cols 571 en su estudio de la actividad fisica en los
nifios / adolescentes con epilepsia en comparacién con la
de sus hermanos sin epilepsia, Concluye que programas
que promueven el ejercicio en los adolescentes con epilep-
sia deben ser alentados a mejorar su bienestar fisico, psico-
légico y bienestar social [571.

El entrenamiento fisico no cambia los niveles séricos de los
tarmacos antiepilépticos en un grado clinicamente impor-
tante 1451 producen cambios metabolicos en el ciclo lac-
tato/piruvato produciendo un efecto antiepilectogénico,
que funciona como un mecanismo protector para el pa-
ciente con epilepsia [41]. Del mismo modo, el ejercicio es im-
portante para muchos aspectos de la epilepsia, en particular
para contrarrestar los efectos secundarios de algunos medi-
camentos antiepilépticos [5¢].

Conclusion

Uno de los mayores problemas que enfrentan los pacientes
con epilepsia es la estigmatizacién, sobreproteccion de los
familiares, falta de confianza en ellos mismos, los efectos
colaterales de la medicacidn, los factores ambientales, cul-
turales, sociales y econémicos, afectando su participacion
en los deportes en forma plena que los permita desarro-
llarse como verdaderos atletas o deportistas.

La mayoria de los pacientes con epilepsia se ejercita muy
poco o tiene actividad fisica pobre lo que incrementa la co-
morbilidad como lo son la depresién y la ansiedad. Re-
quiere ajustes en el paciente con epilepsia y sus familiares,
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en donde el paciente epiléptico tiene que aprender de sus
errores y tomar decisiones para involucrarse mas en activi-
dades fisicas recreativas o deportivas diariamente, que lo
lleven a disfrutar una vida plena. La actividad fisica, el en-
trenamiento y practicar deportes producen cambios fisicos,
mentales y sociales promoviendo la salud del PE. Ademés,
produce cambios metabélicos en el ciclo lactato/piruvato
resultando en un efecto antiepilectogénico, que funciona
como un mecanismo protector para el PE. Sabemos que
ciertos deportes como son el buceo, paracaidismo, boxeo,
artes marciales mixtas, gimnasia, escalar son prohibidos
para el paciente con epilepsia porque podria incrementar el
riesgo de muerte y el resto de los deportes como son nata-
cion, ciclismo, caminar, maratén, deportes de contacto fut-
bol, hockey, tenis, bailar, etc., se permiten con las recomen-
daciones para cada actividad deportiva. También hay un
pequeiio porcentaje (10 %) de paciente con epilepsia que el
deporte podria causar convulsiones durante o después de
la actividad fisica. Pero en general las actividades deporti-
vas son beneficiosas.

Para terminar es importante que el medico este enterado de
los riesgos y beneficios de la actividad fisica o deportiva
para poder responder a las dudas de los paciente con epi-
lepsia y sus familiares
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Terapia nutricional

cetogénica en la epilepsia.

Resumen:

Existen muchas formas de epilepsia, y en
estas es muy frecuente la existencia de
diferentes comorbilidades. Muchas for-
mas de epilepsia, per sé, o por la presen-
cia de comorbilidades, pueden cursar con
desnutricion, la cual puede verse incluso
hasta en mds del 60% de los casos. Por
otra parte, también los pacientes diag-
nosticados inicialmente con desnutri-
cion proteinico-calorica, pueden presen-
tar cierto déficit neuroldgico que, a su
vez, suele ir acompaiiado de convulsio-
nes, esto puede ser encontrado muy fre-
cuentemente en paises subdesarrollados
con larga historia de malnutricion. Ade-
mds, la desnutricion se asocia y condi-
ciona, con otros factores tales como difi-
cultad para la alimentacion (succionar,
masticar y deglutir), reflujo gastroesofd-
gico, anemia y entero parasitosis.
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Definicién vy antecedentes:

Existen muchas formas de epilepsia, y en estas es muy fre-
cuente la existencia de diferentes comorbilidades como se
ha podido revisar en diferentes partes de este libro. Muchas
formas de epilepsia, per sé, o por la presencia de comorbili-
dades, pueden cursar con desnutricién, la cual puede verse
incluso hasta en mas del 60% de los casos.
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Por otra parte, también los pacientes diagnosticados inicial-
mente con desnutricién proteinico-calorica, pueden presen-
tar cierto déficit neurolégico que, a su vez, suele ir acompa-
flado de convulsiones, esto puede ser encontrado muy fre-
cuentemente en paises subdesarrollados con larga historia
de malnutricion [l. Ademads, la desnutricion se asocia y con-
diciona, con otros factores tales como dificultad para la ali-
mentacion (succionar, masticar y deglutir), reflujo gas-
troesofagico, anemia y entero parasitosis.

Terapia Nutricional Cetogénica

Para la aplicacion de esta terapia, debe de considerarse
fuertemente en un nifio en el que han fallado dos terapias
de anticonvulsivantes diferentes, no importando su edad y
género, y particularmente en aquellos con epilepsias sinto-
maticas generalizadas. Adicionalmente, se recomienda la
utilizacién de la terapia nutricional en la edad temprana del
nino, donde es mas facil de controlarla.

La terapia nutricional cetogénica imita aspectos de la inani-
cioén, forzando al cuerpo a quemar grasas en vez de carbohi-
dratos, aplicada cominmente en los pacientes con epilep-
sia.

Esta terapia ayuda a mejorar la farmacoresistencia que
puede presentarse. Al utilizarla, se presenta una reducciéon
de las convulsiones y mejoria en el control de la conducta
(21, Desde la década de 1920, los estudios han demostrado
consistentemente que el 50 a 75% de los nifios con dificultad
en el control de las convulsiones de todo tipo se han bene-
ficiado con este tipo de tratamiento [3l. Estudios que han ob-
servado a los nifios que siguen esta dieta por periodos lar-
gos, revelan que una tercera parte de ellos han controlado
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mas del 90% sus convulsiones, y la mitad de ese tercio ha
quedado libre de esa condicién. Otra tercera parte de nifios
tuvieron un 50% de control en la reduccién de convulsio-
nes, y el altimo tercio descontinuaron el tratamiento debido
a dificultad para seguirlo o poca efectividad en ellos.

Usualmente esta dieta se prescribe para un periodo de2a 3
afios si se observa que disminuye o para las convulsiones.
En caso contrario, se deja de utilizar al poco tiempo (2 0 3
meses).

El tratamiento debe ser monitoreado constantemente, y
conforme al andlisis se determina hasta cudndo se debe uti-
lizar, ya que conlleva alto riesgo de deterioro nutricional
del individuo, ademés puede presentar complicaciones
como deshidratacion, hipoglucemia, vomito, acidosis me-
tabdlica y, de manera tardia, estrefiimiento, hipercolestero-
lemia, litiasis renal, miocardiopatia, pancreatitis, trastorno
de la coagulacién y obesidad. Los beneficios primordiales
al utilizarla, son la reduccién de las convulsiones y mejoria
en el control de la conducta neuroldgica [2.

Se considera una dieta cetogénica (minimo de carbohidra-
tos y proteina, y alto consumo de grasa), para nifios entre 1
y 10 afios de edad con epilepsia refractaria, cuyas convul-
siones son dificiles de controlar [l. Se ha visto que puede
ser utilizada desde la infancia hasta en jovenes adolescentes
de forma efectiva (con una efectividad superior al 65 %) .
Es importante agregar, que a esta dieta se le puede modifi-
car los carbohidratos para que estos sean de un nivel gli-
cémico bajo, lo que contribuira en un 5% a la eficiencia en
la disminucién de las convulsiones. Se inicia gradualmente
y se aumenta hasta llegar a su meta en un periodo de 3 a 4
dias. Durante este tiempo los niveles de azdcar y cetonas
son monitoreados. En recientes estudios se ha comprobado
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que no se necesita un periodo de ayuno, como se utilizaba
con anterioridad [¢l. La dieta puede ser efectiva inmediata-
mente o puede tomar varios meses en hacer su efecto. Cada
nifio es Unico, especial e inigualable, y tiene patrones de
convulsiones y frecuencias diferentes. Usualmente hay una
mejora dentro de las primeras 6 semanas de tratamiento.

Objetivos de la dieta cetogénica

+ Estabilizar las convulsiones mediante la disminucion
de la inquietud e irritabilidad.

» Vigilar la necesidad de nutrientes clave

* Corregir el déficit nutricional por el uso prolongado
de medicamentos anticonvulsivos

* Vigilar las posibles consecuencias cardiacas a largo
plazo mientras se sigue la dieta cetogénica

* Proporcionar una dieta adecuada a la edad y activi-
dad del paciente

* Mantener el equilibrio de micronutrientes que tienen
efectos positivos sobre la salud mental.

Perfil:

Para la historia clinica del paciente si es nifio, en el aspecto
de nutricién, debera obtener:

Estatura, Peso, IMC, Indicadores Z (talla para edad, peso
para talla y peso para edad), Perfil socioeconémico de la fa-
milia (para adecuar los alimentos a sugerir). Es importante
conocer el tipo y la frecuencia de las convulsiones, trata-
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mientos previos, y faArmacos que al momento utiliza, depen-
diendo de esto el paciente serd candidato o no para el trata-
miento nutricional cetogénico ["].

En el caso de adultos (individuos mayores de 20 afios) se
aplicaran los mismos criterios que en los nifios, menos el
criterio de edad.

La aplicacion de la proporcion de la dieta cetonica sera de-
pendiendo de la tolerancia, pero también podra escoger un
tratamiento tipo Atkins o utilizar una dieta con carbohidra-
tos con bajo indice glicémico, siempre monitoreado para
observar si es viable para mejorar las consecuencias del
comportamiento epiléptico 81,

Los estudios de Laboratorio que se requieren para apoyar
o modificar el tratamiento nutricional son: Cetona urinaria
(niveles en la manana), EKG, Calcio sérico, albumina, pre-
albumina, Hb y HCt, Fosfatasa alcalina, Perfil completo de
Lipidos, Folato sérico. Analisis de niveles de Acido félico
sérico, asi como selenio, magnesio, manganeso y zinc, estos
ultimos se pueden lograr en un analisis de cabello.

Contraindicaciones de la terapia nutricional ceto-
génica.

Los individuos que en el perfil se encuentren con deficien-
cias o con los defectos siguientes, no deben ser puestos a
este tratamiento nutricional especial, ya que pueden tener
efectos adversos serios.

* Deficiencia de Carnitina (primaria)
* Deficiencia de Carnitina - palmitoytransferasa I o II

¢ Defectos en la Beta-oxidaciéon
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» Deficiencia en la piruvato-carboxilasa

e Porfiria

Recomendaciones dietéticas nutricionales:

Energia:

La mayor parte de las necesidades energéticas del indivi-
duo, las cubre la conversién de la grasa corporal en cuerpos
cetonicos (beta-hidroxibutirato, aceto-acetato y acetona),
los cuales se utilizan en el Sistema Nervioso Central como
fuente de energia alterna supliendo el uso de la glucosa.

El nivel calérico se decide para cada individuo, basado en
su edad y nivel de actividad. Para llegar al nivel de cetosis
deseado, la dieta es calculada en términos de proporciones,
por ejemplo 4:1, 3:1, 2:1. En la proporcién de 4:1, hay 4 veces
mas grasa que proteina y carbohidrato combinados. Por lo
tanto se deberan proporcionar acidos grasos de cadena me-
dia para cubrir el 60% de las calorias y 10% de otras grasas.
El 20% restante se distribuye el 10% para los carbohidratos
y el resto para las proteinas. La proporcion a utilizar se de-
terminara por el equipo médico, dependiendo de la severi-
dad de las convulsiones y la tolerancia a la dieta cetogénica.

El tratamiento nutricional debe ser planeado de forma ade-
cuada, para que las calorias brindadas cubran las necesida-
des para el crecimiento normal, desarrollo y actividad. Por
lo tanto se debe de llevar un record del crecimiento del
nifio, para brindarle la cantidad de VET" permitiendo que
tenga el peso adecuado para su estatura y edad.

" VET: Valor Energético Total.
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Grasas

La cetogénesis ayuda a evitar el evento convulsivo, ya que
se suprime a la glucosa como catalizador de sustancias
proactivas en el sistema nervioso central, aunque también
puede favorecer la degeneracién crénica del sistema ner-
vioso debido a la elevada produccion de especies reactivas
de oxigeno, dejando a las células vulnerables, por lo que, de
aplicar este tipo de tratamiento, debe considerarse la suple-
mentacion de micronutrientes de accién antioxidante como
una necesidad del mismo.

Se sugiere seguir una proporcion de 2:1 (como primera li-
nea), 3:1 o 4:1 de grasa a carbohidratos y proteinas. Los tri-
glicéridos de cadena media son mds cetogénicos, porque
tienen metabolismo y absorcién més rapidos. Por lo tanto
los triglicéridos de cadena media deberan proporcionar el
60% de las calorias y el 10% adicional de otras grasas que
incluyan cualquier fuente de acido linoleico. Cada comida
planificada se puede dividir en 3 comidas o, 3 comidas y 3
refacciones. Cada uno debe tener intercambios de grasa
para mantener la proporcién dispuesta.

En el consumo de las grasas, para aumentar los triglicéridos
de cadena larga, agregar crema agria, crema batida, mante-
quilla, margarina o aceites en el proceso de guisar, realizar
postres, bebidas u otros. Para usar los triglicéridos de ca-
dena media, afiadir aderezos de ensalada, jugos de fruta,
guisados y aderezos para sindwich.

La mayoria de los nifios tratados con la dieta cetogénica no
desarrollan una elevacién del colesterol, mientras sigan el
tratamiento, especialmente si obtienen un suplemento que
contenga, por lo menos, 3 gramos diarios de Omega 3 °l. En
el caso de que la dieta eleve el colesterol o los lipidos, esta
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debe ser modificada. El uso de estatinas también conside-
rarse como un recurso para disminuir los niveles de coles-
terol en adultos.

Uno de los efectos secundarios mas comdn en una dieta alta
en grasas, es el tiempo de vaciamiento gastrico lento, por lo
tanto aunque las porciones se miren mas pequenas, la co-
mida se quedara en el estbmago por mas tiempo, y dard una
sensacion prolongada de saciedad.

Proteinas:

La proteina debe satisfacer las necesidades basales del indi-
viduo. En un nifio menor de 3 afios necesitara 1.5 gramos
de proteina por kilogramo de peso para la talla y edad. Un
paciente de mas edad requerird 1g/kg de peso corporal. Se
cubrird no mas del 10% del valor calérico total [101.

La proteina Carnitina, es un nutriente necesario para la fun-
cién neurolégica y el metabolismo en general. Si hay defi-
ciencia puede ser por causa genética o inducida por farma-
cos, como el acido Valproico [111.

El aminoacido Taurina asi como el GABA (4cido gama
amino butirico) y colina también resultan de ayuda a nivel
del sistema nervioso, y tienen un mecanismo anticonvulsi-
vante. Aunque se ha encontrado que altas dosis de estos
nutrientes pueden ser contraproducentes, por lo que si se
decide a brindarlos, debe de ser en dosis controladas [12.
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Carbohidratos

La glucosa no necesita el uso de energia para acceder al ce-
rebro ya que tiene sus propios canales de paso (GLUT1)t,
en comparacion con los cuerpos ceténicos que son depen-
dientes de las bombas energéticas. Esta situacion puede fa-
vorecer en los pacientes epilépticos, la generacién de estrés
oxidativo y el deterioro neuronal crénico.

Los carbohidratos a consumir deberdn cubrir el 20% del
VCT. El nivel de carbohidratos no debera ser menor a 10
gramos.

Debido a que este tratamiento causa, en la mayoria de los
casos estrefiimiento, se debe incluir en la alimentacién gran
cantidad de fibra (afrecho y vegetales permitidos) asi como
tomar suficiente agua.

Utilizar un tratamiento dietético pre-cetogénico en los pa-
cientes (de 2 a 3 dias), que sea bajo en carbohidratos, ayuda
a que el cuerpo utilice los almacenes de glucégeno y empuja
a el uso del metabolismo de las grasas en vez del de car-
bohidratos para formar cuerpos ceténicos. Este procedi-
miento ayuda a no poner al individuo en un estado de
ayuno extremo, antes de iniciar el tratamiento [13].

El uso de alimentos que tienen carbohidratos con un indice
bajo de glicemia (menor a 50) son los mayormente recomen-
dados a esta dieta, que en la mayoria de los casos contienen
tibra, y su digestion es lenta, asi mismo si se consumen

T GLUT1: Transportador de glucosa tipo 1. Los transportadores de glu-
cosa son proteinas de membrana que en las células de mamiferos se
encargan del transporte de glucosa y otras hexosas relacionadas. Se han
descrito al menos 14 tipos de proteinas agrupadas en 3 subclases basa-
das en las similiridades en su arquitectura.
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junto a alimentos que contienen grasa, ayudara a disminuir
aliin mds su proceso. Si se usan al pie de la letra, puede libe-
rarse un poco mMas su consumo, pero siempre monitoreado
estrictamente [10].

Vitaminas y minerales:

Debido a la interacciéon farmacolégica, y al desbalance en el
porcentaje de ingesta de macro nutrientes habituales, se de-
berd considerar utilizar suplementos de micronutrientes,
en especial Calcio, vitamina D, acido félico y vitaminas E,
B6 y B12.

La terapia anticonvulsiva puede causar interferencia con el
metabolismo de la vitamina D, lo que lleva a un desequili-
brio del calcio y posiblemente, a raquitismo u osteomalacia.
En vista de lo anterior, siempre es recomendable agregar a
la terapia 25-hidroxivitamina D [14],

La Vitamina B6, esta relacionada con la funcién neuronal.
No deben tomarse dosis elevadas de piridoxina con feno-
barbital o fenitoina, pues esta préctica podria comprometer
el control de las convulsiones. Si se afiade, deberd mante-
nerse en el rango de dosis més bajas y vigilar los niveles
séricos del farmaco. La suplementacion en dosis altas de
esta vitamina puede traer en algunos pacientes algunos
efectos secundarios, como sintomas gastrointestinales, los
cuales se reducen a medida que baja la dosis. En corto plazo
(4 semanas) de suplementacion, se ha reportado que los pa-
cientes se han visto en un 90% libres de convulsiones [15 6],

Los nifios que toman medicamentos anti-epilépticos, mues-
tran niveles sanguineos mas bajos de Vitamina E que nifios
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en grupos control, asi mismo se ha encontrado que la vita-
mina E también previene convulsiones en animales, por lo
que su suplementacién es importante [4 17,181,

Una mujer embarazada afectada de epilepsia, debe tomar
suplementos de vitaminas prenatales y aumentar la dosis
de 4cido folico (mayor de la recomendada para esta etapa),
debido a que el medicamento anticonvulsivo puede inter-
ferir con la forma en que el cuerpo absorbe esta vitamina.
El 4cido félico se agota con las convulsiones. Los medica-
mentos anticonvulsivantes eliminan todavia mas el acido
félico, lo que implica la necesidad de una suplementacion
controlada, ya que la respuesta al beneficio es lenta.

Es recomendable que la mujer que padece epilepsia y desee
quedar embarazada deberia de tomar acido félico durante
un periodo minimo de 6 meses antes para obtener el mayor
beneficio posible de esta vitamina. Asimismo es importante
que siga una alimentacién controlada con los cambios per-
tinentes técnicos nutricionales a cada trimestre, dormir lo
suficiente y hacer ejercicio de forma regular para que el em-
barazo llegue a término de forma segura y saludable.

El mineral manganeso, se ha encontrado deficiente en uno
de cada tres nifios afectados con epilepsia. Este es esencial
para el correcto funcionamiento del cerebro. La deficiencia
de Magnesio puede ser causada por el tratamiento anticon-
vulsivante, lo que puede causar diarrea, mala absorcion,
pérdidas urinarias, estrés [191.

En el caso del Zinc, se ha observado niveles bajos en nifios
con epilepsia, y con los medicamentos estos niveles decaen
aun mas. Este mineral es un buen aliado de la Piridoxina,
puesto que ayuda a convertirla en forma activa, piridoxal
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fosfato. Es muy probable que algunos nifios que puedan te-
ner reacciones adversas a las dosis muy altas de vitamina
B6 no las sufran si se les administra vitamina B6 junto con
zinc.

Agua.

Suplementar suficiente para colaborar en evitar el estrefi-
miento. También mejora el riesgo a tener piedras en los ri-
fiones. La recomendacién de consumo es de 2 litros por dia.

Misceldneos.

Los siguientes alimentos no contienen cantidades represen-
tativas de proteinas, carbohidratos y grasas, por lo que pue-
den ser utilizados sin calcularse dentro de la planificacion
de las comidas ["1.

Consomé, café normal y descafeinado, sabori-
zantes, gelatina sin sabor, hierbas, te, vinagre,
sal, pimienta, perejil, mostaza. Azucares arti-
ticiales no caldricos.

Farmacos de uso comun y posibles efectos secun-
darios sobre el sistema gastrointestinal v el estado
nutricional

* Carbamacepina: Causa resequedad de la boca, nau-
sea, vomito, anorexia, baja de las cuentas de eritroci-
tos y leucocitos.

* Acido Valproico: Puede causar nausea, vomito,
anorexia, aumento de peso o perdida de pelo.
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* Etosuximida, trimetadiona y primidona: Pueden
causar molestias gastrointestinales, anemia y pér-
dida de peso. Deben tomarse con leche.

* Felbamato: Puede causar estrefiimiento, nausea y
anorexia.

* Fenitoina: Causa hiperplasia de encias e intolerancia
a los carbohidratos, disminuye absorcién de Folato
y Vitamina B12. Si se suplementa Vitamina B6,
puede cambiar la farmacocinética de este medica-
mento.

* Fenobarbital: Depleta las vitaminas D, K, B12, B6,
Folato y Calcio. Puede presentarse nausea, vomito,
sedacion y anorexia.

* Jarabes para la tos, laxantes y otros farmacos: Tienen
un alto contenido de carbohidratos, habra que vigi-
lar las interacciones medicamentosas [20l.

Alimentos que pueden causar convulsiones

Algunos estudios han demostrado que la ingesta de algu-
nos alimentos puede incidir desfavorablemente en la fre-
cuencia con que se presentan las convulsiones, tal es el caso
de: leche, queso, trigo, maiz, soja, huevo, chocolate, naranja,
benzoato de metilo (un conservante), tomate, tartrazina (co-
lorante), pescado, carne de cerdo y carne de res [?1l. Por lo
tanto, si se determina que el nimero de convulsiones au-
menta con el consumo de cualquiera de estos alimentos, el
paciente debera evitarlo.
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Educacion al paciente.

* Al utilizar el tratamiento cetogénico, todas las comi-
das deben ser cuidadosamente preparadas y pesadas.
Cada plato debe ser comido en su totalidad para que
el tratamiento sea efectivo.

* Las dietas cetogénicas causan nausea y vomito, una
pequenia bebida de jugo de fruta puede ayudar a ali-
viar los sintomas. Siempre que esté dentro de la regu-
lacion de la dieta.

*  Debe evitarse el uso de alcohol durante se est4 bajo un
régimen de dieta cetogénica.

* Elpaciente y los miembros de la familia deben obtener
amplio conocimiento de los aspectos del tratamiento.
Explicandoles el rol y el desarrollo de la terapia, las
dificultades que pueden aparecer, su eficacia y sus
efectos secundarios. Asi mismo, deben saber las metas
reales aplicadas a su individualidad y dejar claro que
el paciente no espere una cura instantanea.

* En caso de que el paciente sea muy joven, los padres
deben decidir la aplicacién del tratamiento, y la
cooperaciéon del nifio, cuando tenga capacidad de
comprender lo que sucede, es uno de los aspectos mas
importantes, para lograr el éxito del tratamiento.

* La mayoria de nosotros estamos acostumbrados a ce-
lebrar ocasiones especiales, con amigos y familia cen-
trados en la comida. Es importante que para el manejo
de este tipo de pacientes se instruya que las activida-
des familiares se realicen, tratando lo mas posible en
desarrollarse alrededor de la actividad en si, y no de
la comida, para poder ser sensibles a la limitacion

342



Terapia nutricional cetogénica en epilepsia.

Unica que tiene la terapia, y asi garantizar su efectivi-
dad y evitar recaidas.

* Es necesario concientizar al nifio de que si hace
trampa consumiendo alimentos (en cantidad o cali-
dad) que no esté contemplado en su restriccion de ali-
mentos, existe la posibilidad de que se presente una
convulsion.

* Tomar en cuenta que la dieta cetogénica no debe apli-
carla sin guia médica y nutricional, ademés que usar
este tratamiento no excluye el medicamento farmaco-
l6gico que le ha dado el médico, a menos que este lo
autorice ya en las tltimas fases de la ejecuciéon del
mismo.
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