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Desde el afio 2015, cada segundo lunes del mes
de febrero se conmemora en Espaia el

, un acontecimiento
creado e impulsado conjuntamente por la Ofi-
cina Internacional para la Epilepsia (IBE, por
sus siglas en inglés) y la Liga Internacional Con-
tra la Epilepsia (ILAE), constituidas ambas ins-
tituciones por miembros del poder publico y
profesionales sanitarios a lo largo de mas de
120 paises. En el presente afio 2021, dicha efe-
méride se celebra el lunes bajo el
lema “La epilepsia es mas que crisis”. Junto con
el Dia Mundial de la Concienciacion sobre la
Epilepsia, también conocido como “Purple Day”
(por el lazo purpura que lo simboliza) y cele-
brado anualmente cada 26 de marzo, ambas fe-
chas tienen como principal objetivo el de sensi-
bilizar a la sociedad y a los gobiernos sobre los
problemas de diversa indole que afrontan los
pacientes con epilepsia, sus familias y cuidado-
res, asi como de la necesidad de que todos ellos
tengan acceso a un diagnéstico temprano y un
tratamiento apropiado, en cualquier lugar del
mundo.

Y es que se trata de una patologia croénica del
sistema nervioso o neuroldgica (que no psi-
quidtrica) que afecta a hasta 65 millones de
personas en todo el mundo, de los cuales se es-
tima que mas de 6 millones de casos se dan en
Europa y mas de medio milléon de personas su-
fren la enfermedad en Espafia. Algunos exper-
tos apuntan incluso a que entre el 2% y el 5%
de la poblacién padecerd, al menos, una crisis
epiléptica a lo largo de su vida, diagnostican-
dose aproximadamente unos 20.000 nuevos
casos cada afio en nuestro pais. Si bien es un
trastorno que puede aparecer a cualquier edad,
se da con mayor frecuencia en la infancia y en
la tercera edad.

Derivado de un funcionamiento anormal espo-
radico de algunos grupos de neuronas, en los
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distintos tipos de epilepsia se genera un pro-
blema fisico (tendencia a crisis epilépticas re-
petidas, la gran mayoria sutiles y dificiles de re-
conocer) que, ademas de tener un importante
impacto en la calidad de vida, se asocia con un
importante estigma social —unido al desconoci-
miento sobre la enfermedad- que afecta en alto
grado a la autoestima y a las relaciones perso-
nales y laborales de los pacientes. De etiologia
muy diversa (se ha relacionado con mas de 150
genes, pero hasta en la mitad de casos se desco-
noce la causa subyacente) y sin cura disponible
actualmente, la epilepsia se aborda fundamen-
talmente con farmacoterapia y modificaciones
saludables en los estilos de vida, que permiten
controlar la enfermedad en casi el 70% de los
casos, debiendo recurrir a las técnicas quirar-
gicas cuando las anteriores no son eficaces.

Habida cuenta de que la prevencion es funda-
mental, en torno a la celebracion de este Dia In-
ternacional se organizan diversos eventos in-
formativos dirigidos a desterrar falsos mitos
sobre la epilepsia y otras actividades para re-
caudar fondos que impulsen la investigacion
biomédica y las politicas pubicas en favor de
este colectivo de pacientes. En la conmemora-
cion de la citada efeméride, el Consejo General
de Colegios Farmacéuticos quiere participar
con la publicacién del presente Punto Farmaco-
l6gico: un informe técnico que aborda aspectos
basicos de la epidemiologia, fisiopatogenia y
manifestaciones clinicas de la enfermedad, pro-
fundizando en el estado actual de la farmacote-
rapiay en el papel asistencial que el profesional
farmacéutico puede desarrollar para con los
pacientes y sus familiares, en términos de edu-
cacion sanitaria, deteccidon precoz y optimiza-
cion de los tratamientos.
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La (palabra derivada del griego epi-
lambanein, que significa “apoderarse de” o
“atacar”) es uno de los trastornos neurolégicos
mas comunes del sistema nervioso central
(SNC), caracterizado por la presencia y recu-
rrencia de crisis transitorias y autolimitadas
derivadas de la funcién anormal -excesiva- de
neuronas de la corteza cerebral. Se define una
crisis cerebral como cualquier episodio brusco
y transitorio motor, sensitivo, sensorial y psi-
quico, consecutivo a una disfuncién pasajera,
parcial o global del cerebro. Por su parte, una

seria la expresién clinica de
aquella

Esta patologia ha sido reconocida y descrita
desde la antigiiedad por todas las culturas, ha-
biéndose sugerido en multiples ocasiones que
tiene un origen mistico o sobrenatural (Tem-
kin, 1945). La primera definicién escrita de la
epilepsia apareci6 en las tablillas cuneiformes
de los acadios (1000 a.C.), en que los ataques
epilépticos recibian el nombre babilénico de
migtu; como era habitual en aquella época, la
presunta causa sugerida era una posesion so-
brenatural o demoniaca. Fue en la Antigua In-
dia donde por primera vez se plante6 que la en-
fermedad podia deberse a una “alteracién de la
memoria y la comprensién acompafiada de ata-
ques convulsivos”, si bien fue Hipocrates el pri-
mero que claramente situé su origen en el cere-
bro. En cualquier caso, no fue hasta Hughlings
Jackson en el siglo XIX, en el Hospital Nacional
de Londres, cuando se aportaron las primeras
explicaciones fisiopatolégicas especificas para
este trastorno -junto al ya clasico postulado de
que “la epilepsia es el nombre de la descarga
ocasional, repentina, excesiva, rapida y local de
materia gris”-, que fueron confirmadas poste-
riormente en el laboratorio por Ferrier en
1873. Desde esos primeros trabajos de Jackson
y sus coetdneos, durante los siguientes 150
afios se han producido muchos avances impor-
tantes en la comprension de la patologiay en la
forma de abordar su tratamiento (Ali, 2018).
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Desde el afio 2005, la epilepsia se ha venido de-
finiendo conceptualmente como un trastorno
cerebral caracterizado por una predisposicién
continuada ala generacién de crisis epilépticas,
lo cual, en la practica, se consideraba como una
condicion caracterizada por la aparicion con
mads de 24 h de separacion de dos (o mads) crisis
epilépticas recurrentes no provocadas por al-
guna causa inmediatamente identificable. La
International League Against Epilepsy (ILAE,
Liga Internacional contra la Epilepsia) reviso la
definicién en 2014 (Fisher et al, 2014) parain-
cluir los casos especiales que no responden a
ese criterio, y aporté una

de la epilepsia que propone que es una
enfermedad cerebral definida por cualquiera
de las situaciones siguientes:

1. Aparicion de al menos dos crisis no provo-
cadas (o reflejas) con una separaciéon > 24
h;

2. aparicién de una crisis no provocada (o re-
fleja) y una probabilidad de que aparezcan
mas crisis durante los 10 afios siguientes si-
milar al riesgo de recurrencia general (al
menos del 60%) después de dos crisis no
provocadas;

3. o diagndstico de un sindrome epiléptico.

En este sentido, la ILAE considera que se puede
asumir que la patologia esta resuelta (no
siendo “resolucién” un término necesaria-
mente idéntico a lo que normalmente se en-
tiende por “remision” o “curacién”) en aquellos
sujetos que presentan un sindrome epiléptico
dependiente de la edad y han superado la edad
correspondiente y en los que se han mantenido
sin crisis durante los 10 tltimos afios sin haber
tomado medicacidn antiepiléptica desde hace
al menos 5 afios.

Por dltimo, un concepto intimamente relacio-
nado con el de crisis epilépticas es el de

, que se entiende como un
trastorno cerebral caracterizado por un grupo
de sintomas y signos que se presentan habi-
tualmente de manera conjunta, aunque puedan
tener etiologias diversas. La ILAE considera
que no tiene sentido afirmar que una persona
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presenta sindrome epiléptico, pero no epilep-
sia, mas bien al contrario: si existe evidencia de
un sindrome epiléptico, se tiene que sospechar
siempre de la presencia de la epilepsia, incluso

Seguin datos de la Organizacién Mundial de la
Salud! (OMS), en 2019 unos 50 millones de
personas padecian epilepsia en todo el mundo,
lo que la convierte en uno de los trastornos
neurolégicos mas prevalentes y con mayor
carga de morbilidad; algunos autores hablan de
casi

(Thijs etal,2019). Asi, la proporcidn de pa-
cientes con epilepsia activa —crisis continuas o
necesidad de tratamiento- en un momento
dado oscila entre 4 y 10 por cada 1.000 habi-
tantes; la mayoria de estudios sitdan la preva-
lencia en torno a 8/1.000.

Segin esas estimaciones, se diagnostican
anualmente unos 5 millones de casos nuevos
de epilepsia en todo el mundo, con grandes di-
ferencias de incidencia reconocida segun las
zonas geograficas: en los paises de altos ingre-
sos econdmicos se calcula una tasa anualizada
de unos 49 nuevos casos por cada 100.000 ha-
bitantes, mientras que, en los paises de medios
y bajos ingresos (donde viven cerca del 80% de
los pacientes con epilepsia), esa cifra puede al-
canzar hasta 139 casos/100.000 habitan-
tes. Esto se debe probablemente a la conjun-
ciéon de varios motivos, entre ellos el mayor
riesgo de enfermedades endémicas (tales como
el paludismo o la neurocisticercosis), la mayor
incidencia de complicaciones derivadas del
parto, los déficits en la infraestructura sanitaria
y su accesibilidad, o 1a falta de programas de sa-
lud preventiva.

Los datos disponibles sobre la epidemiologia
de la epilepsia en Europa y, en concreto, en Es-
paiia, son por lo general escasos. La primera re-
vision sistematica al respecto (Forsgren et al,
2005) puso de manifiesto una asimetria geo-

* Disponible en: https://www.who.int/es/news-room/fact-

sheets/detail/epilepsy.
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cuando el riesgo de crisis sea bajo (por ejemplo,
en el caso de la epilepsia benigna con picos cen-
tro-temporales) (Cuéllar, 2015).

grafica en los trabajos publicados y una caren-
cia de datos en muchos de los paises europeos,
que hace que los pocos estudios publicados
arrojen resultados variables y no concluyentes.

Segun se desprende de los datos divulgados del
estudio Epiberia (Serrano-Castro et al, 2015),
la tasa de prevalencia de epilepsia —-ajustada
por edad y sexo- entre la poblacién espaiiola
mayor de 18 afios es de 14,87 casos por cada
1.000 habitantes, lo que implica que actual-
mente hay casi 700.000 enfermos en todo el
pais, sin haberse detectado diferencias signifi-
cativas en cuanto a regiones. La tasa de preva-
lencia de epilepsia activa, es decir, los pacientes
que presentan sintomatologia y que son los que
requieren intervencion médica y mas recursos
sanitarios, es de 5,79 casos/1.000 habitantes,
lo que supone algo mas de 260.000 pacientes.
Estas cifras estan en la linea de otros trabajos
epidemioldgicos posteriores (Parejo, 2017).

En términos de incidencia, se han estimado ta-
sas anuales en Espafia de 31 a 57 nuevos casos
por cada 100.000 habitantes, lo que supone que
cada afio se diagnostican entre 12.400y 22.000
casos nuevos. La epilepsia es mas frecuente en
nifios de entre 6 y 14 afios, adolescentes y an-
cianos (en edades por encima de 60 afios se ha
descrito una tasa anualizada de incidencia de
1,3 nuevos casos/1.000 habitantes). La inci-
dencia acumulada de epilepsia hasta la edad de
80 afos alcanza el 3%, y aproximadamente el
5-10% de la poblacion experimentara una cri-
sis alo largo de su vida y hasta un 20% de éstos
tendran crisis recurrentes. Se acepta que mas
de la mitad de las crisis (57%) son parciales y
que mas del 60% de los sindromes epilépticos
son sindromes focales o localizados (Garcia-
Ramos et al,2011). Cabe destacar también que
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algunos estudios han encontrado una inciden-
cia y una prevalencia relativamente superiores
en varones.

Con respecto a la mortalidad, un paciente epi-
léptico tiene 2 o 3 veces mas riesgo de muerte
que la poblacién general (algunos autores re-
fieren hasta un riesgo incrementado 5-10 ve-
ces). Las tasas de mortalidad descritas oscilan
de 1 a8 muertes anuales por 100.000 pacientes
epilépticos en la mayoria de los paises, si bien
las estadisticas internacionales sugieren una
mortalidad de 1-2/100.000. La menor tasa de
mortalidad la encontramos en epilepsias idio-
paticas (que atn sigue siendo mayor que la de
la poblacién general), mientras que, por el con-
trario, la mayor mortalidad acontece en pacien-
tes con epilepsias sintomaticas (tasa de morta-
lidad estandarizada de hasta el 4,3%) (Beghi et
al, 2015).

Por otra parte, existe un amplio consenso sobre
laidea de que todos los pacientes con epilepsia
presentan problemas médicos y sociales im-
portantes, en relaciéon con las crisis recurren-
tes, la enfermedad neurolégica subyacente, los
efectos secundarios de la medicacion y la estig-
matizacioén social que acompafia a esta enfer-
medad. Los enfermos con frecuencia padecen
dificultades cognitivas e inadaptacion social,
como fracaso escolar no relacionado con su ca-
pacidad cognitiva, desempleo, bajo indice de
matrimonio y menor nimero de hijos (Gil-Na-
gel etal, 2019).

La discriminacidén de las personas con epilepsia
es importante en el ambito laboral, donde casi
un quinto ha tenido problemas debido a su pa-
tologia y la tercera parte de los pacientes pre-
fiere no revelar en su lugar de trabajo que sufre
epilepsia. El 22% llega a pedir incluso su baja
laboral y el 8% fue despedido por causas direc-
tas de la epilepsia, segtiin un informe dado a co-
nocer por la Sociedad Espafiola de Neurologia.
En lineas generales, un 10% de los encuestados
respondio6 que la enfermedad le impide relacio-

2 En los paises subdesarrollados, este hecho se invierte: hasta el 8o-
90% de pacientes de epilepsia no reciben los cuidados adecuados ni
pueden controlar dptimamente su enfermedad.
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narse como lo hacian antes de ser diagnosti-
cada, y hasta la mitad revel6 influencias en su
vida social habitual (SEN, 2021).

En realidad, la capacidad para trabajar de-
pende de la frecuencia y la gravedad de las cri-
sis, en el caso de que se produzcan. En las epi-
lepsias bien controladas, las personas pueden
llevar a cabo cualquier actividad, aunque hay
ciertas profesiones que no pueden realizar le-
galmente, como, por ejemplo, ser conductor
profesional, piloto, militar o policia; asimismo,
la legislacion espafiola prohibe conducir a las
personas con epilepsia activa (con crisis en el
ultimo afio). En las personas con crisis frecuen-
tes, las posibilidades de conseguir o mantener
un empleo son mucho menores, debido en ma-
yor medida a la reaccién de los demas ante las
crisis que al propio impedimento que suponen
las mismas.

Por todos estos motivos, un problema que se
plantean con frecuencia las personas con epi-
lepsia es si necesitan declarar su epilepsia al so-
licitar un empleo. Muchos prefieren ocultarlo y
hacerse valer en el trabajo con la esperanza de
que sus mandos, al enterarse a posteriori, sope-
sen sus probadas habilidades personales frente
alosriesgos reales derivados de la enfermedad.
De hecho, diversos trabajos de investigacion
han demostrado que las personas con epilepsia
tienen menos accidentes en el trabajo, faltan
menos al mismo y son mas leales a la empresa,
comparados con personas sin esta enfermedad.

Se debe recordar que, si bien todos los pacien-
tes con epilepsia tienen crisis epilépticas, un
numero importante de personas pueden sufrir
una crisis aislada a lo largo de la vida y no pa-
decer la enfermedad. Adema3s, en la actualidad
-sobre todo, en los paises desarrollados?- la
mayoria de pacientes epilépticos (~70%) con-
siguen alcanzar un control completo o una me-
jora significativa de sus crisis en respuesta a un
tratamiento apropiado.
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La de la epilepsia es y

, ¥ no completamente comprendida, pero
todos los casos comparten mecanismos de ex-
citabilidad y falta de inhibiciéon neuronal que,
en ultima instancia, dan lugar a los

propios de las crisis epilépticas: durante una
crisis, muchas neuronas emiten sefiales al
mismo tiempo, hasta 500 veces por segundo,
una tasa mucho mas rapida de lo normal. Es ese
aumento excesivo de actividad eléctrica y qui-
mica simultinea el que causa movimientos,
sensaciones, emociones y comportamientos in-
voluntarios; la alteraciéon temporal de la activi-
dad neuronal normal puede causar hasta la
pérdida de conocimiento.

. En algunos tipos de
epilepsia se presentan crisis en una etapa con-
creta de la vida y cesan con el tiempo; en otros
casos, se producen periddicamente crisis du-
rante toda la vida. Se estima que un 30% de los
casos de epilepsia son de origen genético, otro
40% estan originados por malformaciones ce-
rebrales, traumatismos craneoencefalicos, in-
fecciones del sistema nervioso, hemorragias in-
tracraneales, tumores cerebrales o trastornos
metabolicos, y el 30% restante son de causa
desconocida.

Segun la , las causas mas comunes son
(Diaz etal, 2019):

> Neonatos: hipoxia e isquemia perinatal, in-
fecciones (meningitis, encefalitis, abscesos
cerebrales), trastornos metabdlicos (hipo-
glucemia, hipocalcemia, hipomagnesemia,
déficit de piridoxina), traumatismos craneo-
encefalicos, malformaciones congénitas, al-
teraciones genéticas (Lesca et al, 2015).

» Infancia (< 12 afios): crisis febriles, infec-
ciones, traumatismos craneoencefalicos, to-
xicos y defectos metabolicos, enfermedades
degenerativas cerebrales, idiopaticas.

> Adolescencia: idiopaticas, traumatismos
craneoencefalicos, infecciones, enfermeda-
des degenerativas cerebrales, alcoholismo.
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» 18-35 anos: traumatismos craneoencefali-
cos, alcoholismo, tumores cerebrales (pri-
marios y secundarios).

> 36-50 afios: tumores cerebrales, accidente
vascular cerebral, uremia, hepatopatia, hi-
poglucemia, alteraciones electroliticas, al-
coholismo.

» Mas de 50 afios: secuela de un accidente
vascular cerebral.

Sea cual sea la causa inmediata, la base fisiopa-
tologica comun de las crisis epilépticas es la
presencia de uno o varios nucleos de neuronas
epileptdgenas (o epilépticas) con una actividad
eléctrica anormalmente exagerada y persis-
tente en una zona que presenta una alteracion
del tejido cerebral y que es denominada foco
epiléptico. Desde ese foco, la descarga an6mala,
producida por la activacién sincrénica de los
grupos celulares involucrados, puede difundir
a otras areas o incluso generalizarse; es decir,
se desencadena una actividad sindptica excita-
toria excesiva a través de descargas de poten-
ciales de acciéon de frecuencia muy alta.

A nivel sindptico, la transmision de los impul-
sos nerviosos estd modulada fundamental-
mente por la accién de dos ,
uno de caracter neuroexcitador, el acido gluta-
mico, y otro neuroinhibidor, el acido gamma-
aminobutirico (GABA) (Thijs et al, 2019).

El actua favoreciendo la despo-
larizacion de la neurona al abrir los canales i6-
nicos de sodio (Nat). Se han descrito numero-
sos receptores celulares de glutamato, aunque
los mas conocidos son el NMDA (4cido N-metil-
D-aspartico) y el AMPA o también llamado
QUIS/AMPA  (4cido  a-amino-3-hidroxi-4-
isoxazolpropionico y acido quiscudlico), los
cuales estan formados por subunidades que se
ensamblan para formar un poro, permitiendo
el intercambio de diferentes iones entre el inte-
rior y el exterior neuronal ( )-
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Figura 1. Esquema de la estructura y funcion de los principales receptores celulares de acido gluta-
mico. Se identifican los distintos compuestos que han demostrado capacidad de unirse a los mismos.

El receptor de 4cido glutdAmico mejor estudiado
es quizas el NMDA, cuya activaciéon produce
una intensa despolarizacién de la membrana,
suficiente como para permitir la apertura de
canales ionicos de calcio (Ca?t+) dependientes
del voltaje. Esto conduce a un influjo de Ca2+ al
interior neuronal, lo cual, a su vez, promovera
laliberacién de neurotransmisores excitatorios
capaces de estimular otras neuronas, aunque
una excesiva entrada de Ca?+ puede producir
dafio y acabar con la muerte neuronal. En la ul-
tima década se ha demostrado que la sobrees-
timulaciéon de los receptores tetraméricos
AMPA es también una de las principales causas
de la sobrecarga de Ca2* en el interior de las
neuronas, desempefiando un papel critico en la
generacion y propagacioén de las crisis convul-
sivas (Crépel et al, 2015).

Por su parte, el acido y-aminobutirico (GABA)
actia como neuroinhibidor al activar su princi-
pal receptor sobre la célula postsinaptica, el
GABAA.. Este receptor esta acoplado a un canal
iénico de cloruro (Cl-), y su activacién por el
GABA regula la apertura de este canal tanto en
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duracion como en amplitud. Al activar el recep-
tor, se incrementa el flujo de iones CI- hacia el
interior de la célula, lo que tiende a hiperpola-
rizar la membrana, impidiendo asi la excitacion
neuronal. A este canal de cloruro estan acopla-
das, en asociacion al receptor GABA,, otras es-
tructuras receptoras de diversas sustancias, al-
gunas de ellas farmacos, como los derivados
ureidicos (hidantoinas, barbittricos, etc.) y las
benzodiazepinas, ignordndose hasta el mo-
mento cuales son los correspondientes ligan-
dos enddgenos (Figura 2). La activacién de es-
tos “receptores adicionales” es capaz de
amplificar la respuesta del canal de cloruro a la
accién agonista del GABA, magnificando la hi-
perpolarizacion de la membrana neuronal vy,
con ello, su insensibilidad a los estimulos exter-
nos. Existe un segundo receptor del GABA, el
GABAg, que actua facilitando la liberacién pre-
sindptica de GABA; se conoce menos acerca de
su bioquimica, aunque se sabe que sobre él ac-
tua el baclofeno (un miorrelajante de accién
central) y, posiblemente, algunos farmacos an-
tiepilépticos, aunque no parece ser un meca-
nismo farmacolégico relevante en este area
(Cuéllar, 2015).
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Figura 2. Esquema de la estructura y funcion de los principales receptores

del &cido y-aminobutirico.

Volviendo sobre la fisiopatologia de la enfer-
medad, las neuronas epilépticas son intrinseca-
mente hiperexcitables y presentan despolari-
zaciones anormales, lentas, muy amplias y
prolongadas (> 100 ms), que se conocen como
desviacion de la depolarizacion paroxistica o
PDS3 por sus siglas en inglés (paroxysmal de-
polarization shift), y son las responsables de la
génesis de potenciales de accién de alta fre-
cuencia; se considera el mejor correlato biofi-
sico de la crisis epiléptica. La estimulacién de
receptores de aminoacidos excitatorios —como
NMDA o AMPA- produce también este patrén
de respuestas.

Por tanto, la dispersion de las descargas epilép-
ticas -inducidas por estimulos eléctricos, qui-
micos o lesiones cerebrales- esta relacionada
basicamente con un desequilibrio entre la neu-
rotransmision inhibitoria y la excitatoria. Estas
descargas favorecen la producciéon de brotes
axoénicos (fenémeno conocido como sprouting)
en varias areas del SNC que facilitarian la pro-
pagacién de descargas epilépticas en futuras
crisis. Se ha planteado que los pasos interme-
dios entre el estimulo excitatorio y la aparicién
de los brotes se puede relacionar con la estimu-
lacién de ciertos genes de respuesta inmediata

3 Cuando la PDS tiene lugar, se produce una elevacion del potencial
de reposo de la neurona por encima del umbral del potencial de ac-
cion normal. El primer periodo comienza con la apertura de canales
de Na*y luego la despolarizacion; transcurridos unos pocos milise-
gundos, se produce la apertura de canales de Ca*, penetrando el
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(por ejemplo, c-fos, c-jun), cuya expresion favo-
receria la formacién del factor de crecimiento
nervioso (nerve growth factor) que actuaria
sobre sus propios receptores para favorecer la
aparicién de los brotes ax6nicos (Buckmaster,
2014). Ademas, parece que en muchos pacien-
tes se ponen en marcha diversos mecanismos
homeostaticos para contrarrestar la hiperexci-
tabilidad, probablemente relacionados con la
expresion de genes que codifican distintos pép-
tidos implicados en un aumento de la transmi-
sion inhibitoria (GABAérgica) o una disminu-
cion de la excitatoria (glutamatérgica).

Existen distintas hipotesis fisiopatoldgicas, no
necesariamente excluyentes entre si, que pue-
den explicar la génesis y extension de las des-
cargas epileptdgenas, a saber:

» Cambios en la permeabilidad de la mem-
brana neuronal.

> Cambios en los canales idnicos (Nat y, en
menor grado, K+y Caz+).

» Liberaciéon de aminodacidos excitadores, es-
pecialmente glutamato.

> Potenciacion de agentes como la noradrena-
lina y la somatostatina.

Ca** alinterior de la neurona, donde se une a proteinas fijadoras es-
pecificas y es secuestrado en la mitocondria, con el fin de prevenir
una excesiva concentracion intracelular de Ca*, que seria citoto-
xica. A continuacion, se abren canales de K* que producen la repo-
larizacion necesaria para una nueva despolarizacion.
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» Alteraciones en las dendritas de las neuro-
nas postsinapticas.

> Reduccidn del potencial inhibidor de los cir-
cuitos gabaérgicos.

> Acoplamientos sinapticos de subpoblacio-
nes neuronales.

Los de las crisis epilépticas
son muy , pudiendo ir desde un leve
tic o un breve paréntesis en la atencion del su-
jeto a una crisis convulsiva generalizada de va-
rios minutos de duracion, y tienen relacién con
la funcidn de la zona anatémica del cortex cere-
bral implicada en la descarga (ubicacion del
foco epiléptico) y su extension. La clasificacion
de las epilepsias y sindromes utiliza los tipos de
crisis junto con otros aspectos de la historia cli-
nica (por ejemplo, edad de aparicién, historia
familiar, hallazgos de la exploracién neurolégi-
ca, respuesta al tratamiento y alteraciones sis-
témicas asociadas), lo cual permite precisar
mejor el prondstico, seleccionar el tratamiento
mas idéneo y buscar la etiologia mas probable.

Conciencia: Conservada
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Presentacidon

En algunos casos, la epilepsia se ha relacionado
con alteraciones en la migracion neuronal du-
rante la embriogénesis, para las que parece
existir una predisposicion genética. Adicional-
mente, se ha observado una disminucién del
riego sanguineo y del consumo de glucosa que
parecen reflejar la reorganizacién de conexio-
nes neuronales, no solo en el foco epiléptico,
sino también en otras zonas corticales conecta-
das con él (Diaz et al, 2019).

Para una mejor sistematizacion clinica, la /nter-
national League Against Epilepsy (ILAE, Liga
Internacional contra la Epilepsia) ha desarro-
llado dos clasificaciones, una de crisis epilépti-
cas y otra de las epilepsias en si, que vinieron a
reemplazar a la clasica divisién entre “gran
mal” y “petit mal” en funcién de la presencia o
ausencia de actividad motora durante el ataque
epiléptico. Ambas han sido revisadas reciente-
mente (Fisher et al, 2017) y emplean de forma
general el criterio de inicio de la crisis como la
principal caracteristica para diferenciar unas
de otras ( ), segun se describe a conti-
nuacion.

Presentacidon
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Figura 3. Clasificacion actualizada de las crisis epilépticas segtin la ILAE (Fischer et al., 2017).
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Anteriormente llamadas “parciales”, tienen un
origen localizado en una regién de la corteza
cerebral limitada a un hemisferio, pudiendo co-
nectar con nucleos subcorticales de proyeccion
espinal. Son mayoritarias, pues suponen en
torno al 60% de todos los cuadros diagnostica-
dos de epilepsia. Las posibles manifestaciones
variardn segun la zona y la extension de la cor-
teza que se activa (foco), identificando 4

a) Lobulo temporal: alteraciones vegetativas
(taquicardia, midriasis, movimientos intes-
tinales), cambios psiquicos, alucinaciones
olfatorias y gustativas, alteracion de la com-
prension y del habla. Crisis parciales com-
plejas con reaccién de parada y automatis-
mos de masticacién o chupeteo.

b) Lébulo frontal: contraccién violenta de los
brazos (postura de esgrimista), vocaliza-
cion, desviacion de los ojos y la cara hacia un
lado, clonias del tronco, la cara y las extre-
midades, caidas. Movimientos llamativos, a
veces ofensivos -pueden tener contenido
sexual-, cambios de humor. Pensamientos
forzados, pérdida del habla, molestia en el
estbmago, miedo, alteraciones vegetativas.
Se afectan la masticacion, la salivacién y la
deglucion.

c) Lobulo parietal: manifestaciones sensitivas,
pérdida del tono muscular, sensacién de ver
el propio cuerpo desde fuera (autoscopia), o
de no pertenecerle una extremidad.

d) Lobulo occipital: alucinaciones visuales
(descomposicién de imagenes, cambios de
color), movimientos de ojos y cabeza, pér-
dida de vision.

Ademas, segun la ,
las crisis focales pueden dividirse a su vez en:

a) Sin alteracion de conciencia (“parciales sim-
ples”): el paciente recuerda lo que ha acon-
tecido durante la crisis, la cual, dependiendo
del lugar de origen, puede consistir en movi-
mientos involuntarios ténicos o clénicos,
mas o menos repetitivos, focales de las ex-
tremidades o hemicara (crisis focales moto-
ras) o en otras alteraciones no motoras
(sensitivas, cognitivas, emocionales, auto-
némicas, etc.).

11 - Farmacéuticos
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b) Con alteracién de conciencia: se asocian a
pérdida de la capacidad de respuesta, desco-
nocimiento del episodio y amnesia de lo que
ha sucedido en su entorno durante la crisis.
Suelen acompaniarse de afasia (si bien en las
epilepsias del hemisferio no dominante pue-
de mantenerse el lenguaje) y de manifesta-
ciones como la mirada ausente, automatis-
mos orales o manuales y postura disténica
de una extremidad superior. La fase inicial
de estas crisis suele ser sin alteracién de
conciencia (“aura”), con sintomatologia sub-
jetiva.

En el limite con el siguiente grupo se situarian
las

, las cuales comienzan de manera
focal, pero, tras una propagaciéon a ambos he-
misferios producen una semiologia motora té-
nico-clénica bilateral (en anteriores clasifica-
ciones se las denominaba “focales con
generalizacién secundaria”).

A pesar de lo que se pudiera pensar en un pa-
sado, los conocimientos actuales —en ambitos
como la neurofisiologia, la neuropsicologia o la
neuroimagen funcional- apuntan a que estas
crisis surgen en una regiéon concreta de la cor-
teza cerebral y rdpidamente difunden a redes
anatomicas distribuidas de forma bilateral, que
pueden incluir estructuras corticales o subcor-
ticales profundas (por ejemplo, tdlamo y subta-
lamo), pero no necesariamente la totalidad de
la corteza cerebral. Representan aproximada-
mente un tercio del total de casos de epilepsia
diagnosticados. Se subdividen en:

a) : se inician con una contrac-
cion tonica simétrica y bilateral y se asocian
posteriormente a contracciones cldnicas bi-
laterales de las extremidades; pueden ob-
servarse también fenémenos autondmicos.
Son las crisis epilépticas con mas complica-
ciones asociadas y representan uno de los
principales factores de riesgo para sufrir ac-
cidentes y muerte subita inesperada en epi-
lepsia.

b) : el sintoma principal es la altera-
cion transitoria de la conciencia o del nivel
de alerta, pudiéndose asociar ocasional-
mente a mioclonias axiales o palpebrales,
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automatismos o sintomas autondémicos. Las
ausencias “tipicas” son de corta duracion
(segundos), con un inicio y un final bruscos,
y espontdneas, aunque pueden desencade-
narse por hiperventilacion o tareas cogniti-
vas; el hallazgo tipico en el electroencefalo-
grama (EEG) son los complejos regulares y
simétricos de punta-onda generalizada a 3-
4 Hz. Por su parte, las ausencias “atipicas” se
caracterizan por una alteracién transitoria
de la conciencia con un inicio y un final mas
graduales y de mayor duracién (segundos a
minutos), asi como por cambios en el tono
muscular (hipotonia, atonia o posturas téni-
cas); el hallazgo tipico en el EEG son los
complejos irregulares de punta-onda lenta a
1-2,5 Hz.

19) : son contracciones clénicas ritmi-
cas y usualmente bilaterales, con una fre-
cuencia variable de 1-3 Hz, que pueden estar
asociadas a alteracién de la conciencia o no.
Las generalizadas aisladas son poco fre-
cuentes y se observan principalmente en
neonatos o en algunas epilepsias miocldni-
cas progresivas.

d) : son contracciones musculares sos-
tenidas que duran mas de 2 s, con un inicio
rapido y asociadas frecuentemente a sinto-
mas autonémicos; en algunas ocasiones
pueden ser asimétricas. Las crisis tonicas
nocturnas son frecuentes en el sindrome de
Lennox-Gastaut*. La actividad rapida paro-
xistica generalizada es el hallazgo tipico en
el EEG.

e) : se caracterizan por una pérdida
subita del tono muscular, generalmente de
corta duracién (1-2 s) y asociadas a caidas.
Cuando estan precedidas por mioclonias, re-
presentan el tipo de crisis mas frecuente de
crisis (mioclénica-atonica) en el sindrome
de Doose.

4 El sindrome de Lennox-Gastaut agrupa un conjunto de epilepsias
con caracteres comunes: inicio en un sujeto joven (la mayoria entre
2y 6 afios de vida), crisis con sintomatologia evocadora, anomalias
muy particulares en el electroencefalograma, evolucion psiquica
desfavorable (discapacidad intelectual y problemas conductuales) y
resistencia al tratamiento.
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f) Mioclénicas: las mioclonias epilépticas son
sacudidas bruscas, arritmicas e irregulares,
que duran menos de 200 ms, y que pueden
afectar a uno o a varios grupos musculares.
En el EEG se suelen observar complejos de
punta-onda lenta o polipuntas generaliza-
das. Pueden asociarse a crisis aténicas, toni-
cas o ausencias.

Dado que la evidencia actual es insuficiente
para clasificarlas como focales o generalizadas,
aqui se incluyen los : con-
tracciones tonicas bilaterales subitas y de corta
duracién (0,2-2 s), mas prolongadas que una
mioclonia (< 0,2 s), pero de menor duracién
que una crisis tonica (> 2 s). También se inclu-
yen en este grupo otras crisis en las que no es
posible identificar si el inicio es focal o genera-
lizado.

En base a todo lo anterior, la dltima
propuesta por la ILAE

tiene un caracter algoritmico ( ): co-
mienza por definir el tipo de crisis para tratar
de incluirlo en un sindrome epiléptico, reali-
zando en paralelo la busqueda de la etiologia
(incluye como novedad la posible causa inmu-
noldgica de la epilepsia). Los

son un conjunto de enfermedades carac-
terizadas por compartir una serie de hallazgos
electroclinicos: pueden ser identificados segin
la edad de inicioS y el tipo de las crisis, los ha-
llazgos del electroencefalograma y otras carac-
teristicas que, al agruparse, permiten realizar
un diagnostico especifico.

5 La ILAE divide los sindromes epilépticos segun la edad de inicio:
por ejemplo, el sindrome de Ohtahara en periodo neonatal, el sin-
drome de West en el primer afio de edad (con crisis espasmadicas y
asociado a un grave retraso mental y otras importantes secuelas
neuroldgicas), la epilepsia de ausencia infantil entre 1y 12 afios de
edad, o la epilepsia mioclonica juvenil entre los 12 y los 18 afos.
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Figura 4. Clasificacion de las epilepsias segun la ILAE (Fischer et al., 2017). Se hace énfasis, de forma interesante,
en la presencia de comorbilidades del paciente como otro eje a tener en el pronostico y las decisiones terapéuticas.

Una mencion especial merece el llamado
(sta-
tus epilepticus), que se define como un sin-
drome  bastante especial y  grave¢,
generalmente referido a cualquier crisis epilép-
tica que dure mas de 30 min, o bien la reitera-
cion de varias crisis epilépticas que, sumadas,
duran mas de 30 min, sin recuperacion de la si-
tuacion basal -sin restablecimiento de la con-
ciencia- entre ellas. Se ha establecido ese limite
de 30 min de convulsiones al demostrarse en

En base a la definicién actual recogida al inicio
de esta revisidn, se considerara el diagnostico
de epilepsia a partir de que se presenten dos
crisis sin causa determinada o cuando se pro-
duce la primera crisis y existe una alteraciéon
subyacente del SNC que predispone a la apari-
cion de crisis repetidas, con un riesgo asociado
de recurrencia mayor al 60% en los siguientes
10 afios, o si el paciente presenta criterios que
definen un sindrome epiléptico especifico. No
obstante, se sospechara en todos los pacientes

6 El estatus epiléptico es la 22 emergencia neuroldgica mas fre-
cuente (incidencia anual entre los 10 y los 40 casos por 100.000 ha-
bitantes), cuya importancia radica en las consecuencias en cuanto a
morbilidad y mortalidad. El prondstico depende del tipo, de la etio-
logia, de la duracion, del nivel de conciencia en el momento de pre-
sentacion y de la edad de inicio, pero la mortalidad es > 20% en los
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diferentes estudios que existe un mayor riesgo
de déficit neurolédgico a partir de ese tiempo de
duracion. No obstante, de una forma practica,
se considera el limite inferior de 5 min para ac-
tuar de forma enérgica, ya que la mayoria de las
convulsiones que se prolongan > 5 min acaban
en estatus. Si no responde a benzodiazepinas y
a otro farmaco antiepiléptico, se considera
como estatus epiléptico refractario, que tiene
una mortalidad 3 veces mayor.

con alteraciones paroxisticas de la funcién neu-
rolégica (Gil-Nagel et al, 2019; Thijs et al,
2019).

El diagnoéstico de epilepsia se basa en gran me-
dida en la informacién o

a través de las descripciones
aportadas por el paciente y los testigos, cuya
presencia es muy importante en la consulta del
neurélogo. La evaluacion inicial estd encami-
nada, pues, a determinar si el paciente presenta

estatus que se prolongan > 1 h. Alrededor del 15% de los pacientes
con epilepsia han sufrido un estatus durante su enfermedad, y en
hasta un 12% de los pacientes su enfermedad se inicié en forma de
estatus epiléptico.
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crisis epilépticas y, en tal caso, a identificar su
etiologia. Ante una primera crisis, una analitica
de sangre ayudara a descartar causas que pre-
cisan tratamiento especifico y que no se consi-
deran epilepsia, por ejemplo, hipoglucemia, al-
teraciones electroliticas, toxicidad por drogas o
medicamentos.

Habida cuenta de que las crisis epilépticas de-
ben distinguirse de otras alteraciones transito-
rias del SNC, en un primer paso se diferenciara
de otras patologias como: sincope (neurocar-
diogénico, vasovagal, ortostatico, cardiaco), ac-
cidente cerebrovascular isquémico transitorio,
migrafa, trastornos del movimiento (distonias,
tics, hiperplexia, mioclono benigno nocturno,
ataxia paroxistica), encefalopatias téxicas y
metabdlicas (hepatica, renal, toxicos, hipoglu-
cemia), trastornos del suefio (narcolepsia, pa-
ralisis del suefio, alucinaciones hipnogdgicas e
hipnocampicas), trastornos sensoriales (vér-
tigo paroxistico, alucinaciones visuales y audi-
tivas por desaferentizacion sensorial), amnesia
global transitoria, fendmenos endocrinos paro-
xisticos (feocromocitoma, sindrome carci-
noide), crisis psicégenas (hiperventilacion, es-
pasmos de sollozo, ataques de panico) y
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pseudocrisis (asociadas con estados disociati-
vos, trastorno de somatizacion, psicosis, etc.).

Posteriormente, las

permiten apoyar el diagndstico, y también ayu-
dan a clasificar el tipo de epilepsia y determinar
sus causas:

: la presencia de alte-
raciones epileptiformes (puntas, complejos
punta-onda y ondas agudas) apoya el diag-
nostico ( ), de modo que anomalias
focales indican la posibilidad de una epilep-
sia focal, mientras que las descargas genera-
lizadas apoyan el diagnéstico de epilepsia
generalizada. Durante una crisis el EEG
muestra actividad epileptiforme, en la fase
poscritica suele mostrar lentificacion focal o
generalizada, y en fase intercritica el EEG
puede ser normal en el 30% de los pacien-
tes. Sin embargo, igual que un EEG con acti-
vidad epileptiforme no es necesariamente
diagndstico de epilepsia (hasta un 3% de la
poblacién general puede presentar esas al-
teraciones sin haber presentado nunca una
crisis), un EEG normal no descarta esta pa-
tologia.

Figura 5. Ejemplo de electroencefalograma de epilepsia con ausencia tipica de la infancia, que mues-
tra las caracteristicas descargas en forma de complejos regulares y simétricos punta-onda a 3 Hz.
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. per-
mite simultaneamente estudiar la semiolo-
gia (video) y determinar el patrén electro-
grafico critico, aportando mayor precisién al
diagndstico. Se utiliza para resolver proble-
mas diagnosticos (por ejemplo, diferenciar
crisis epilépticas de crisis psicdgenas u otros
trastornos no epilépticos) y para determi-
nar el origen de las crisis en la evaluacion
previa a la cirugia.

: permitiran identificar
posibles alteraciones a nivel cerebral, tales
como malformaciones, tumores o contusio-
nes, entre otras.

o De imagen : la resonancia
magnética (RM) estd indicada en todos
los pacientes con epilepsia, excepto si
hay diagndstico inequivoco de epilepsia
focal benigna de la infancia o epilepsia
miocldénica juvenil; y la tomografia
computarizada (TC) se prefiere solo en

Diversos estudios poblacionales con segui-
miento de varias décadas de pacientes con
nuevo diagnostico de epilepsia han demos-
trado de forma consistente que hasta un 60-
80% de pacientes entran en periodos prolonga-
dos con remision de las crisis epilépticas, y
hasta un 50% continta libre de crisis tras la dis-
continuacion del tratamiento (o incluso a pesar
de no ser tratados). Asi pues, desde una pers-
pectiva global, el pronéstico de la epilepsia es
favorable en una gran mayoria. Si se asume que
la tasa media de prevalencia para la epilepsia
activa ronda los 5 casos por 1.000 habitantes y
que la mediana de la incidencia anualizada es
de 50 nuevos casos por 100.000, se puede esti-
mar que la duracién media esperada de la epi-
lepsia ronda los 10 afios.

Tras una primera crisis epiléptica no provo-
cada, el riesgo de recurrencia global (de una se-

7 La puncion lumbar debe llevarse a cabo en el proceso diagndstico
ante una sospecha —que no ha sido posible confirmar por neuroima-
gen-— de infeccion del SNC, un origen inmunolégico o hemorragia
subaracnoidea.
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pacientes con crisis agudas y sospecha
de alteraciones estructurales importan-
tes que van a determinar el manejo mé-
dico inmediato (por ejemplo, meningi-
tis, ictus o hemorragia subaracnoidea?).

o Deimagen : la tomografia por
emisién de positrones (PET), la tomo-
grafia por emision de fotén Ttnico
(SPECT), la magnetoencefalografia
(MEG), la espectroscopia por RM y la
resonancia magnética funcional (RMf)
son de utilidad para identificar la zona
epileptégena en pacientes afectados,
pero su utilidad en el diagnéstico de la
epilepsia propiamente es dudosa.

Otras: debe hacerse un electrocardiograma
(algunas arritmias pueden confundirse con
crisis epilépticas) y radiografia de térax en
fumadores y pacientes con sintomatologia
respiratoria.

gunda crisis) se sitia en el entorno del 50%, de-
creciendo con el paso del tiempo (aproximada-
mente la mitad de las recaidas ocurren en los
primeros 6 meses después de la crisis inicial, y
un 76-96% en los dos primeros afios) e incre-
mentandose (hasta un 73-80%) tras una se-
gunda crisis. Los dos principales predictores de
recurrencia son: una etiologia documentada y
un patréon de EEG anormal (Beghi et al, 2015).
El riesgo se considera significativamente ma-
yor en pacientes con lesiones cerebrales es-
tructurales, exploracién neuroldgica con alte-
raciones, discapacidad intelectual y actividad
epileptiforme en el EEG, especialmente si pre-
sentan caracteristicas de sindromes epilépticos
concretos.
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La mayoria de los pacientes con epilepsia y al-
gunos pacientes con una crisis aislada requie-
ren tratamiento con farmacos antiepilépticos
en algdn momento, si bien la decisién de iniciar
la farmacoterapia antiepiléptica no deberia de-
pender exclusivamente de la probabilidad de
recurrencia de crisis (si debe considerarse es-
pecialmente a partir de un riesgo > 60% tras
una primera crisis, segiin la definicion de epi-
lepsia), sino de una valoracién pormenorizada
de las circunstancias individuales de cada pa-
ciente: tipo y gravedad de las crisis, comorbili-
dades asociadas y tratamientos concomitantes,
efectos adversos de los farmacos, entorno fami-
liar, laboral y social, e incluso preferencias del
paciente.

El de la farmacoterapia es el de

durante su uso, sin que actie direc-

tamente sobre la causa que produce la epilepsia
(no es curativa). El

con la medicacion durante los

dos primeros anos tras el diagnéstico; un 10-

A pesar de que el lento avance en el conoci-
miento profundo de la etiopatogenia, junto con
la dificultad para definir la patologia, ha sido el
principal impedimento para desarrollar nue-
vos farmacos mas eficaces y selectivos y menos
toxicos, son numerosas las opciones actual-
mente disponibles en el abordaje de las epilep-
sias.

A grandes rasgos, las
siguen las lineas marcadas por las hipétesis
etiologicas previamente comentadas, y se diri-
gen a impedir la expansién de las descargas
eléctricas a nivel cerebral. De ahi que el meca-
nismo de accién de la mayoria de los farmacos
antiepiléticos se oriente, por un lado, a la
, esen-

8 El complejo SNARE, formado por proteinas como la SV2, controla
la fusion de las membranas de las vesiculas de neurotransmisores a
la membrana neuronal, necesaria para el proceso de exocitosis.
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15% de estos casos se controla con la asocia-
ciéon de varios farmacos anticonvulsivantes,
mientras que los farmacos novedosos introdu-
cidos mas recientemente solo consiguen el con-
trol en menos de un 10% adicional de pacien-
tes.

Pero se calcula que entre el 8% y el 33% de las
epilepsias son incontrolables con tratamiento
farmacolégico, o sea, que en Espaiia hay apro-
ximadamente unos 100.000 enfermos con

o farmacorresistente: aquella
en la que no existe un control completo de las
crisis tras probar al menos 2 firmacos antiepi-
lépticos a dosis y pauta adecuadas, que han sido
bien tolerados y que se han empleado en mono-
terapia o en combinacién. Las probabilidades
de conseguir un control completo de las crisis
van disminuyendo de forma proporcional al
nimero de firmacos probados. En estos pa-
cientes se deben considerar tratamientos alter-
nativos, valorando si presentan un sindrome
que se pueda beneficiar de cirugia.

cialmente potenciando la transmision gabaér-
gica (agonismo sobre el receptor GABA,, inhi-
bicién de la recaptacion o del metabolismo de
GABA, aumento de su liberacién y promocién
de su sintesis) o inhibiendo la anhidrasa carbé-
nica, y por otro, a la

, ya sea mediante el incremento
del umbral de excitacién neuronal con el blo-
queo de canales idénicos (de Na+t y de Ca?t), la
reduccion de la transmision glutamatérgica, o
bien actuando sobre proteinas del complejo
SNARES. Hasta ahora no se ha podido estable-
cer una relacion clara entre el mecanismo de
accidn y el espectro de utilidad antiepiléptica,
aunque algunos mecanismos suelen asociarse
con una alta tasa de eficacia clinica en determi-
nados tipos, como el bloqueo de los canales de
Nat en crisis generalizadas ténico-clénicas y en
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crisis focales, o el bloqueo de canales de Ca2+
(tipo T en las neuronas taldmicas) en crisis de
ausencia.

En cualquier caso, el mayor nimero de indica-
ciones antiepilépticas suele corresponder a far-
macos capaces de desarrollar varios mecanis-
mos anticonvulsivantes al mismo tiempo
(&cido valproico, topiramato, etc.), lo que pone
de manifiesto la heterogeneidad etiologica y
clinica de la epilepsia. De hecho, lo que habi-
tualmente se considera como equilibrio neuro-
excitatorio-neuroinhibitorio no siempre es
igual en todas las localizaciones neuroldgicas:
un mecanismo antiepiléptico en determinado
tipo de crisis o en una localizaciéon determinada
puede convertirse en proconvulsivante en
otras. Por ejemplo, farmacos eficaces frente a
crisis tonicoclénicas (como la carbamazepina,
la fenitoina o la gabapentina) pueden agravar
crisis de ausencia o mioclonias, las benzo-
diazepinas son susceptibles de provocar crisis
tonicas en pacientes afectados por el sindrome
de Lennox-Gastaut, o la lamotrigina de agravar
las epilepsias mioclénicas progresivas.

Cabe destacar que todos los farmacos antiepi-
lépticos comparten en mayor o menor grado
determinados , relacionados
fundamentalmente con sus acciones neurologi-
cas. En este sentido, sobresale el

, manifestado con frecuencia como
sedacion excesiva, mareos (o vértigo), ataxia
(descoordinacidon motriz), alteraciones cogniti-
vas y visuales; tampoco son infrecuentes las
molestias gastrointestinales, sobre todo nau-
seas y, menos frecuentemente, vomitos. La ma-
yoria de ellos son leves y predecibles, estando
relacionados con la dosis o su escalado, y sue-
len desaparecer a medida que el organismo
desarrolla tolerancia. Sin embargo, algunos far-
macos antiepilépticos son susceptibles de pro-
vocar, de forma ocasional, determinados efec-
tos adversos muy especificos, clinicamente
muy relevantes en ciertos pacientes (por ejem-
plo, los casos mortales de anemia aplasica y he-
patotoxicidad asociados a felbamato, que obli-
garon a su retirada del mercado en 1999).

9 La estructura ciclica de los carbamatos les aporta una mayor rigi-
dez conformacional que podria explicar una mayor selectividad
para la interaccion con los receptores.
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Ya que en la practica clinica el perfil de cada far-
maco es bastante especifico, resulta dificil ha-
cer una clasificacién Uinica que permita una
comprension definitiva del grupo, por lo que se
opta aqui por una clasificaciéon simplificada de
caracter mixto quimico-farmacolégico, que in-
cluira inevitablemente una categoria de “mis-
celanea” (Diaz et al, 2019).

Forman parte de este grupo los firmacos anti-
epilépticos con estructuras quimicas que con-
tienen un resto de urea (H:N-CO-NH;), entre
los que se incluyen algunos de los mas antiguos
y empleados en la practica clinica -fenobarbi-
tal, fenitoina y etosuximida-, y también los car-
bamatos o derivados del 4&cido carbamico (H2N-
COOH), bioisésteros de la urea con capacidad
para formar ciclos®. Son las sustituciones isos-
téricas en el nucleo basico del anillo las que
conducen a las variadas “familias” de antiepi-

lépticos ureidicos: (pirimidino-
trionas), (imidazolidinodionas),

y (pirrolidino-
dionas) ( )-

Pese a la evidente relacién estructural, y aun-
que todos ellos actian fundamentalmente
como ,
sus perfiles farmacolégicos no son superponi-
bles (algunos como el fenobarbital tienen va-
rios mecanismos de accidn secundarios), y los
riesgos de toxicidad o fracaso terapéutico ha-
cen necesaria en muchos casos la monitoriza-
cion analitica de los niveles plasmaticos. De he-
cho, por una reaccion refleja de desintoxicaciéon
suelen tener un efecto inductor enzimatico
(promueven la sintesis en los hepatocitos de
enzimas metabolizadoras del complejo cito-
cromo P450 o CYP) que algunos acompafian, a
la vez, de un efecto inhibidor enzimatico, todo
lo cual comporta un

farmacocinéticas (como se vera mas ade-
lante).
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Figura 6. Estructuras quimicas de los antiepilépticos ureidos y carbamatos. Aunque similares en estructura, sus
perfiles farmacologicos son muy variables: por ejemplo, su compleja farmacocinética —ampliamente dependiente
del metabolismo hepatico, de gran variabilidad interindividual, y de la posible presencia de metabolitos activos
impide establecer una correlacion entre las dosis administradas (incluso calculadas en relacion al peso del pa-
ciente), los niveles séricos alcanzados y la eficacia y seguridad correspondientes.

La fenitoina es un fAirmaco singular dentro de
este grupo, ya que su accién sobre los canales
de Nat+ permite estabilizar la membrana plas-
matica de diversas células, otorgandole una in-
dicacién Unica entre los farmacos anticonvulsi-
vantes: el tratamiento de arritmias auriculares
y ventriculares, especialmente si son produci-
das por digitalicos. Para este fin siempre debe
administrarse via intravenosa a la dosis de 50-
100 mg, que pueden volver a administrarse
cada 10-15 min hasta la desaparicion de la
arritmia o alcanzar la dosis maxima de 1.000
mg.

A grandes rasgos, los eventos adversos poten-
cialmente mas graves de entre los asociados es-
pecificamente con este grupo de farmacos in-
cluyen los cuadros de aplasia y las reacciones
graves de hipersensibilidad y, en particular, el
sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis
epidérmica téxica (manifestaciones dermato-
logicas potencialmente letales, caracterizadas
por la separacion entre la epidermis y la der-
mis).
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Aunque pueden ser consideradas por algunos
autores como un caso particular entre los anti-
epilépticos de tipo ureidico, poseen una pecu-
liar sustituciéon en uno de los &tomos de nitré-
geno que les confiere una estructura de
dibenzoazepinas mas similar a la propia de los
antidepresivos triciclicos. El cabeza de serie es
carbamazepina. La oxcarbazepina es el ceto-de-
rivado de la carbamazepina, similar a ésta
desde el punto de vista quimico y farmacodina-
mico, pero con diferencias farmacocinéticas: es
transformada rapidamente y casi por com-
pleto, sin formacion del metabolito epdéxido,
considerado como responsable de algunos de
los efectos colaterales neurot6xicos mas graves
de la carbamazepina. La eslicarbazepina es el
isomero Optico S de la licarbazepina (el meta-
bolito activo tanto de carbamazepina como de
oxcarbazepina); tampoco da lugar la formacién
metabolica del epoxi-derivado. Finalmente, ru-
finamida también forma parte del grupo, con
una estructura peculiar, ligada a un anillo
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Figura 7. Estructuras quimicas de los antiepilépticos de tipo carboxamida.

Todos los farmacos del grupo actiian como
, principal-
mente mediante una modulacién de los canales
idnicos y, especialmente, por un
; la inhibicion de la liberacion de
glutamato por las neuronas glutamatérgicas es
secundaria en todos ellos. Su utilidad clinica se
centra fundamentalmente en el tratamiento de
las
, Si bien carbamazepina ha sido au-
torizada ademas para otras indicaciones de
tipo no convulsivo relacionadas con procesos
neuroexcitatorios, como el dolor neuropatico o
el sindrome de abstinencia alcohdlica.

De nuevo, sus caracteristicas farmacocinéticas
(unién moderada a proteinas plasmaticas y
amplio metabolismo hepatico, con efecto in-
ductor sobre isoenzimas CYP) determinan un

farmacolé-
gicas con relevancia clinica. En términos de se-
guridad, los efectos adversos derivados del tra-
tamiento con carbamazepina son frecuentes y
relativamente importantes, equiparables a los
de los antiepilépticos de tipo ureidico; sin em-
bargo, salvo la aparicién de cuadros graves he-

»° El problema del aporte exdgeno de GABA como opcion terapéu-
tica antiepiléptica reside en su elevada polaridad, que le impide
atravesar la barrera hematoencefalica (BHE). Ello condujo a la bus-
queda de precursores que presentasen al mismo tiempo la capaci-
dad de no ser metabolizados en sangre periférica, atravesar la BHE,
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matoldgicos o dermatoldgicos de hipersensibi-
lidad, en su mayoria acaban por ser tolerados
por los pacientes. Por su parte, dado que la afi-
nidad de eslicarbazepina hacia la forma inacti-
vada de los canales de Nat es similar ala de car-
bamazepina, pero 3 veces menor que la de ésta
hacia la forma en reposo (lo cual parece sugerir
una menor tendencia a unirse a neuronas nor-
malmente activas y, por ello, un menor riesgo
de eventos adversos neurolégicos que carba-
mazepina y oxcarbazepina), este farmaco
muestra un perfil toxicolégico aceptable, con
reacciones adversas frecuentes pero leves-mo-
deradas y reversibles, descritas mayoritaria-
mente al inicio del tratamiento. La frecuencia
de eventos adversos en ensayos clinicos con ru-
finamida es muy similar a la registrada con pla-
cebo (Sankaraneni et al, 2015).

La sencilla estructura quimica del acido y-
aminobutirico o GABA ha sido ampliamente
usada como referencia para el disefio y desa-
rrollo de nuevos fAirmacos anticonvulsivantes10
( ) que potenciaran la neuroinhibicién

y ser metabolizados en el SNC liberando GABA, sin generar ningin
metabolito toxico. El primero fue la , un derivado actual-
mente en desuso.



Punto Farmacoldgico

gabaérgica, si bien en numerosos casos hay una
escasa semejanza entre la accién del GABA en-
dogeno y el mecanismo de accién de sus deri-
vados -en ocasiones referidos como GABAmi-
méticos-, bastante heterogéneo (Schousboe et
al,2014).

Asi, por ejemplo, inhibe irreversi-
blemente la GABA transaminasa, reduciendo la
degradacidn fisiologica del GABA. Por su parte,
es un derivado del 4cido nipénico que
actia inhibiendo la recaptaciéon presinaptica
del GABA por las neuronas y las células de la
glia, incrementando asi la concentraciéon de
GABA en el espacio sinaptico y, con ello, la ca-
pacidad neuroinhibitoria de este neurotrans-
misor. A pesar de su evidente relacién estruc-
tural con el GABA, el mecanismo de accién de
y de su analogo no pa-
rece depender de los efectos clasicos sobre el
neurotransmisor, sino fundamentalmente del
bloqueo de canales de Caz+ de tipo N y Q, lo cual
es posiblemente la razén por la que ambos far-
macos son mas empleados en el tratamiento
del dolor neuropatico que en indicaciones de
epilepsia.

El caso del es unico por varios
motivos: i) su propio descubrimiento como
agente antiepiléptico: sintetizado por primera
vez en 1882 como disolvente organico, sus pro-
piedades antiepilépticas fueron descubiertas
azarosamente al demostrar varios productos
diferentes entre si —que utilizaban al valproato
solo como cosolvente- una propiedad antiepi-
léptica similar; ii) su engafiosa simplicidad mo-
lecular; y iii) sus multiples y diversos mecanis-
mos de accién anticonvulsivante, que le hacen
tener el mas amplio espectro de indicaciones
antiepilépticas e incluso ser utilizado frente a
otras patologias, como el trastorno bipolar. Se
ha postulado que actiia por varias vias: inhibi-
cion escasamente especifica de las dos vias de
metabolizacion fisiologica del GABA (a través
de las enzimas GABA transaminasa y GABA se-
mialdehido deshidrogenasa), bloqueo de la li-
beracién de aminoacidos neuroexcitatorios
(glutamato y aspartato), y modulacién de va-
rios canales i6nicos (Na+ty Ca2+). Por su parte,
la es un profarmaco del acido
valproico sin ninguna ventaja farmacocinética
o farmacodindmica sobre éste, que en 2016
dejé de comercializarse en Espaiia.
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La farmacocinética de los analogos del GABA es
bastante lineal y predecible, lo que se traduce
en un manejo sencillo y una
(mayor para tiagabina y

vigabatrina), incluso coadministrados con
otros agentes antiepilépticos. El perfil toxicol6-
gico es también algo diferente de los antiepilép-
ticos “clasicos” mas antiguos: son

, aunque no dejan de ser frecuentes las
consabidas reacciones adversas de tipo neuro-
l6gico comunes para la practica totalidad de los
antiepilépticos, tales como somnolencia, ma-
reos, ataxia, astenia y otras. La excepcion, tam-
bién en términos de seguridad, seria el acido
valproico, que se asocia con riesgo resefiable de
provocar efectos teratdgenos, coagulopatias y
trastornos metabolicos (hiperamonemia) po-
tencialmente graves, ademas de ser un potente
inductor enzimatico susceptible de provocar
numerosas interacciones farmacoldgicas.

0

0

GABA

Acido valproico

Vigabatrina
. 0
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Figura 8. Estructuras quimicas de los antiepilépticos andlogos de
GABA. Notese la heterogeneidad estructural de los diversos farma-
cos desarrollados, determinante de la variabilidad de mecanismos.
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Actlan, al menos en parte, de forma muy simi-
lar a como lo hacen los barbituricos, aunque so-
bre receptores especificos denominados recep-
tores benzodiazepinicos u omega (w), de los
que se han descrito varias isoformas, los cuales
estan acoplados al canal de Cl- presente en la
membrana de las neuronas, como los recepto-
res GABAA. Son, pues,

que amplifican la respuesta de
éste a la accidn agonista del GABA: cuando acti-
van los receptores benzodiazepinicos produ-
cen una mayor frecuencia de apertura que in-
crementa el flujo de iones Cl- hacia el interior
de la célula e hiperpolariza la membrana, ele-
vando el umbral de intensidad requerido para
que un nuevo estimulo provoque un potencial
de accion e impidiendo asi la excitacién neuro-
nal (las células seran mas insensibles a estimu-
los externos).

Si bien forman un grupo farmacolégico muy ho-
mogéneo, la existencia de diferentes subtipos
de receptores benzodiazepinicos determina
que la acciéon antiepiléptica de estos farmacos
solo muestre utilidad terapéutica en los casos
de , y , que se
emplean, entre otros supuestos clinicos, en si-
tuaciones de emergencia ante crisis epilépticas
(Haut et al, 2019). Con el resto de benzo-
diazepinas se desarrolla tolerancia a este efecto
anticonvulsivo, lo que explica que ninguna de
ellas tenga indicaciéon en el tratamiento de
mantenimiento de la epilepsia, sino solo como
agentes hipnoticos o ansioléticos.

En este grupo se pueden englobar los diversos
farmacos que se citaran a continuacién aten-
diendo a la diversidad y multiplicidad de sus
mecanismos de accién y a la engafiosa similitud
estructural entre fArmacos mecanisticamente
muy diferentes ( ), sibien algunas pare-
jas de ellos si tienen entre si algunas caracteris-
ticas similares (por ejemplo, lacosamida con la-
motrigina, y topiramato con zonisamida).
Todos estos farmacos son mas modernos que la
mayoria de los incluidos en los grupos prece-
dentes, y eso se manifiesta también en unos
perfiles farmacocinéticos mas regulares y pre-
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visibles, con buena y relativamente rapida ab-
sorcion oral, ausencia de metabolitos activos y
una vida media que facilita la pauta posologica.

Entre ellos, es uno de los antiepi-
1épticos mas complejos a nivel estructural, me-
canistico y clinico. Es un monosacarido en el
que todos los grupos hidroxilo de la estructura
glucidica se encuentran bloqueados (inclu-
yendo uno que forma un agrupamiento de sul-
famato) y del que se han descrito hasta 6 posi-
bles mecanismos bioquimicos relacionados con
su accion antiepiléptica, ninguno de ellos esta-
blecido claramente como el principal. Los mas
relevantes son: un bloqueo de los canales de
Nat y de Ca?t y estabilizacion de la configura-
cion abierta de los canales de K+, un efecto ago-
nista sobre los receptores GABA,, un efecto an-
tagonista  débil sobre la  actividad
neuroexcitatoria del receptor AMPA de gluta-
mato y un efecto inhibidor débil sobre la anhi-
drasa carbonica (que puede definir su perfil to-
xicolégico). Fruto de  estos

y de un perfil farmacocinético fa-
vorable (no es necesaria una monitorizaciéon
rutinaria de niveles plasmaticos), topiramato
tiene un anti-
epilépticas, utilizandose tanto en crisis genera-
lizadas (ausencias, atonicas, mioclénicas, toni-
cas, espasmos infantiles y toénico-clénicas)
como en crisis focales simples y complejas, con
o sin generalizacion secundaria, asi como en el
sindrome de Lennox-Gastaut y hasta en la pro-
filaxis de migrana.

Sin embargo, presenta una

, que hace que mas del 10% de los pacientes
se vean obligados a suspender el tratamiento a
medio plazo como consecuencia de los eventos
adversos, originados en muchos casos por un
ajuste demasiado rapido de la dosis. Las reac-
ciones adversas mas frecuentes son trastornos
neurolégicos y psiquiatricos (mareo, somno-
lencia, cefalea, ataxia, astenia), y especial-
mente, una notable pérdida de peso dosis-de-
pendiente (> 10%). Son frecuentes también los
eventos gastrointestinales (1-10%; ndauseas,
dolor abdominal, hipersalivacion, etc.) y la aci-
dosis metabdlica (~7% con 50 mg/dia y hasta
del 20% con 400 mg/dia), que se asocia con
una disminucién de los niveles de bicarbonato
sérico. Rara vez se han descrito pancreatitis y
reacciones ampollosas de la piel y mucosas
(eritema multiforme, sindrome de Stevens-
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Johnson y necrolisis epidérmica), mayoritaria-
mente cuando se coadministra con otros anti-
epilépticos.

Guardando cierta familiaridad quimica con el
anterior, actiia principalmente me-
diante el

, aunque secundariamente también bloquea
los de tipo N/Q y los canales de Na+t, inhibe la
liberaciéon de glutamato e incrementa la de
GABA; por ultimo, es un débil inhibidor de la
anhidrasa carboénica. Esta indicada en el trata-
miento de crisis focales, con o sin generaliza-
cion secundaria (ausencias, aténicas, miocloni-
cas, ténicas, espasmos infantiles y ténico-
clonicas), tanto en monoterapia en adultos
como en combinacién con otros antiepilépticos
en ninos a partir de los 6 afios. Adicionalmente,
en modelos animales este fairmaco ha demos-
trado una interesante actividad neuroprotec-
tora (posiblemente debido a la facilitacion de la
eliminacion de radicales libres y la consecuente
estabilizacién de las membranas neuronales) y
una cierta eficacia analgésica frente al dolor
neuropatico (probablemente ligada a una re-
duccidén de la hiperexcitabilidad neuronal). La
principal forma de toxicidad de zonisamida es
neuroldgica - consistiendo mayoritariamente
en somnolencia, vértigo y cefalea- y mas de un
10% de los pacientes en ensayos clinicos con-
trolados suspendieron el tratamiento por even-
tos adversos, sobre todo, irritabilidad y/o agi-
tacion, vértigo y anorexia.

Por otro lado, ,un analogo estructu-
ral del antibiético trimetoprim, es un fairmaco
relativamente simple desde el punto de vista
mecanistico, pues actia principalmente como

; de forma se-
cundaria, se comporta también como un inhibi-
dor de la liberacion de glutamato. Presenta un
amplio espectro de indicaciones antiepilépti-
cas: crisis generalizadas (ausencias, atdnicas,
miocloénicas, tdnicas, espasmos infantiles y t6-
nico-clonicas), crisis focales simples y comple-
jas, con o sin generalizacién secundaria y sin-
drome de Lennox-Gastaut. También esta
indicado en la prevencion de episodios depre-
sivos en trastorno bipolar. Presenta un perfil
farmacocinético bastante predecible, pero su
uso se asocia a reacciones adversas graves, es-
pecialmente en tratamientos combinados,
como el riesgo de apariciéon de alteraciones
dermatoldgicas graves, incluyendo el sindrome
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de Stevens-Johnson (incidencia cercana al
0,8% en nifios y al 0,3% en adultos cuando se
asocia a otros antiepilépticos) y erupciones cu-
taneas, que parecen deberse a fendmenos de
hipersensibilidad y conducen a la retirada del
tratamiento en aproximadamente un 2% de los
pacientes; si bien las erupciones por lo general
remiten con la retirada del fArmaco, excepcio-
nalmente podrian persistir con graves conse-
cuencias.

El fArmaco mas cercano farmacolégicamente a
lamotrigina es , otro

neuronales con una estruc-
tura semejante a los derivados ureidicos (es
una diamida N-monosustituida). Parece inter-
venir también en el desarrollo de las células
nerviosas que han resultado danadas en episo-
dios epilépticos previos a través de la union se-
lectiva a la proteina mediadora de la respuesta
a colapsina de tipo 2 (CRMP-2), una fosfopro-
teina expresada en el sistema nervioso que esta
implicada en la diferenciacién neuronal, polari-
zacién y control del crecimiento axonal. Se uti-
liza en clinica como monoterapia o coadyu-
vante en crisis de inicio focal con o sin
generalizacién secundaria en nifios a partir de
4 afios y adultos. En relacién a su seguridad, se
ha podido establecer una clara relacién dosis-
dependiente, siendo los efectos adversos mas
frecuentes: mareo, cefalea, nauseas y diplopia.
Aunque es raro que pueda provocar bloqueo
auriculo-ventricular, si que debe tenerse en
cuenta un posible riesgo aumentado de arrit-
mias si se asocia a otros farmacos que produz-
can este mismo efecto (flecainida, betablo-
queantes, calcioantagonistas no
dihidropiridinicos, digoxina, carbamazepina,
lamotrigina).

Quizas el farmaco que supuso una mayor inno-
vacion en cuanto a mecanismo de accién -aun-
que aun no completamente definido- fue
, un derivado de pirrolidina
relacionado con el fArmaco nootrépico pirace-
tam. Ejerce el efecto antiepiléptico mediante su
, determi-
nante en el proceso de exocitosis de neuro-
transmisores de tipo excitatorio, como el gluta-
mato o el aspartato. No parece afectar
sustancialmente a sistemas de segundos men-
sajeros, canales i6nicos y sistemas enzimaticos
implicados en la sintesis y metabolismo del
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GABA, aunque 7n vitro ha exhibido acciones se-
cundarias sobre la regulacion del Ca2+ intrace-
lular y las corrientes de GABA. Como los ante-
riores, tiene un amplio espectro de
indicaciones en epilepsia: crisis generalizadas
(ausencias, aténicas, miocldnicas, tonicas, es-
pasmos infantiles y tonico-clénicas) y crisis fo-
cales, tanto simples como complejas, con o sin
generalizacién secundaria. Muestra un perfil
de interacciones significativamente mas bajo
que otros antiepilépticos, en parte debido a que
su metabolismo por hidrélisis es indepen-
diente de CYP, y una buena tolerabilidad, des-
tacando como reacciones adversas mas fre-
cuentes: somnolencia, vértigo, cefalea, astenia,
susceptibilidad a infecciones virales y anorexia.
Portodo ello, es uno de los farmacos antiepilép-
ticos mas usados en Espafiall, solo por detras
de pregabalina (ampliamente usado para tratar
el dolor neuropatico).

Por ultimo, el estiripentol (Diacomit®, apro-
bado en 2009, en su momento como medica-
mento huérfano) es un antiepiléptico no rela-
cionado estructuralmente con ningun otro, que
fue autorizado para el tratamiento coadyu-
vante —asociado a clobazam y valproato- de las
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convulsiones tdnico-clonicas generalizadas y
refractarias en nifios con sindrome de Dravet!?,
cuando no se controlen adecuadamente con
clobazam y valproato. Actia principalmente a
través de una inhibicion de la recaptacion pre-
sinaptica de GABA, incrementando asf su con-
centraciéon sinaptica. Parecen tener un papel
secundario otros mecanismos, tales como la in-
hibicién del metabolismo del GABA por la
GABA-transaminasa o un moderado efecto ago-
nista directo sobre los receptores GABA4. Ade-
mas, potencia los efectos anticonvulsivantes de
otros farmacos antiepilépticos como conse-
cuencia de su elevada capacidad inhibidora de
varias isoenzimas CYP (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y
3A4), algunas de las cuales participan en su
propio metabolismo hepatico: ello determina
un importante perfil de interacciones con po-
tencial relevancia clinica. En cuanto al perfil to-
xicolodgico, las reacciones adversas mas comu-
nes (> 10%) son insomnio, somnolencia,
distonia, hipotonia muscular, anorexia y pér-
dida de peso.

Cl
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Figura 9. Estructuras quimicas de los antiepilépticos que no se enmarcan en ninguno de los grupos quimicos anteriores.

1 Véase el informe “Utilizacion de medicamentos antiepilépticos
en Espafa durante el periodo 2008-2016", publicado por la AEMPS
en 2017. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/medicamento-
sUsoHumano/observatorio/docs/antiepilepticos-periodo-2008-
2016.pdf?x34225.

12 E| sindrome de Dravet, también conocido como epilepsia mioclo-
nica grave de la infancia o epilepsia polimorfa, es una encefalopatia
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epiléptica de grado muy severo que se inicia en el primer afio de
vida, con crisis habitualmente desencadenadas por la fiebre, a las
que sigue una epilepsia farmacorresistente. A partir del 2° afio,
tiene lugar un enlentecimiento del desarrollo cognitivo del nifio. En
la mayoria de casos, se asocia con mutaciones del gen SCN1A que
codifica para la subunidad o del canal de Na* neuronal.


https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/observatorio/docs/antiepilepticos-periodo-2008-2016.pdf?x34225
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/observatorio/docs/antiepilepticos-periodo-2008-2016.pdf?x34225
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/observatorio/docs/antiepilepticos-periodo-2008-2016.pdf?x34225

Punto Farmacoldgico

El desarrollo de nuevos fairmacos antiepilépti-
cos se basa en la busqueda de nuevas dianas
farmacolégicas que permitan ampliar el arse-
nal terapéutico disponible e incrementar con
ello la tasa de pacientes respondedores, o bien
mejorar los perfiles toxicolégico y de interac-
ciones que, en este campo, son muy relevantes.
Entre las incorporaciones mas recientes en Es-
pafia destacan 3 farmacos (recogidos en las

): eslicarbazepina (comercializado
por primeravez en 2011), perampanel (comer-
cializado en 2014) y brivaracetam (el mas re-
ciente, comercializado en 2016) (Herranz,
2018).

A modo de recordatorio, el acetato de

(Zebinix®) es un antiepiléptico del
grupo de las carboxamidas que bloquea el canal
de Na+ en su fase inactiva, como también hacen
carbamazepina (de la cual deriva), oxcar-
bazepina y lacosamida. Con una semivida pro-
longada (13-20 h) que permite la administra-
cion de una sola dosis diaria (800-1.200
mg/dia en adultos, via oral), ha sido el primer
antiepiléptico aprobado en nifios (> 6 anos)
con epilepsias focales. Su eficacia clinica parece
menor cuando se asocia o sustituye en los pa-
cientes tratados sin éxito con farmacos pareci-
dos estructural y mecanisticamente (inclu-
yendo también fenitoina y lamotrigina). De
manera interesante, el proyecto Euro-Esli in-
vestigd la eficacia y tolerabilidad del farmaco
en 14 estudios de practica clinica habitual, que
incluyeron 2.058 adultos con epilepsias focales.
Sus resultados (Villanueva et al, 2017) revela-
ron que, a los 12 meses, la tasa de retencion de
eslicarbazepina fue del 73%, la tasa de respon-
dedores del 76% y la de pacientes sin crisis del
41%; se suprimid el tratamiento por eventos
adversos en el 14% de casos, siendo los mas
frecuentes: mareo (7%), cansancio (5%) y
somnolencia (5%). En un ensayo de fase 3 com-
parativo con carbamazepina de liberacién re-
tardada en 785 pacientes adultos (Trinka et al,
2018), la monoterapia con eslicarbazepina se
asocio a tasas de eficacia similaralos 6 y 12 me-
ses, y a una tolerabilidad también pareja, por lo
que representa una alternativa interesante en
primera linea.
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El (Fycompa®), por su parte, incor-
pordé un mecanismo de acciéon novedoso, ac-
tuando como

en las neuronas pos-
tsindpticas, lo que abre expectativas de eficacia
potencial en pacientes sin respuesta favorable
a los antiepilépticos comercializados previa-
mente. De larga semivida de eliminacién (105
h) y administracién por via oral (4-12 mg/dia,
una sola dosis diaria), ha sido autorizado para
el tratamiento concomitante de las crisis de
inicio focal con o sin generalizacion secundaria
en pacientes con epilepsia de > 4 afios de edad,
y de crisis tonicoclonicas generalizadas prima-
rias en pacientes de > 7 anos con epilepsia idio-
patica. Se ha mostrado eficaz en todos los mo-
delos experimentales de crisis, exceptuando las
ausencias epilépticas, lo que predice un

En muchos de los pacientes incluidos en los en-
sayos clinicos y en los estudios observacionales
posteriores se suprimieron los firmacos conco-
mitantes, y perampanel en monoterapia man-
tuvo la eficacia (tasas de respuesta de 46-50%
en pacientes con epilepsias refractarias) y me-
jord la tolerabilidad (Gil-Nagel et al, 2018). Su
perfil toxicoldgico esta en linea con el de otros
nuevos agentes antiepilépticos, predominando
los mareos y la somnolencia por encima otros
eventos adversos (vértigo, trastornos del equi-
librio y pérdida de apetito); ademas, se trata de
una toxicidad con caracter dosis-dependiente,
que determina la proporciéon de pacientes que
interrumpe el tratamiento: con la dosis de 12
mg/dia, cerca de un 20%, y < 8% con la dosis
de 8 mg/dia. Su potencial de interacciones no
es especialmente preocupante, pero se debe te-
ner precaucion en pacientes con antecedentes
de adicciones, ya que podrian abusar del con-
sumo de perampanel.

El fArmaco mas recientemente comercializado
hasido (Briviact®), otro derivado
de pirrolidona desarrollado a partir de leveti-
racetam y su contrastado éxito. Comparte con
éste mecanismo: se une a la proteina SV2A de
la membrana de las vesiculas sinapticas, pero
con una afinidad 15-30 veces superior, por lo
que su eficacia se extiende a modelos experi-
mentales de crisis epilépticas en los que no ha-
bia habido respuesta previa con levetiracetam;
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no obstante, no se han identificado los mecanis-
mos de accién adicionales descritos para leve-
tiracetam (inhibicién de receptores glutama-
térgicos NMDA y de las corrientes de Ca2t de
alto voltaje). De administracién por via oral,
estad autorizado como terapia concomitante en
el tratamiento de las crisis de inicio focal con o
sin generalizacién secundaria en adultos, ado-
lescentes y niflos de > 4 afios de edad con epi-
lepsia.

Presenta una ,enlalineade
lo descrito anteriormente para levetiracetam, y
mantiene un perfil de interacciones significati-
vamente mas bajo que otros antiepilépticos
(por su metabolismo -hidrélisis- escasamente
dependiente de CYP), aunque quiza algo menos
favorable que el de levetiracetam. Un meta-
analisis que compar6 de forma indirecta los en-
sayos clinicos aleatorizados, doble ciego y con-
trolados con placebo de levetiracetam y briva-
racetam en pacientes adultos con epilepsias
focales refractarias demostré que la eficacia del
primero (N= 1.765) es ligeramente superior a
la del segundo (N= 1.919 pacientes), con me-
nos probabilidad de nistagmo (Lin et al, 2016).
Una propiedad muy favorable de brivaracetam
es su elevada liposolubilidad: alcanza en 1-2
min el SNC, lo que explica su eficacia inmediata
e intensa en estatus epiléptico (Strzelczyk et al,
2017). En cualquier caso, por ahora, brivarace-
tam es un principio activo mucho menos utili-
zado que levetiracetam, en parte debido a su
reciente introduccion al mercado y su elevado
coste en comparacién con levetiracetam.

Finalmente, merece una menciéon especial en
este apartado el , un cannabinoide
de origen vegetal -procedente de Cannabis sa-
tiva- que actiia como modulador alostérico ne-
gativo del receptor cannabinoide CB1 (expre-
sado a nivel presinaptico en neuronas
glutamatérgicas): este efecto es terapéutica-
mente relevante, ya que un agonismo puro es-
taria limitado por sus efectos psicomiméticos y
un antagonismo puro estaria limitado por sus
efectos depresivos. La evidencia cientifica res-
palda que cannabidiol atenua los efectos psico-
miméticos del tetrahidrocannabinol, posible-
mente por modulacién del sistema
dopaminérgico mesolimbico. Ademas, se ha de-
mostrado que activa el receptor serotoninér-
gico 5-HT1A (responsable de su efecto ansioli-
tico) y los receptores vaniloides TRPV1 y
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TRPV2 (relacionados con su efecto analgésico),
antagoniza receptores como el a; adrenérgico,
los opioides de tipo p y el GPR55 (con los efec-
tos analgésicos asociados), y se cree que tam-
bién podria actuar como inhibidor enzimatico
de las fosfolipasas A2 o las ciclooxigenasas 1y
2.

En el afio 2019, la EMA (European Medicines
Agency) autorizaba en la UE el medicamento
huérfano Epidyolex® (ain no comercializado
en Espana), el primero a base de cannabidiol
(solucién oral de 100 mg/ml), indicado en el
tratamiento complementario, junto a cloba-
zam, de convulsiones asociadas al sindrome de
Lennox-Gastaut o al sindrome de Dravet para
pacientes desde los 2 afios. Dicha autorizacion
se baso en dos ensayos clinicos de fase 3, alea-
torizados, doblemente ciegos y controlados por
placebo, cada uno de los cuales consté de un pe-
riodo inicial de 4 semanas, un periodo de ajuste
posolégico de 2 semanas y uno de manteni-
miento de 12 semanas; durante ese tiempo, casi
todos los pacientes (94%), con una media de
edad de 9 afios, estaban en tratamiento conco-
mitante con > 2 firmacos antiepilépticos. El
cannabidiol -a las dosis de 10 y 20 mg/kg/dia-
demostré una eficacia estadisticamente signifi-
cativa en la reduccién de la frecuencia de las
crisis de caida cada 28 dias (variable principal),
superior en 23-43 puntos porcentuales a la ob-
tenida con placebo; la tasa de pacientes respon-
dedores —con reduccién = 50% en crisis atoni-
cas- fue también superior (43-63% vs. 24-37%
con placebo). Queda aun por dilucidar si el can-
nabidiol podria ser de utilidad para otros tipos
de epilepsia resistente en ninos y adultos.

Se desconocen los mecanismos precisos por los
que el cannabidiol ejerce sus efectos anticon-
vulsivantes en humanos, pero se descarta que
sea a través de los receptores canabinoides. Se
ha postulado que reduce la hiperexcitabilidad
neuronal mediante una modulacién del Ca?+ in-
tracelular a través del receptor acoplado a pro-
teinas G 55 (GPR55) y los canales del receptor
de potencial transitorio vaniloide 1 (TRPV1),
ademas de modular las sefiales mediadas por
adenosinas gracias a la inhibicion de su recep-
tacién celular por el transportador equilibrante
de nucledsidos 1 (ENT-1) (Cid et al, 2020).
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Antes de los afios 80 del siglo pasado, era co-
mun la asociaciéon de dos farmacos antiepilép-
ticos como tratamiento de primera linea de la
epilepsia; sin embargo, diversas revisiones en
aquel momento apoyaron la modificacién del
inicio de tratamiento a un régimen a base de un
Unico antiepiléptico, ya que esto permitia un
mejor control de la patologia con una menor in-
cidencia de efectos adversos. Actualmente hay
unanimidad al respecto:

De esta forma se facilita el cumplimiento y se
mejora la seguridad al disminuir la probabili-
dad de que aparezcan interacciones y reaccio-
nes adversas.

La farmacoterapia antiepiléptica consigue, en
términos globales, que hasta un 60-70% de los
pacientes estén libres de crisis. Sin embargo, en
aquellos pacientes que contintian presentando
crisis epilépticas tras un primer farmaco (habi-
tualmente, alrededor de un 50%), los pasos a
realizar se decidiran seguin la causa del fracaso
de éste, generalmente en el siguiente orden:

1. Reevaluar el diagnéstico inicial y el cumpli-
miento terapéutico.

2. Aumentar la dosis de antiepiléptico si hubo
una respuesta inicial, sin efectos adversos.

3. Cambiar a otra monoterapia si el problema
fue la tolerabilidad del farmaco inicial (in-
cluso a bajas dosis) o si se produjeron reac-
ciones adversas potencialmente graves.

4. En caso de falta de respuesta, se puede sus-
tituir el primer farmaco antiepiléptico o aso-
ciar un segundo. Esto ultimo estaria indi-
cada cuando, habiendo fracasado dos
monoterapias, existié una respuesta parcial
a un primer farmaco, con buena tolerabili-
dad; puede ser necesaria la reduccién de do-
sis del primer farmaco para mejorar la tole-
rabilidad a la vez que se introduce
paulatinamente el segundo. No obstante, la
politerapia puede estar indicada desde el
principio en sindromes que habitualmente
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La eleccién del farmaco antiepiléptico en cues-
tion por parte del neurdlogo se debe funda-
mentar en la evidencia de eficacia y seguridad
(especialmente los principales eventos adver-
sos agudos dosis-dependiente e idiosincraticos
y cronicos) en los diferentes tipos de crisis epi-
lépticas, en la posologia, en las interacciones
farmacolégicas y en las caracteristicas propias
del paciente, incluyendo posibles comorbilida-
des. La siguiente tabla ( ) resume algu-
nos de los principales aspectos a tener en
cuenta a la hora de decidir el tratamiento indi-
vidualizado mas adecuado.

se asocian con altas tasas de refractariedad,
como en el sindrome de West.

5. Un nuevo fracaso terapéutico implica la
existencia de una epilepsia refractaria. En
ese supuesto, es imprescindible revisar de
forma pormenorizada el caso y valorar su
remision a centros especializados de diag-
néstico, e incluso considerar terapias no far-
macologicas.

Ala hora de estudiar la conveniencia de la
, deben
considerarse los siguientes aspectos:

- Diagnostico preciso del tipo (o tipos) de epi-
lepsia;

- caracteristicas del paciente (edad, sexo,
peso, etc.) y de su enfermedad (tipo, dura-
cién, historial de resistencia a uno o varios
farmacos, etc.);

- perfil farmacolégico (mecanismos de ac-
cion) y terapéutico (indicaciones autoriza-
das) de cada medicamento;

- experiencia clinica disponible de cada far-
maco considerado y su perfil toxicoldgico
(frecuencia y gravedad de los eventos ad-
versos mas relevantes);



Punto Farmacoldgico

-y potencial de interacciones de cada far-
maco, farmacodinamicas y farmacocinéti-
cas.

En base a esos criterios, la
deberia estar formada por far-
macos:

v Con mecanismo de accién diferente y perfi-
les de seguridad complementarios o, al me-
nos, con efectos toxicos no aditivos ni sinér-
gicos.

v Con bajo potencial inductor o inhibidor en-
zimatico: los anticonvulsivantes mas mo-
dernos (lacosamida, levetiracetam, lamotri-
gina, zonisamida, etc.) suelen ser menos

A la hora de valorar la suspensién del trata-
miento antiepiléptico, el proceso también tiene
que ser individualizado, considerando el tipo
de enfermedad (el riesgo de recurrencia sera
mayor en pacientes con epilepsias sintomaticas
y epilepsias focales y en algunos sindromes es-
pecificos, como la epilepsia mioclénica juvenil),
las caracteristicas personales del paciente y la
repercusion de larecurrencia en el paciente. En
general, se considerara la suspensidn del trata-
miento

. La probabilidad de mante-
nerse libre de crisis tras suspender el trata-
miento a los 2 afios esta entre el 61% y el 91%
en nifos y entre el 35% y el 57% en adultos. Se
considerara epilepsia en remision completa
tras 10 ailos sin crisis, 5 de ellos sin medicacion.

Una vez tomada la decisién de suspender el tra-
tamiento, se pueden dar dos supuestos:

- Paciente en monoterapia: la recomendacion
general es disminuir la dosis de antiepilép-
tico gradualmente a lo largo de un periodo
de 2 o 3 meses (> 6 meses si el farmaco es
un barbitirico o una benzodiazepina).

- Paciente en politerapia: la retirada debe ser
mas lenta y de forma secuencial, es decir, el
primer antiepiléptico en suspenderse sera
el que asocie mas efectos adversos o el que
sea menos eficaz, y después se suspendera
el ultimo fAirmaco introducido (el que con-
trolé las crisis). En caso de recurrencia, se
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propensos a provocar interacciones clinica-
mente relevantes, aunque siempre es dificil
predecir la intensidad o el sentido de mu-
chas de las interacciones entre antiepilépti-
CoS.

v Con experiencia clinica contrastada en com-
binacién.

En este sentido, estdn bien documentadas algu-
nas combinaciones como las que se recogen en
la

reintroducird en primer lugar este ultimo
farmaco.

En algunos casos, el restablecimiento del trata-
miento previo a la retirada cuando existe una
recurrencia no consigue controlar la epilepsia
de nuevo. Los pacientes deben ser informados
sobre qué hacer en caso de recurrencia de cri-
sis: como medida general, administrar una ben-
zodiazepina de rescate y acudir a urgencias
(Gil-Nagel et al, 2019).
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Tabla 1. Principales propiedades farmacolégicas de los agentes antiepilépticos que pueden guiar la seleccion del tratamiento inicial. Adaptada de (Gil-Nagel et al, 2019).

a Mecanismo de ac- Vl.a qe 0 Dosis diaria ini-  Dosis diaria de manteni- Periodo de titul.acién Espectro de eficacia - Seguridad -

Farmaco aa .. eliminacion . a (aumento progresivo a oA ref] s
cion principal Vida media cial miento hasta dosis diana) Tipos de crisis Principales problemas especificos

Acido valproico*  Varios mecanismos > 95% hepa- A: 200-500 Mg A: 400-2.500 mg 1-4 semanas Amplio espectro — crisis Temblory trombocitopenia (dosis-dependientes), hepatotoxicidad,
de accion tico N: 10 mg/kg (2-3 dosis) focales y algunos tipos de teratogenicidad, pancreatitis, aumento de peso, parkinsonismo,

7-17h N: 15-60 mg/kg (2-3 dosis) generalizadas alteraciones de la funcion sexual y reproductiva

Brivaracetam Modula la proteina >95% renal A: 50-100 mg A:100-200 mg (2 dosis) 1-2 semanas Crisis focales, con o sin Similar a levetiracetam
2Adelavesiculasi- gh generalizacion secundaria.
naptica Sin estudios en ausencias y

miocldnicas

Carbamazepina* Bloqueaelcanalde  >95% hepa- A:100-200 mg A: 400-1.600 mg 1-4 semanas Crisis focales, con o sin Arritmias, hiponatremia y anemia (dosis-dependientes), reacciones
Na* (inactivaciéon ra-  tico N: 4 mg/kg (2-3 dosis) generalizacion secundaria. cutaneas, agranulocitosis, dislipemia, agravamiento paraddjico de
pida) 8-24h N: 20-30 mg/kg (2-3 dosis) Puede empeorar ausenciasy la epilepsia

miocldnicas

Clobazam * Activa el receptor >95% hepa- A: 5-15 mg/dia A: 10-40 mg (1-3 dosis) 1-3 semanas Amplio espectro — crisis Riesgo moderado de reacciones cuténeas, reacciones adversas

GABAA tico N:o,25-1mg/kg  N:0,5-1 mg/kg (1-3 dosis) focales y algunos tipos de propias de las benzodiazepinas
10-30 h generalizadas

Clonazepam Activa el receptor >95% hepa- A:0,25mg A:0,5-4 mg (1-3 dosis) 1-3 semanas Amplio espectro — crisis Reacciones adversas propias de las benzodiazepinas

GABAA tico N: 0,05 mg/kg N: 0,1-0,2 mg/kg (1-3 focales y algunos tipos de
7-56 h dosis) generalizadas

Eslicarbazepina, Bloquea el canalde  60% hepatico  A: 400 mg A: 400-1.200 mg (1 dosis) 1-2 semanas Crisis focales, con o sin Hiponatremia (dosis-dependiente).

acetato Na* (inactivacion | 40% renal generalizacion secundaria Tolerabilidad general similar a carbamazepina (mareo, cansancio y
lenta) 13-20h somnolencia)

Etosuximida * Bloquea el canal de 65% hepatico  A:250mg A: 500-2.000 Mg 1-4 semanas Crisis focales y algunos tipos  Aplasia y reacciones graves de hipersensibilidad cutaneas
Ca**deumbral bajo  20-60h N: 10 mg/kg (2-3 dosis) de generalizadas.

(tipo T) N: 20-30 mg/kg (1-3 dosis) Eficaz en ausencias

Felbamato Varios mecanismos ~ 50% hepatico  A: 600 mg A:1.600-3.600 mg (3 2-3 semanas Crisis focales y algunos tipos ~ Anemia aplasica, hepatotoxicidad, pérdida de peso

de accion 13-23h N: 15 mg/kg dosis) de generalizadas (drop
N: 30-45 mg/kg (2 dosis) attacks en sindrome de
Lennox-Gastaut)

Fenitoina * Bloquea el canal de >95% hepa- A: 50-100 mg A: 100-400 mg (2 dosis) 1-2 semanas Crisis focales y algunos tipos ~ Anemia aplasica (dosis-dependiente) y agranulocitosis, reacciones
Na* (inactivacionra-  tico N: 3 mg/kg N: 5-10 mg/kg (2 dosis) de generalizadas graves de hipersensibilidad cutaneas, agravamiento paraddjico de
pida) 9-40h la epilepsia, alteraciones de la funcion sexual y reproductiva,

fracturas y osteoporosis, atrofia cerebelosa

Fenobarbital * Activacion/ago- 75% hepdtico  A: 50-100 mg A: 50-200 mg (1-2 dosis) 2 semanas Crisis focales y algunos tipos ~ Anemia aplasica (dosis-dependiente), reacciones graves de
nismo sobre el re- 72-144 h N: 3 mg/kg N: 3-5 mg/kg (12-2 dosis) de generalizadas. hipersensibilidad cutaneas, eventos adversos psiquiatricos
ceptor GABAA Ineficaz en ausencias (irritabilidad, ansiedad), agravamiento paradojico de la epilepsia,

fracturas y osteoporosis, trastornos del tejido conectivo

Gabapentina Bloquea el canalde  100% henal A:300-900 Mg A: 900-3.600 mg (3 dosis) 1-2 semanas Crisis focales, con o sin Incontinencia urinaria (dosis-dependiente), agravamiento
Ca*deumbralalto  6-gh N: 5-10 mg/kg N: 20-100 mg/kg (2-3 generalizacion secundaria. paradajico de la epilepsia, aumento de peso, distonia y trastornos

dosis) Puede empeorar ausenciasy  paroxisticos del movimiento
miocldnicas

Lacosamida Bloquea el canalde  60% hepdtico  A:100mg A: 200-400 mg (2-3 dosis) 1-4 semanas Crisis focales, con o sin Anemia (dosis-dependiente), diplopia
Na* (inactivacion 13h N: 1 mg/kg N: 2-10 mg/kg (2-3 dosis) generalizacion secundaria

lenta)
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Tabla 1. Continuacion

n? 149: Terapéutica de la epilepsia

, Mecanismo de accion Vl.a clle G e P . Periodo de tituI‘acién Espectro de eficacia - Seguridad -
Farmaco o eliminacion Dosis diaria inicial Dosis diaria de mantenimiento  (aumento progresivo - - on o
principal Vida media hasta dosis diana) Tipos de crisis Principales problemas especificos
Lamotrigina * Bloquea el canal de Na* 90% hepético Monoterapia En monoterapia 25mg12y22semanas  Amplio espectro — crisis focalesy  Insomnio y temblor (dosis-dependientes),
(inactivacion rapida), y 22-36h A:25mg A: 100-400 mg (2 dosis) 50mg3?y42semanas  algunos tipos de generalizadas. agravamiento paraddjico de |a epilepsia
otros N: o,5 mg/kg N: 2-10 mg/kg (2 dosis) Después aumentar5o  Puede empeorar mioclénicas
Con acido valproico Con VPA mg/1-2 semanas
A: 25 mg, dias alternos  A: 100-250 mg (2 dosis)
N: 0,15 mg/kg N: 1-5 mg/kg (2 dosis)
Levetiracetam  Modula la proteina 2A 66% renal A: 250-500 mg A: 500-3.000 mg (2-3 dosis) 1-2 semanas Amplio espectro —crisis focalesy ~ Eventos adversos psiquiatricos (irritabilidad,
de la vesicula sinaptica 7-9h N: 5 mg/kg N: 20-100 mg/kg (2-3 dosis) algunos tipos de generalizadas ansiedad)
Oxcarbazepina  Bloquea el canal de Na* 45% hepatico A: 300-600 mg A: 600-2.400 mg (2-3 dosis) 1-3 semanas Crisis focales, con o sin Hiponatremia (dosis-dependiente), riesgo
* (inactivacion rapida) 8-10 h (metabo-  N:5-10 mg/kg N: 30-50 mg/kg (2-3 dosis) generalizacion secundaria. moderado de reacciones cutaneas, agravamiento
lito activo) Puede empeorar ausencias y paradajico de la epilepsia, dislipemia
mioclénicas
Perampanel * Antagonista del recep- Hepatico y re- A:2-4mg A: 4-12 mg (1 dosis) 2 mg/1-2 semanas Amplio espectro —todo tipo de Eventos adversos psiquiatricos (irritabilidad,
tor AMPA de glutamato  nal N:2mg N: 2-8 mg (2 dosis) Valorar eficaciacon4  crisis (focales y generalizadas), ansiedad)
105 h mg excepto ausencias
Pregabalina Bloquea el canal de Ca?*  100% renal A:75-150 mg A: 150-600 mg (2-3 dosis) 2-4 semanas Crisis focales, con o sin Agravamiento paraddjico de la epilepsia, aumento
de umbral alto 6h generalizacion secundaria de peso
Primidona * Activa el receptor GA- 50% hepatico A:62,5-125mg A: 500-1.500 mg (2-3 dosis) 3-4 semanas Crisis focales y algunos tipos de Similares a fenobarbital
BAA 4-12h N: 10 mg/kg N: 20 mg/kg (2-3 dosis) generalizadas (tonico-clonicas,
mioclonica y atonicas)
Rufinamida Bloquea el canal de Na* >95% hepatico  A: 200-400 mg A: 400-3.200 mg (3 dosis) 1-2 semanas Crisis focales y algunos tipos de Buena tolerabilidad.
(inactivacion rapida) 6-10h N: 15 mg/kg N: 45 mg/kg (2 dosis); maxima generalizadas (drop attacks en Fatiga, trastornos de la marcha, anorexia y reduc-
1.000 mg si < 30 kg sindrome de Lennox-Gastaut) cion de peso, agravamiento paradajico de la
epilepsia
Tiagabina Bloquea la recaptacion >90% hepdtico  A:2,5-5mg A: 15-50 mg (2-3 dosis) 1-3 semanas Crisis focales, con o sin Riesgo moderado de reacciones cutaneas,
de GABA 5-9h N: 0,5-2 mg/kg (2-3 dosis) generalizacion secundaria. agravamiento paraddjico de la epilepsia
Puede empeorar ausencias y
miocldnicas
Topiramato Varios mecanismos de 50-70% renal A: 25-50mg A: 100-400 mg (2 dosis) 1-4 semanas Amplio espectro — crisis focalesy ~ Pérdida de peso, acidosis metabdlica y parestesias

accion

20-24 h

N: o,5-1 mg/kg

N: 2-10 mg/kg (2 dosis)

algunos tipos de generalizadas

(dosis-dependientes), glaucoma agudo,
nefrolitiasis

Vigabatrina *

Inhibe el catabolismo

100% renal

A: 250-500 mg

A:1.000-3.000 mg (2-3 dosis)

2-4 semanas

Crisis focales, con o sin

Agravamiento paraddjico de la epilepsia, aumento

del GABA 5-7h N: 50 mg/kg N: 100-150 mg/kg (2 dosis) generalizacion secundaria. de peso, alteraciones visuales (pérdida del campo
Puede empeorar ausencias y visual periférico)
mioclonicas.
Eficaz en espasmos epilépticos
Zonisamida * Varios mecanismos de >90% hepético  A:5omg A: 100-500 mg (1-3 dosis) 2-4 semanas Crisis focales, con o sin Acidosis metabodlica y parestesias (dosis-
accion 50-68 h N: 2 mg/kg N: 4-12 mg/kg (2 dosis) generalizacion secundaria dependientes), riesgo moderado de reacciones

* Farmacos que tienen metabolitos activos con relevancia clinica.
Farmacos antiepilépticos inductores potentes de enzimas metabolizadoras hepéticas: fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, primidona.

Inductores enzimaticos a partir de ciertas dosis: oxcarbazepina > 600 mg/dia, topiramato > 200 mg/dia, eslicarbazepina > 80o mg/dia

A: adultos; N: niflos. Drop attacks: crisis atdnica que provoca una repentina caida al suelo sin alteracion de la conciencia.

cutdneas, pérdida de peso, nefrolitiasis, eventos
adversos psiquiatricos (irritabilidad, ansiedad)
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Tabla 2. FaArmacos con eficacia demostrada en terapia combinada segun el tipo de crisis. Se recogen
también las combinaciones mas recomendadas en los sindromes epilépticos mas habituales. Adap-

tada de la tltima Guia Andaluza de Epilepsia (SAE, 2020).

Tipo de crisis epiléptica

Farmacos recomendados*

Focal, con o sin evolucién a
bilateral

Todos los farmacos antiepilépticos disponibles, excepto etosuximida

Generalizada ténico-clénica

Brivaracetam, carbamazepina, clobazam, clonazepam, fenitoina, fenobarbital, leve-
tiracetam, lamotrigina, oxcarbazepina, perampanel, topiramato, acido valproico y
zonisamida

Mioclénicas Brivaracetam, carbamazepina, clonazepam, levetiracetam, lamotrigina, perampanel,
topiramato, acido valproico y zonisamida

Ausencias Etosuximida, lamotrigina, topiramato, acido valproico y zonisamida

Atoénica/ténica Cannabidiol, clobazam, clonazepam, levetiracetam, lamotrigina, rufinamida, topira-

mato, acido valproico y zonisamida

Espasmo epiléptico

Corticotropina (ACTH)/corticoides, clobazam, clonazepam, levetiracetam, lamotri-
gina, topiramato, vigabatrina, acido valproico y zonisamida

Sindrome epiléptico

Combinaciones mas recomendadas

Sindrome de West

Corticotropina (ACTH) + vigabatrina
Corticotropina (ACTH) + acido valproico

Otras: ACTH + piridoxina, o ACTH + zonisamida

Sindrome de Lennox-Gastaut
y sindrome de Doose

Acido valproico + lamotrigina
Lamotrigina + topiramato
Lamotrigina/4cido valproico + clobazam/rufinamida

Otras: Lamotrigina/acido valproico + levetiracetam/zonisamida/cannabidiol

Sindrome de Dravet

Acido valproico + clobazam
Acido valproico + estiripentol
Acido valproico + clobazam + estiripentol

Otras: Acido valproico + clobazam + levetiracetam/topiramato/zonisamida/can-
nabidiol

Epilepsia con ausencias

Acido valproico + etosuximida

Otras: Acido valproico/etosuximida + lamotrigina/etosuximida/acido
valproico/lamotrigina + zonisamida/topiramato

Epilepsia mioclénica juvenil

Acido valproico + levetiracetam/lamotrigina/topiramato/perampanel

Otras: Acido valproico/levetiracetam + perampanel/clobazam/oxcarbazepina,/zo-
nisamida

Epilepsia generalizada con
crisis tonico-clonicas

Acido valproico + lamotrigina/levetiracetam/topiramato/perampanel

Otras: Acido valproico/levetiracetam + clobazam/oxcarbazepina/zonisamida
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La mayor parte de los casos en

son epilepsias focales, que suelen manifes-
tarse con crisis leves y mas dificiles de identifi-
car que en adultos jévenes. Debido a que la
etiologia mas frecuente, junto con las metabdli-
cas o degenerativas, es la cerebrovascular, en
pacientes con epilepsia de nueva apariciéon a
esta edad se debe realizar un estudio cardio-
vascular. Cabe destacar que en ancianos la res-
puesta a farmacos antiepilépticos es mayor que
en otros grupos de edad. Se caracterizan por
una serie de cambios fisiolégicos que hay que
tener en cuenta: hipoalbuminemia, reduccién
del aclaramiento hepatico y renal de farmacos
y cambios en el SNC que pueden facilitar la to-
xicidad. La sedacion y los problemas cognitivos
(sindromes confusionales) estan entre los efec-
tos adversos mas frecuentes, y son mas fre-
cuentes con barbituricos, benzodiazepinas, to-
piramato y otros farmacos administrados a
dosis altas, como levetiracetam, carba-
mazepina y acido valproico. Dado que la poli-
farmacia es comun en esta poblacidn, los efec-
tos adversos potencialmente graves por
interacciones farmacolégicas son muy frecuen-
tes, por lo que, a fin de atenuar sus consecuen-
cias, suele recomendarse una introduccién de
la medicacién mas lenta y con menores dosis
que en el adulto joven.

Conrespectoala son apli-
cables la mayoria de los criterios utilizados en
adultos. Asi pues, el diagnostico acertado del
sindrome epiléptico concreto es de gran impor-
tancia en la eleccidn del farmaco a utilizar, pre-
firiéndose si es posible la monoterapia sobre la
politerapia. Debido a que la farmacocinética es
diferente, y la absorcion y metabolismo de los
farmacos en niflos es mas rapida, habitual-
mente se requieren dosis mas altas de antiepi-
1éptico por unidad de peso.

Pero quizas las epilépticas forman el
subgrupo de poblacién en el que hay que tener
en consideracién un mayor nimero de situa-
ciones especiales:

3 En la practica, las concentraciones de farmacos antiepilépticos en
la leche materna son muy pequeiias, dado que la mayoria de ellos
se unen en alta proporcion a la albumina plasmatica; por el contra-
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- : conviene planificarlo adecuada-
mente con antelacion, debiéndose evaluar
los riesgos de un embarazo no deseado en
todas las mujeres en edad reproductiva. En
caso de que se decida proceder con el
mismo, se recomienda una suplementaciéon
con acido félico (0,4-5 mg/dia) para reducir
el riesgo de malformaciones congénitas gra-
ves (por ejemplo, defectos del tubo neural)
y con vitamina K (20 mg/semana después
de la semana 34) en mujeres en tratamiento
con inductores de enzimas hepaticas para
reducir el riesgo de hemorragias en la ma-
dre y el neonato. Pero, sobre todo, hay que
monitorizar los niveles sanguineos de far-
macos antiepilépticos al inicio y durante el
embarazo para individualizar el rango tera-
péutico que guiara en el ajuste de dosis en
caso de crisis o toxicidad.

Con respecto a la seleccion del tratamiento,
hay que buscar la simplificacién a monote-
rapia (si la epilepsia esta controlada desde
hace varios afios y no hay factores de riesgo
de recurrencia) y el empleo de la dosis mi-
nima eficaz de los fArmacos mas recomenda-
dos por su seguridad: (< 300
mg/dia) y (< 400 mg/dia),
los cuales comportan un riesgo de malfor-
macion fetal similar al de mujeres que no to-
man antiepilépticos. En cambio, el acido
valproico se asocia al mayor riesgo de tera-
togenicidad cuando se usa en politerapia o
con dosis > 700 mg/dia (> 10%), habién-
dose probado que los nifios cuyas madres lo
recibieron durante el embarazo presentan
mayor probabilidad de tener un coeficiente
intelectual inferior y dificultades en el
aprendizaje. Topiramato también parece
asociarse con un riesgo alto de malformacio-
nes congénitas, mientras que levetiracetam
parece presentar un riesgo bajo.

- : a pesar de que los farmacos anti-
epilépticos pueden pasar -y la mayoria pa-
san- a la leche materna en proporcién in-
versa a su unién a proteinas séricasi3, la

rio, en el feto y el recién nacido, las concentraciones serdn mas ele-
vadas, debido a la reducida capacidad de unidn de las proteinas sé-
ricas neonatales y al inmaduro metabolismo hepatico.
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lactancia en mujeres epilépticas no esta con-
traindicada, ya que los beneficios son mayo-
res que los posibles riesgos de los firmacos
en el neonato. Los efectos adversos mas co-

El manejo del paciente con estatus epiléptico
(EE) (crisis -o varias crisis sumadas- que du-
ran > 30 min) dependera del tipo de EE y de su
causa. Por lo general, la deteccién rapida del
mismo y su tratamiento precoz mejoran el pro-
nostico y limitan el dafio neurolégico perma-
nente. Asi pues, representa una

que requiere que se im-
plementen desde el inicio todas las medidas ha-
bituales de terapia en cuidados intensivos.

Los pacientes con diagndstico establecido de-
berian disponer de de aplicacién rec-
tal (en caso de nifios) o de 0

de aplicacion oral (en adultos) para su
administracién en crisis prolongadas o ante
agrupacion de crisis en un mismo dia. Al mismo
tiempo, es necesario buscar otras manifestacio-
nes o causas para aplicar tratamientos especifi-
cos de manera precoz, tales como alteraciones
electroliticas, hipoglucemia, cetoacidosis, in-
fecciones del SNC, tumores cerebrales o patolo-
gia cerebrovascular, entre otras.

Existe un consenso general de que el EE no con-
vulsivo sin coma se debe manejar de manera
menos agresiva que el EE convulsivo. Ante un
, se recomienda realizar un

, siendo importante ase-
gurar que se utilizan dosis adecuadas de cada
farmaco y evitar cambios rapidos (Gil-Nagel et
al, 2019).

> (0-5 min). Fase de estabilizacidn:

a) Estabilizar al paciente, tomar las cons-
tantes vitales, contabilizar la duracion de
la crisis, aportar O por via nasal y reali-
zar monitorizacion electrocardiografica.

b) Obtener una via intravenosa y realizar
analitica que incluya pruebas toxicol6gi-
cas. Realizar una medicién de la gluce-
mia: si el valor es < 60 mg/dl, habra que
administrar por via intravenosa 100 mg
de tiamina y 50 ml de glucosa al 50%.
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munes son la sedacion e irritabilidad, espe-
cialmente con barbituricos y benzodiazepi-
nas. La lactancia nocturna se debe evitar si
la falta de suefio es un desencadenante de
crisis epilépticas (Cuéllar, 2015).

(5-20 min). Se pasa a esta fase si la
primera persiste tras 5 min.

: las son la 12
eleccién, pudiendo escoger, con eficacia si-
milar, entre midazolam intramuscular (10
mg en pacientes > 40 kg, 5 mg para 13-40
kg), lorazepam intravenoso (0,1 mg/kg, ma-
ximo 4 mg/dosis) o diazepam intravenoso
(0,15-0,2 mg/kg, maximo 10 mg/dosis). Si
no esta disponible ninguna de esas opcio-
nes, se valorara usar alguna de las siguien-
tes, con menor nivel de evidencia: diazepam
rectal (0,2-0,5 mg/kg, maximo 20 mg/do-
sis), fenobarbital intravenoso (15
mg/kg/dosis), o midazolam intranasal o bu-
cal.

(20-40 min). Si la crisis persiste tras
la fase 2, se pasa a una
, eligiendo entre las opciones preferen-
tes, todas por via intravenosa: fenitoina (20
mg/kg, maximo 1.500 mg/dosis, velocidad
de infusién < 50 mg/min), acido valproico
(40 mg/kg, maximo 3.000 mg/dosis) o leve-
tiracetam (60 mg/kg, maximo 4.500 mg/do-
sis).

Si no esta disponible ninguna de las opcio-
nes anteriores, se puede considerar utilizar
alguna de las siguientes: fenobarbital intra-
venoso (15 mg/kg/dosis), lacosamida o le-
vetiracetam (con menor riesgo de depresion
respiratoria), si bien estas dos ultimas estan
adn en investigacion.

(40-60 min). Si la crisis persiste tras

la fase 3, se pasa a una
, para la cual no hay suficiente evidencia
con ninguna opcién (Brigo et al, 2019), pu-
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diéndose valorar las siguientes: repetir la te-
rapia de segunda linea, propofol!4, tiopental,
pentobarbital o midazolam.

En esta fase, todos los pacientes necesitan

, con una cui-
dadosa titulacion del anestésico para man-
tener un patrén de brote-supresiéon en el
EEG, combinando ademas varios anestési-
cos si es necesario (por ejemplo, midazolam
y propofol). El protocolo habitual es revertir
la sedacidn tras 24-48 h de mantener un pa-
tron de brote-supresién en el EEG. Si tras
esto contindan las crisis, se vuelve a iniciar
un nuevo ciclo.

Se emplean en casos de a
medicamentos, y se distinguen las siguientes:

El tratamiento quirdrgico es una opcion eficaz
que se indica en un subgrupo seleccionado de
pacientes con crisis focales farmacorresisten-
tes (crisis que persisten durante 1 afio o tras
tratamiento con 2 firmacos en monoterapials,
lo que ocurra antes), de los cuales, si son co-
rrectamente seleccionados, entre el 60-80% de
pacientes controlaran su epilepsia. Un amplio
meta-analisis, realizado a partir de 9 revisiones
sistematicas y 2 grandes series de casos de pa-
cientes con epilepsia refractaria a farmacotera-
pia, concluy6 que la tasa de éxito (ausencia de
crisis) de la cirugia oscilaba entre un 34% y un
74% (mediana del 62%). En general, la cirugia
era menos eficaz cuando habia lesiones extra-
temporales y/o cuando la epilepsia no estaba
asociada con una lesion estructural -la esclero-
sis del hipocampo y los tumores benignos se
asociaron con mejores resultados respecto a
otras patologias-, pero era similar entre nifios
y adultos. Por otro lado, la mortalidad periope-
ratoria parece ser baja (0,1-0,5%) y la compli-
cacion neurolégica mas frecuente son defectos

4 Es importante conocer el sindrome de infusion de propofol, consis-
tente en fallo cardiorrespiratorio, con acidosis lactica, hipertriglice-
ridemia y rabdomiolisis. Aparece especialmente en nifios y pacien-
tes con sospecha de enfermedad mitocondrial.
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> . Se denomina

a aquél que se prolonga mas alla de las
24 h tras el inicio de la sedaci6n de la fase 4.
En estos casos se valora el aumento de dosis
de sedantes, asi como la administracion de
otros farmacos como la ketamina o anesté-
sicos inhalados. Una segunda linea -no esta-
blecida sélidamente- es el uso de hipoter-
mia, infusién de magnesio, piridoxina, dieta
cetogénica, cirugia de emergencia o cortico-
terapia a dosis altas. Cuando se sospecha
una etiologia autoinmune conviene utilizar
precozmente corticoterapia e inmunoglobu-
linas inespecificas intravenosas o plasmafé-
resis.

del campo visual, debidos a la reseccién del 16-
bulo temporal (Jobst et al, 2015).

Ademas, se ha probado que los pacientes que
responden a la cirugia presentan un menor
riesgo de muerte subita relacionada con la epi-
lepsia, mejor calidad de vida y menor utiliza-
cion de farmacos. Por lo tanto, la posibilidad de
realizar una cirugia debe evaluarse en algin
momento de la evolucién en todos los pacientes
cuyas epilepsias cumplan criterios de farmaco-
rresistencia, considerando aspectos como la
gravedad y frecuencia de las crisis, la historia
natural del sindrome epiléptico subyacente y si
existen alternativas menos agresivas; asi-
mismo, es importante descartar pseudorresis-
tencia por diagndstico erréneo o utilizacion de
un farmaco antiepiléptico inadecuado para el
sindrome del paciente.

La cirugia no debe demorarse tras identificar
un (STQ)
cuando las crisis son frecuentes y graves, aso-
ciadas a un alto riesgo de morbilidad (caidas,
accidentes o muerte subita) o producen dete-
rioro cognitivo y/o problemas en las activida-
des de la vida diaria. En la mayoria de los pa-
cientes, el tiempo de evaluacién se alcanza en

15 Algunos trabajos muestran que, tras el fracaso de 2 farmacos an-
tiepilépticos, la posibilidad de que el paciente responda a nuevos
cambios estd en torno al 15%, siendo practicamente nula cuando
el paciente ha probado > 6 farmacos correctamente indicados.
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los primeros 2 afos del diagndstico de farma-
corresistencia: de todos los pacientes evalua-
dos para cirugia, solo entre un cuarto y un ter-
cio son candidatos para cirugia de la epilepsia.
Los requisitos que definen un SQT son, al me-
nos, los siguientes:

v La zona epileptogena se identifica correcta-
mente tras la evaluacién pre-quirdrgica con
monitorizacién de video-EEG, RM cerebral,
evaluacion neuropsicolégica u otras prue-
bas.

v Laevolucion de la enfermedad es predecible
y no es probable una respuesta mantenida a
los farmacos antiepilépticos.

v La cirugia es muy probable que sea qtil, sin
asumir un alto riesgo de déficits neuroldgi-
Cos graves permanentes.

Segun se ha sugerido, los principales STQ estan

del
SNC identificables en neuroimagen, como la es-
clerosis de hipocampo, algunos trastornos del
desarrollo cortical (por ejemplo, displasias),
tumores cerebrales (por ejemplo, glioma de
bajo grado, tumor neuroepitelial disembriopla-
sico y ganglioma) y traumatismos. En esos ca-
sos, se asume que la probabilidad de controlar
la epilepsia tras la cirugia es del 70% al 80%.
Sin embargo, para aquellos casos de epilepsia
focal asociada a neuroimagen normal o patolo-
gia extensa (por ejemplo, displasia cortical tipo
I, malformaciones difusas del desarrollo corti-
cal o hipoxia perinatal) las probabilidades de
control completo descienden hasta un 50%.
También son frecuentes los casos en los que la
cirugia no puede realizarse por tratarse de le-
siones extensas, bilaterales o que afectan al
cortex elocuente.

En sindromes hemisféricos (por ejemplo, sin-
drome de Sturge-Weber, lesiones porencefali-
cas extensas o sindrome de Rasmussen), la
, cuando es posible, es el trata-
miento de eleccidn y puede llevar a un control
completo en mas del 50-60% de los casos.
Cuando se trata de lesiones cerebrales bien cir-
cunscritas y de tamafio relativamente pequefio
(hasta un maximo de 30 cm3), existen diversas
que pueden
ser utilizadas como sustitucion del tratamiento
quirurgico en epilepsias lesionales refractarias.
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La més utilizada (desde la década de 1990) es
la con Leksell
Gamma Knife®, que requiere de la fijacion sé-
lida de un marco metalico en el craneo del pa-
ciente a fin de mantener la precision en su ubi-
cacion que facilite la fijacion posterior del casco
(colimador secundario) con el que es introdu-
cido en un dispositivo capaz de producir una
radiaciéon gamma altamente selectiva, en el cual
se mantendra durante un periodo de 30 min-2
h. Es una opcién de tratamiento con eficacia si-
milar a la cirugia resectiva (aunque su resul-
tado completo puede tardar hasta 1 afio) en ca-
sos de epilepsia temporal medial, hamartoma
hipotalamico y otras lesiones epileptogenas
bien definidas en neuroimagen y con un volu-
men < 7,5 cm3. Un uso menos extendido tienen
otras técnicas como la termocoagulacion este-
reotactica con radiofrecuencia, termoterapia
inducida por laser y la ablacién con ultrasoni-
dos guiada por RMN.

El estimulador del nervio vago (ENV) es un dis-
positivo util como terapia adyuvante en pacien-
tes no candidatos a cirugia con epilepsias foca-
les y generalizadas farmacorresistentes. El
generador se coloca quirirgicamente en la re-
gién tordcica izquierda, subcutdneamente, co-
nectado al nervio vago izquierdo en el cuello, y
la estimulacién se programa por radiofrecuen-
cia desde un ordenador o tablet. Los estudios
muestran una reducciéon media de crisis del
30% en los primeros 3 meses, con una reduc-
cion mayor al 50% después de 1 o 2 afios. Es
una técnica bien tolerada: la mayoria de efectos
adversos -los mas frecuentes son: ronquera o
alteraciones de la voz, dolor de garganta, tos,
disnea y parestesias— son leves y desaparecen
en muchas ocasiones con el tiempo.

Se trata de un plan dietético con alto contenido
en grasa (80%, mayoritariamente triglicéridos
de cadena larga), normal en proteinas (15%) y
baja en hidratos de carbono (5%) que se em-
plea como adyuvante en el tratamiento de epi-
lepsias farmacorresistentes, siendo mas eficaz
en nifios que en adultos. Si bien hay diferentes
variantes para mejorar la tolerabilidad, la rela-
cion calorica entre grasas e hidratos de carbono
(desde 2:1 a 5:1) busca provocar una cetosis
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metabdlica similar a la que se alcanza con un
ayuno prolongado. Esta indicada tanto en epi-
lepsias focales como generalizadas, y especial-
mente en pacientes con discapacidad intelec-
tual, crisis muy frecuentes y no candidatos a
cirugia. Los efectos adversos suelen ser tolera-
bles, e incluyen la pérdida de peso, que puede
ser beneficioso para pacientes obesos.

Un meta-analisis (Klein et al, 2014) realizado
sobre estudios controlados con dieta cetogé-
nica en adultos con epilepsia refractaria hall6
que el 32% de los pacientes experimentaban

Todos los profesionales farmacéuticos, desde
sus diversos ambitos de actuacién y competen-
cias, pueden contribuir de forma sustancial al
adecuado asesoramiento y asistencia sanitaria
a los pacientes epilépticos y sus familias. Te-
niendo en cuenta las particularidades comenta-
das en la presente revisién, se comprende que
la epilepsia es una enfermedad tratada mayori-
tariamente en el ambito ambulatorio, y los pa-
cientes, aunque son mas susceptibles de sufrir
ingresos hospitalarios, deberan incorporar el
tratamiento en su vida cotidiana, siendo en mu-
chos casos necesario un tratamiento cronico.
En ese contexto, es quizas la figura del farma-
céutico comunitario la que cobra un especial in-
terés, ya que la mayoria de medicamentos anti-
epilépticos disponibles en Espana son de
dispensacién en farmacia comunitaria (solo 48
de las mas de 1.100 presentaciones comercia-
les autorizadas son de dispensacién y uso hos-
pitalario).

Atendiendo al hecho de que cada dia mas dos
millones de pacientes y usuarios acuden a las
mas de 22.000 farmacias espafiolas, y que en
ellas se ofrecen al afio més de 182 millones de
consejos sanitarios, parece evidente el poten-
cial divulgador del farmacéutico como profe-
sional sanitario, asi como su incuestionable pa-
pel para canalizar hacia el médico a personas
con problemas relevantes de salud, para un es-
tudio clinico detallado. La farmacia constituye
un centro accesible y ubicuo capaz de suminis-
trar una informacién rigurosa y veraz, pieza
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una reduccion de al menos un 50% de las crisis
epilépticas, incluyendo un 9% que experimen-
taba una reduccién superior al 90%. Los efec-
tos anticonvulsivantes de la dieta, evidentes en
cuestion de pocos dias o semanas, parecian
mantenerse durante periodos prolongados,
pero a diferencia de lo que ocurre en nifios, los
resultados no eran demasiado persistentes. No
obstante, el nimero de pacientes que suspende
la dieta antes del final planificado es elevado (la
mitad, aproximadamente, en los estudios con-
trolados).

clave para aumentar la visibilidad de la epilep-
sia en la sociedad, y ofrecer un servicio sanita-
rio de maximas garantias y con la debida confi-
dencialidad. Contribuye también a la detecciéon
precoz de crisis epilépticas, a la promocion de
un uso racional de los medicamentos antiepi-
lépticos y a facilitar la disponibilidad de la ma-
yoria de ellos, con claras implicaciones en la
sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud.

Por otro lado, el papel del farmacéutico espe-
cialista a nivel hospitalario también tiene una
indudable influencia en la consecucién de los
mejores resultados en salud de la farmacotera-
pia (teniendo en consideracion lo que se co-
mentara en el punto tercero de este apartado),
orientada principalmente al tratamiento de pa-
cientes epilépticos que han sido ingresados por
complicaciones de su enfermedad o bien al
abordaje de un estatus epiléptico prolongado.

Dado el alto impacto socio-sanitario y econd-
mico que tiene la epilepsia, con la integracion
efectiva del farmacéutico y la necesaria coordi-
nacién con el equipo multidisciplinar de aten-
cién primaria y especializada (elaboracién de
protocolos y guias, procedimientos normaliza-
dos de trabajo, unificacion de criterios entre los
diferentes profesionales sanitarios, historia cli-
nica compartida, etc.), se pueden identificar va-
rias enfocadas al abordaje de
los pacientes y al asesoramiento practico a fa-
miliares.
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A la hora de afrontar una enfermedad como la
epilepsia, el farmacéutico debe transmitirles,
con la sensibilidad adecuada, que se trata de un
proceso generalmente crénico, no curable,
pero que puede ser adecuadamente controlado
en una elevada proporcion de pacientes con las
distintas terapias sintomaticas disponibles (co-
mentadas anteriormente), que previenen o re-
ducen el riesgo de recurrencia de crisis epilép-
ticas, sin actuar sobre la causa subyacente. Hay
que subrayar también que una amplia propor-
cion de personas que ha sufrido una crisis no
volvera a padecer ningtin nuevo episodio.

Aprovechando fundamentalmente el acto de la
dispensacién, el farmacéutico puede aportar a
los pacientes informacidn facilmente compren-
sible, pero con rigor cientifico, sobre: a) los me-
dicamentos antiepilépticos: incidiendo sobre
su objetivo y mecanismo, las peculiaridades de
conservacion (si las hubiera), el momento 6p-
timo de administracion, la posibilidad e impor-
tancia de interacciones con otros medicamen-
tos (incluidos los de automedicacidn), etc.; y b)
su pauta de administracién: se puede aconsejar
la adaptacion de la toma coincidiendo con
eventos cotidianos o aportar diagramas que
ayuden a relacionar la medicacién con habitos
de vida. En su practica totalidad, seran trata-
mientos de uso por via oral, que requieren un
periodo variable de tiempo para el escalado y el
ajuste individualizado de la dosis 6ptima. Se
debe advertir que, aun con un tratamiento exi-
toso, los pacientes convivirdn con un riesgo no-
table de recaidas y diversos efectos adversos,
requiriendo probablemente revisiones médi-
cas frecuentes, debiendo vigilar més de cerca
su estado de salud y el cumplimiento de habitos
de vida saludables.

En la epilepsia, una de las herramientas mas
eficientes es la prevencidn, ya que son diversos
los factores que pueden desencadenar crisis,
entre otros el estrés emocional, que en contex-
tos como la pandemia por COVID-19 audn vi-
gente pueden adquirir una mayor importancia.
Asi, la OMS estima que

como las siguientes:
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- La prevencién de los traumatismos cranea-
les: es la forma mas eficaz de evitar la epi-
lepsia postraumatica, y puede conseguirse,
por ejemplo, con el uso del casco alahora de
realizar cualquier deporte que entrafie
riesgo de caidas (bicicletas, motos, patine-
tes, etc.) o el uso del cinturén de seguridad y
medios de sujecion en el coche.

- La atencidn perinatal adecuada a fin de re-
ducir los nuevos casos de epilepsia causados
por lesiones durante el parto.

- Eluso de medicamentos y otros métodos an-
titérmicos en nifios con fiebre para reducir
las probabilidades de convulsiones febriles.

- La reduccién de los factores de riesgo car-
diovascular (medidas de prevencién de hi-
pertension arterial, diabetes, obesidad, ta-
baquismo y consumo excesivo de alcohol)
contribuye a prevenir la epilepsia asociada a
los accidentes cerebrovasculares.

- En determinados entornos (zonas tropica-
les), la eliminacién de parasitos y la educa-
cion sobre medidas profilacticas ante infec-
ciones son eficaces para reducir la epilepsia
desencadenada por infecciones del sistema
nervioso central.

En cuanto a la educacién sanitaria especifica a
mujeres con epilepsia, conviene recordarles
que la gestacién se considera de alto riesgo,
dada la mayor incidencia de complicaciones
obstétricas, como prematuridad y muerte neo-
natal. Aun con tratamiento, durante el emba-
razo la frecuencia de las crisis puede permane-
cer inalterada (=60%), disminuir (=25%) o
incrementarse (=15%); tal variacion se debe
principalmente a cambios en la farmacociné-
tica de los antiepilépticos. En los casos de em-
peoramiento de la patologia, debe considerarse
la posibilidad de un incumplimiento del trata-
miento, muchas veces motivado por temor alos
efectos teratégenos de los farmacos. Esos ries-
gos de teratogenicidad se reducen al minimo si
el embarazo es planificado con suficiente ante-
lacion (pues se podran reducir las dosis al mi-
nimo o usar los fArmacos mas seguros), siendo
por ello muy aconsejable la adopcién de medi-
das anticonceptivas eficaces por parte de las
mujeres epilépticas bajo tratamiento.



Punto Farmacoldgico

A este respecto, si bien en modelos animales se
ha demostrado que los estrégenos podrian te-
ner un efecto proconvulsionante, en la practica
clinica no se ha observado que los anticoncep-
tivos orales provoquen un empeoramiento de
las crisis, por lo que no existe una contraindica-
cion general para su uso en mujeres con epilep-
sia. Sin embargo, los fAirmacos inductores del
citocromo P450 (fenitoina, carbamazepina, fe-
nobarbital, oxcarbazepina, eslicarbazepina, to-
piramato) incrementan la sintesis de la globu-
lina plasmatica que liga las hormonas sexuales
esteroideas y aceleran su metabolismo, dismi-
nuyendo la eficacia de los anovulatorios; tam-
bién la de levonorgestrel y la de medroxipro-
gesterona. Esto puede paliarse con el uso de
anovulatorios con mayor contenido de estrége-
nos (50-100 mg), pero, aun asi, se ha observado
una disminucién de la eficacia de los anticon-
ceptivos hormonales, por lo que es aconsejable
usar adicionalmente un anticonceptivo de ba-
rrera (preservativo) (Cuéllar, 2015).

Por otra parte, se debe recordar los riesgos que
en los pacientes epilépticos comporta el con-
sumo de alcohol etilico, que tiene acciones pa-
radéjicas por sus peculiares propiedades toxi-
codindminas. A dosis bajas produce excitacion
neuronal, que se asocia a sentimientos de eufo-
ria y desinhibicién social; en ese momento
existe una reduccion del umbral convulsivo que
puede desencadenar una crisis, por lo que es
imprescindible hacerles ver la necesidad de
evitar su consumo. Sin embargo, el etanol a do-
sis superiores favorece la neuroinhibicién a
través de la accion sobre canales GABA4, lo cual
es responsable de la aparicién de sintomas
como la ataxia, disartria, diplopia e incluso
coma. En el alcoholismo crénico sucede que ese
tono inhibitorio es compensado mediante el in-
cremento de la actividad glutamatérgica: por
ello, cuando se produce una supresién brusca
del consumo de etanol, se rompe este equilibrio
GABA/glutamato apareciendo un sindrome de
abstinencia cuya clinica (ansiedad, taquicardia,
sudoracién, temblor) se debe a un tono excita-
torio descompensado que puede llegar a pro-
ducir convulsiones y delirium tremens (aluci-
naciones, delirios y estupor).

Ademas, desde la farmacia se puede ejercer una

crucial, mediante el asesora-
miento y orientacién de los nifios y adultos con
nuevo diagnoéstico, sugiriéndoles la posibilidad
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de enrolarse en asociaciones de pacientes que
les brindaran informaciéon muy diversa sobre la
patologia y los nuevos tratamientos, acompa-
fiamiento, apoyo (incluyendo el aspecto econé-
mico) y diversos servicios socio-sanitarios,
como asistencia psicoldgica. Buenas opciones
son, por ejemplo, la Federacion Espafiola de
Epilepsia o las distintas asociaciones locales o
regionales de pacientes con epilepsia, recogi-
das en el directorio https://vivirconepilep-
sia.es/asociaciones-pacientes-epilepsia.

Finalmente, la educacién sanitaria por parte
del farmacéutico puede orientarse a

que aumen-
tan su estigmatizacién social y pueden preocu-
par a los pacientes. Por ejemplo, se indicara
que:

- Laepilepsia no es “una enfermedad mental”,
sino un problema fisico derivado de un ex-
ceso esporadico de actividad eléctrica en un
grupo neuronas. No obstante, la epilepsia no
cambiara la apariencia fisica del paciente.

- No se puede contraer una epilepsia por con-
tacto con otras personas y es muy dificil he-
redar la enfermedad (la probabilidad de que
un hijo de una persona con epilepsia tenga
también epilepsia es muy baja).

- Las crisis epilépticas son esporadicas y las
personas con epilepsia son plenamente
conscientes y capaces el resto de su tiempo.
La practica totalidad de los nifios con epilep-
sia pueden y deben escolarizarse con los de-
mas.

Aceptando que una proporciéon importante de
las crisis epilépticas no tienen una causa facil-
mente identificable, se considera que una im-
portante medida de prevencion secundaria re-
side enlarapida

de una crisis epiléptica, que permita un
diagndstico y tratamiento tempranos. Para
contribuir a evitar o minimizar las complicacio-
nes y mortalidad derivadas de un estatus epi-
léptico no controlado, el farmacéutico puede
actuar como agente centinela ante signos/sin-
tomas en pacientes que puedan presentarse en
la farmacia y que deben hacer sospechar de la
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presencia de una crisis: pérdida del conoci-
miento, fiebre, rigidez corporal repentina posi-
blemente asociada a una caida al suelo o con-
vulsiones corporales intensas en los casos mas
graves.

Si bien la mayoria de las crisis epilépticas son
breves y autolimitadas, no siendo necesario ha-
cer nada para detenerlas, es recomendable que
el farmacéutico, como profesional sanitario,
maneje conocimientos sobre las pautas de ac-
tuacién ante una situaciéon como la descrita:

- Retirar cualquier objeto peligroso cercano
(objetos punzantes o fuentes de calor), qui-
tar gafas y prendas de ropa apretadas.

- No sujetar al paciente para evitar sus movi-
mientos, sino ponerlo en posicién de seguri-
dad tumbado en el suelo (girado de costado,
con posible colocacidn bajo su cabeza de una
almohada, cojin o similar), para evitar que
se lastime y que un posible vomito o saliva-
cion excesiva pase a los pulmones.

- Evitar espectadores.

- No introducir objetos en su boca ni intentar
abrirsela.

- No darle agua, comida o medicamentos
hasta que recupere completamente la con-
ciencia.

- Medir el tiempo de la convulsion.

En caso de prolongarse en el tiempo, de ser la
primera crisis epiléptica que sufre una persona,
o de sucederse en el tiempo dos crisis sin recu-
peracién de la conciencia, estas situaciones de-
ben ser consideradas como urgencias sanita-
rias, requiriendo la asistencia médica -
llamando al 112- con la mayor rapidez posible.
No suele ser necesario tratarla como una ur-
gencia si la crisis no dura > 5 min en pacientes
que ya han tenido crisis similares previamente.

Aunque las crisis convulsivas son las mas cono-
cidas, cabe recordar que una crisis focal puede
debutar con manifestaciones muy sutiles, tales
como desconexion del entorno, sensaciones
gastricas, debilidad y sensacién de fatiga pro-
funda, o alteraciones visuales y/o auditivas pa-
sajeras, entre otras. Es decir, ante una persona
que parece confusa, indiferente, realiza movi-
mientos automaticos (ruidos con la boca, ac-
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cion continua de abrir y cerrar los ojos, movi-
mientos torpes con las manos, deambulacién,
etc.) o desarrolla conductas inapropiadas,
acaso similares a una intoxicacién por drogas o
alcohol, la para una mejor
evaluacién clinica parece la actuaciéon mas
apropiada.

Una vez establecido el diagndstico de epilepsia,
como profesional sanitario experto en el medi-
camento, el farmacéutico debe velar por el uso
seguro y eficaz de los mismos, para que los pa-
cientes alcancen el maximo beneficio clinico.
Esto es aplicable tanto en el entorno hospitala-
rio, donde acudiran los pacientes con estatus
epiléptico, tras una primera crisis o ante com-
plicaciones de la enfermedad, como a nivel co-
munitario, pues el farmacéutico conocera toda
la medicacién que utilizan estos pacientes, no
solo la prescrita frente a la epilepsia, sino tam-
bién los tratamientos para enfermedades con-
comitantes, medicamentos que no necesitan
prescripcidn, el uso de complementos alimenti-
cios, etc. En lineas generales, las instrucciones
dadas por parte del neurélogo tienen que ser
estrictamente seguidas por el paciente, aunque
pueden ir complementadas con otras del mé-
dico de atencion primaria relativas a los cuida-
dos y precauciones cotidianas o a la prescrip-
cion de cualquier tratamiento de continuacion
o complementario.

En el momento de la de cualquier
medicamento antiepiléptico prescrito, el far-
macéutico comprobara que el paciente cuente
con toda la informacién necesaria para su uso
optimo. Ello requiere averiguar si existe algin
criterio que impida la dispensacién, por ejem-
plo, alergia a algin componente del medica-
mento, una contraindicacién absoluta o inter-
acciones con otros medicamentos (o
alimentos), una duplicidad o una situacion fi-
siolégica especial. Si es la primera vez que el pa-
ciente va a utilizar dicho medicamento, la labor
del farmacéutico serd asegurar que el paciente
y los familiares conocen para qué es y su co-
rrecto proceso de uso. Ante una dispensacion
de continuacion, evaluari si el medicamento
esta siendo eficaz y seguro, fundamentalmente
verificando si ha habido cambios en el trata-
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miento (duracidn, dosis, pauta posolégica, adi-
cién de nuevos medicamentos, etc.) y si el pa-
ciente ha experimentado algiin problema que
pudiera hacer sospechar de una reaccién ad-
versa, interaccidn, contraindicacidn, etc.

Como en otras enfermedades que requieren
tratamientos prolongados, la adherencia tera-
péutica ha sido descrita como uno de los facto-
res de mayor influencia sobre los resultados de
la farmacoterapia antiepiléptica. De nada sirve
un diagnoéstico preciso y la seleccién personali-
zada del fArmaco y de la pauta posoldgica mas
cientificamente rigurosas, si el paciente no con-
cede la importancia requerida al estrecho cum-
plimiento de las indicaciones recibidas. Se es-
tima que entre el 35% y el 50% de los pacientes
con epilepsia no se adhieren adecuadamente a
su tratamiento farmacolégico (Plumpton et al,
2015), lo cual tiene graves consecuencias,
como las reflejadas en un estudio que confirmo
falta de adherencia al tratamiento en el 39% de
los pacientes hospitalizados por crisis convul-
sivas, mayoritariamente aquellos con crisis ge-
neralizadas y pacientes jovenes de < 30 afios
(Samsonsen et al, 2014); curiosamente, tras
una evaluacién de los niveles plasmaticos de
los antiepilépticos el 44% de los no adherentes
negé su falta de cumplimiento, evidenciando
que muchos pacientes no son conscientes de tal
necesidad.

Aunque la adherencia al tratamiento antiepi-
léptico parece mejorar después de la cirugia
antiepiléptica en comparacién con las estima-
ciones pre-quirurgicas, también es un pro-
blema comun y grave en estos pacientes, ha-
biéndose descrito como posibles motivos la
ausencia de ataques durante un periodo pro-
longado, problemas de memoria o la imposibi-
lidad de disponer de los medicamentos antiepi-
lépticos en algunos lugares. Asi pues, resulta
muy importante reforzar la

desde la farmacia, especialmente en
las fases de tratamiento de mantenimiento en
que los pacientes estan estables y no tan estre-
chamente controlados por su médico. Las es-
trategias para asegurar una implicacion activa
en el tratamiento deben desarrollarse de forma
personalizada, con el paciente y la familia, fo-
mentando su confianza en los farmacos admi-
nistrados y recomendando la toma de la medi-
cacion cada dia preferiblemente a la misma
hora y en las mismas condiciones de ayuno.
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Pueden incluir informacién verbal y escrita y
recursos interactivos, debiendo siempre recor-
darles que las consecuencias de la falta de ad-
herencia pueden ir desde un empeoramiento
de la calidad de vida, una falta de control de la
enfermedad y una mayor probabilidad de re-
caidas, complicaciones o ingresos hospitala-
rios, hasta la aparicion de efectos secundarios.

Pero, sin duda, uno de los aspectos mas rele-
vantes en que los farmacéuticos pueden y de-
ben participar es el relativo a un adecuado

, que permitira
detectar, atenuar y resolver la posible apari-
cion de resultados negativos y problemas rela-
cionados con la farmacoterapia. La farmacovi-
gilancia ante posibles reacciones adversas (con
su correspondiente notificacion, en su caso, al
Sistema Nacional de Farmacovigilancia), y la
identificacién y prevencion de interacciones
farmacolégicas y contraindicaciones del trata-
miento antiepiléptico -y, en su caso, la activa-
cion de la ruta asistencial que asegure un cam-
bio temprano de tratamiento- revertirdn en
una mejor calidad de vida de los pacientes. Para
ello, junto a la recomendacién de consultar las
fichas técnicas autorizadas de los medicamen-
tos, si se tiene en consideracion que la informa-
cion cientifica se actualiza constantemente, co-
bran especial relevancia las bases de datos que
contienen informacién actualizada y pormeno-
rizada sobre aspectos farmacoldgicos. Es el
caso, por ejemplo, de la base de datos BOT
PLUS, que permite, entre otras funcionalidades,
la deteccion y evaluacién de interacciones far-
macolégicas entre multiples medicamentos y/o
principios activos.

Para terminar, como complemento a lo ex-
puesto en apartados anteriores, conviene tener
presente algunos

)
que se recogen a continuacion (Diaz et al,
2019):

- Todos los antiepilépticos tienen en comun
efectos adversos relacionados con sus accio-
nes neurolégicas: es practicamente univer-
sal en este grupo el efecto depresor funcio-
nal del sistema nervioso central,
manifestado con frecuencia como sedacion
excesiva, mareos (o vértigo), ataxia (des-
coordinacién motriz), alteraciones cogniti-
vas y visuales. Tampoco son infrecuentes las
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molestias gastrointestinales, sobre todo
nauseas y, menos frecuentemente, vomitos.

Existen circunstancias que podrian agravar
la toxicidad de los medicamentos antiepi-
lépticos en general, como la deshidratacion
asociada alos periodos de calor mas intenso,
en los que muchos antiepilépticos podrian
ver alterados sus perfiles cinéticos.

Una revision de la EMA constaté que el uso
prolongado de antiepilépticos como carba-
mazepina, fenitoina, fenobarbital y primi-
dona, asi como de lamotrigina, oxcar-
bazepina y acido valproico, se asocia con
riesgo de disminucién de la densidad mine-
ral 6sea que puede conducir a osteopenia y
fracturas osteoporéticas. Por ello, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS) decidi6 incluir en la ficha
técnica y el prospecto de los medicamentos
con dichos principios activos informacién
relativa al riesgo de alteraciones déseas en
pacientes tratados de forma prolongada.
Esto es de particular importancia en pacien-
tes de edad avanzada que presenten facto-
res de riesgo afiadidos de padecer osteopo-
rosis.

Especialmente los antiepilépticos mas anti-
guos tienen un elevado riesgo de interaccio-
nes farmacolégicas clinicamente relevantes
(Zaccara etal,2014). A pesar de que se haga
un seguimiento intensivo del paciente -que
incluya signos y sintomas sugestivos de dis-
tanciamiento de los objetivos terapéuticos
para la epilepsia y otras posibles comorbili-
dades-, algunas interacciones pueden ser
imprevisibles, especialmente cuando se
combinan varios antiepilépticos o el pa-
ciente esta polimedicado.

Los antiepilépticos derivados ureidicos (fe-
nobarbital, fenitoina, etosuximida) se meta-
bolizan principalmente por el higado y tie-
nen un importante riesgo de interaccionar
con otros principios activos —incluyendo an-
tiepilépticos del mismo grupo o de otros-
por el marcado efecto enzimatico inductor
y/o inhibidor que ejercen simultaneamente
sobre algunas isoformas del citocromo P450
(CYP1A2, CYP2D9 o CYP3A4). Ademas, ex-
cepto etosuximida, todos se unen a protei-
nas plasmaticas en alto grado.
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Los derivados de carboxamidas se unen mo-
deradamente a las proteinas plasmaticas
(sobre todo carbamazepina), sufriendo un
metabolismo hepatico con formacién de me-
tabolitos activos, salvo rufinamida. Su efecto
inductor enzimatico da lugar a una amplia
lista de interacciones clinicamente relevan-
tes, especialmente en el caso de carba-
mazepina. Por ejemplo, eslicarbazepina es
un inductor leve de la isoenzima CYP3A4 y
de la UDP-glucuronil-transferasa, y también
tiene un leve efecto inhibidor de CYP2C19;
por ello, puede interaccionar con fenitoina,
warfarina y anticonceptivos hormonales
que contengan estrogenos; sin embargo, pa-
rece afectar relativamente poco a la farma-
cocinética de otros agentes antiepilépticos.
Rufinamida se une poco a proteinas plasma-
ticas y es escasamente metabolizada por en-
zimas CYP, por lo que su potencial de inter-
acciones farmacocinéticas es leve.

Tiagabina y vigabatrina son los analogos del
GABA con mayor riesgo de interacciones por
su elevada unién a proteinas plasmaticas,
especialmente por desplazamiento con
otros antiepilépticos como carbamazepina o
fenitoina. A excepcidn de tiagabina, el resto
de GABAmiméticos practicamente no pre-
senta metabolismo hepatico, reduciendo el
riesgo de interacciones farmacocinéticas a
este nivel con los derivados ureidicos.

Topiramato interacciona con muchos otros
antiepilépticos, mientras que el potencial de
zonisamida es mas limitado. Lamotrigina
tiene un perfil moderado de interacciones,
aunque entre los principios activos suscep-
tibles se encuentran varios de los antiepi-
lépticos. Lacosamida presenta un perfil mo-
derado de interacciones, pero ha
evidenciado un alargamiento del intervalo
PR del electrocardiograma dosis-depen-
diente, que resultaria en un riesgo incre-
mentado de arritmia cardiaca si se asocia a
otros farmacos que produzca este mismo
efecto PR (antiarritmicos tipo I, carba-
mazepina, lamotrigina, pregabalina); ade-
mas, los inductores enzimaticos (carba-
mazepina, fenitoina, fenobarbital, hipérico,
rifampicina) podrian disminuir significati-
vamente (alrededor del 25%) los niveles
plasmaticos de lacosamida.
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Con levetiracetam y brivaracetam se espe-
ran menos interacciones farmacocinéticas
cuando se coadministren con fairmacos in-
ductores o inhibidores de CYP. En cualquier
caso, las concentraciones plasmaticas de
brivaracetam podrian verse afectadas por la
administracién conjunta de fenitoina, carba-
mazepina y fenobarbital; también, aunque
con menor relevancia, con inhibidores po-
tentes de CYP2C19 (por ejemplo, fluvoxa-
mina). Levetiracetam se muestra mas se-
guro al no haberse demostrado interacciéon
con otros farmacos antiepilépticos.

En relacion a perampanel, aunque no se han
demostrado por completo efectos inducto-
res/inhibidores sobre CYP3A4 (podria con-
siderarse un inductor débil), si que se ve no-
tablemente afectado por otros farmacos
inductores de esta enzima (carbamazepina,
oxcarbazepina, fenitoina). Ademas, se reco-
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mienda su administracién al acostarse por-
que puede inducir sueio inmediatamente,
sin empeorar la calidad del suefio.

Los farmacos inductores enzimaticos (car-
bamazepina, fenitoina, fenobarbital, oxcar-
bazepina a dosis > 600 mg/dia, eslicar-
bazepina = 800 mg/dia y topiramato > 400
mg/dia) reducen la eficacia de los anticon-
ceptivos orales. Las mujeres que tomen es-
tos farmacos deben utilizar formulaciones
con al menos 50 pg de etinilestradiol y/o
métodos barrera. Si se utilizan inyecciones
depot de acetato de medroxiprogesterona,
éstas se deben administrar a intervalos mas
cortos (cada 10 semanas en vez de cada 12).
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