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Quisiera que mis primeras palabras fue­
ran de gratitud, por el honor y la satis­
facción que para mí ha representado 

participar en este Symposium y con este tema. 
Pero deseo unir a este sentimiento de recono­
cimiento mi más cálida felicitación al nuevo 

director, al DI'. Sillero, por el espléndido im­

pulso que con su ilusión y espíritu de trabajo 
ha dado a nuestro viejo y querido Instituto de 

Estudios Giennenses. DI'. Sillero, mi más entu­
siasta felicitación. 

Introducción 

El título seleccionado para nuestra participa­
cion en este Symposium sobre AVANCES EN 
TERAPÉUTICA es el de ESTRATEGIAS EN ELTRA­
TAMIENTO DE LA EPILEPSIA, 
Ya el título, si lo analizamos, comporta un re­
to, o al menos pretende definir nuestra actitud: 

creemos que los auténticos avances no hay que 

buscarlos en la prescripción «elegante», y lógi­
camente esperanzadora para el paciente, del 
último fármaco; los verdaderos avances los debe 

de buscar el clínico a la luz que aporta la 
reciente CLASIfICACIÓN DEEPILEPSIAS YSíNDRO­

MES EPILÉPTICOS (1989), así como en el me­
ticuloso análisis de los episodios críticos, lo que 
le permitirá encuadrarlos en la nueva CLASIFI­
CACIÓN DE CRISIS EPILI~PTICAS (1964-1969­
1981) Y muy especialmente en el manejo de 
fármacos, que durante muchos años se usaron 

empíricamente, y aún hoy por inercia podría­
mos seguir manejándolos igual, cuando ya la 
moderna farmacología con sus avances en far­
macocinética y farmacodinámica, ha marcado 
un camino más científico, al descubrimos las 

interacciones farmacológicas y con ello los ries­
gos de la politerapia, así como también el con­

trol de niveles plasmáticos y sus consecuencias 
y repercusiones en las respuestas terapéuticas. 
Todo ello va matizando pautas más científicas 
y eficaces en la terapéutica de la epilepsia. Cu­

riosamente no deja de ser sorprendente que la 
epilepsia, esa vieja y bíblica enfermedad, ha 
sido una «Babel>, hasta fechas muy recientes. 

Recordemos que no hemos tenido una CLASI­
FICACIÓN DE LAS EPILEPSIAS Y SÍNDROM~=8 EPI­

LÉPTICOS, universalmente aceptada y mane­

jada, hasta la Reunión de Hamburgo en 1985, 
clasificación que tuvo que ser revisada y modi­
ficada en Dheli en 1989 (tahla ]\ 
La clasificación serniolouirn (1<' (Tisis I':PIU~P­
TIC,\S se inició algo antes, en 1964 en Marse­
lla, pero hubo de modificarse en 1969, San 
Diego, y aún despucs en 1981 la Comisión de 
Clasificación y Termiuologia de la E\TERi\XnO­
N,\I, LE,\CUE,\CAIN8T EPILEPSY (IL\E) conside­

ró necesaria una revisión, proponiendo la actual 
CI ,,\SIFIC\CIÓN DECru6IS ELIPI~IYnCAS (tabla II). 
No es preciso esforzarse para comprender el in­
terés qne desde la vertiente práctica supone clis­
poner dr estas clasificaciones. y no sólo en la 

terapéutica facilitando y dando precisión a las 
indicaciones de cada untiepileptico. sino per­
mitiéndonos anticipar el pronóstico y las res­

puestas terapéuticas. buenas en general en las 
epilepsias idiopáticas y más deficientes en las 
sintomaticas, 
La aceptación internacional de estas clasifica­
ciones ha supuesto una tarea titánica, y en ella 
es clásico y obligado resaltar el merito de HE'\!­
HI GASTAUT en este empeño, pero también es 
justo recordar los méritos de epileptologos es­
pañoles, L. OLLEH DAUHELLA, en Cataluña; M. 
NIETO BARRERA, en Andalucía; M. MARTíNEZ 

LACE YJ. L. HERRANZ FER'\!ANDEZ, en el nor­

te, y A. DíEZ CUERVO, en Madrid, entre OtTOS, 

~...........,_.~::.,;<
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Tabla I. Clasificación internacional de las epilepsias y síndromes epilép­
ticos (1989) 

1. Epilepsiasy sindromes localizados {(ócal, local. parcial) 

1.1. ldiopáticos: 
• Epilepsia benigna infantil con puntas centro temporales 
• Epilepsia infantil con paroxismos occipitales 
• Epilepsia primaria de la lectura 

1.2.	 Sintomáticos: 
• Epilepsia crónica progresiva parcial continua de la infancia (síndrome de Kojewnikow) 
• Síndromes caracterizados por crisis con modos de precipitación específicos 

'. , • Epilepsias del lóbulo temporal 
• Epilepsias del lóbulo frontal 
• Epilepsias del lóbulo parietal 
• Epilepsias del lóbulo occipital 

1.:3. Criptogénicos 

2. Epilepsiasy' sindromes generalizados 

2.1. Idiopáticos: 
• Convulsiones neonatales benignas familiares 
• Convulsiones neonatales benignas 
• Epilepsia mioclónica infantil 
• Epilepsia ausencia de la niñez (picnolepsia) 
• Epilepsia ausencia juvenil 
• Epilepsia mioclónica juvenil (pequeño mal impulsivo) 
• Epilepsia con crisis gran mal (GTC) del despertar 
• Otras epilepsias generalizadas idiopaticas 
• Epilepsias con crisis precipitadas por modos específicos de activación 

2.2. Criptogénicos o sintomáticos (ordenados por edades): 
• Síndrome de \Vest (espasmos infantiles) 
•	 Síndrome de Lennox-Gastaut 

• • ~ O", '. '. ': '.' • 

• Epilepsia con crisis mioclónico-astáticas 
• Epilepsia con ausencias mioclonicas 

2.3.	 Sinroruaticos: 
2.:~.1. De etiología inespeciíica: 

• Ence1"alopatía miodónica precoz 
• EnccralopatÍa epiléptica infantil precoz con brotes de supresión 

2 ..3.2. Síndromes específicos: 
•	 Crisis epilépticas como complicación inicial o predominante de diversos esta­

dos patológicos 

.3. L'pilepsías'y sindromes indeterminados respecto a la localización 

:3.1.	 Con crisis generalizadas y focales: 
•	 Crisis neonatales 
• Epilepsia mioclónica grave de la infancia 
• Epilepsia con P-O continua durante el sueno lento 
• Afasia epiléptica adquirida (S. de Landau-Kleffner) 
• Otras epilepsias indeterminadas de este grupo 

.3.2. Sin hallazgos inequívocos generalizados o focales 

4. Sindromes especiales 

4.1.	 Crisis circunstanciales: 
•	 Convulsiones febriles 
• Crisis o status epilépticos aislados. 
•	 Crisis sólo coincidentes con un episodio agudo metabólico o tóxico debido a factores 

como alcohol, drogas, eclampsia o hiperglucemia ccrosica 

~ '. '; ..~. 



Tabla II. Clasificación de las crisis epilépticas (1981) 

1. Crisis parciales	 a) Simple trastorno de conciencia 
b) Con trastornos de tipo simple A. Crisis parciales simples: 

A.1-A.4A.1.	 Con síntomas motores: 
c) Con automatismos a) Focales motoras sin progresión 

b) laeksonianas C. Crisis parciales complejas con evolución 
e) Versivas (generalmente contra­ a generalizadas tónico-clónicas (GTC) 

versivas) C.1. Crisis parciales simples (A)que evo­
d) Posturales lucionan a GTC 
e) Fonatorias (vocalización o deten­ C.2. Crisis parciales complejas (B) que 

ción del lenguaje) evolucionan a GTC 
A.2.	 Con síntomas somato-sensoriales o C..3. Crisis parciales simples (A)que evo­


sensoriales:
 lucionan a complejas (B), que evo­

a) Sornatosensoriales
 lucionan a GTC
 
b) Visuales
 
e) Auditivos 2. Crisis generalizadas 
d) Olfatorios . ' "-~' .'

A. Crisis de ausencia e) Gustativos 
A.1. Ausencias típicas 

1) Vertiginosos 
a) Simple trastorno de conciencia A.:5. Con síntomas o signos vegetativos 
b) Con automatismos 

A.4. Con síntomas psíquicos: 
c) Con componente mioclónico a) Oisfásicos 
d) Con componente atónico b) Oismnésicos (p. e.: «ya visto») 
e) Con componente tónico 

e) Cognitivos (p. e.: pensamiento 
1) Con componente vegetativo forzado) 

A.2. Ausencias atípicas 
d) Afectivos (miedo, furia,etc.) 
e) Ilusorios (p. e.: macropsia) B. Crisis mioclónieas
 
D Alucinatorios estructurados (mú­ a) Sacudidas mioclónicas (aisladas o
 

sica, escenas) múltiples) 
b) Crisis clónicas 

B. Crisis parciales complejas " -.,-'., 
B.1.	 De inicio parcial simple, seguido de C. Crisis tónicas
 

trastorno de conciencia:
 O. Crisis tónico-clónicas
 
a) Inicio parcial simple (A.1-A.4) y
 E. Crisis atónicas 

trastorno de conciencia 
F. Espasmos infantiles b) Con automatismos 

B.2. Con trastorno de conciencia inicial 3. Crúú inclasificables 

. ", l, . ~ '.,.' .. 

cuyo protagonismo es importante. 
Un hecho que el médico no puede olvidar 
-junto a los problemas clínicos comentados­
es el conocimiento tan parcial e incompleto que 
tenemos sobre el .\1 ECANISMO BAslCO DELFENÓ­

.\IENO r~PILl~PT1CO, y que pese a la gigantesca 
investigación en marcha. lo único al parecer 
seguro se limita a que la crisis epiléptica es la 
consecuencia final de una DESPOLARIZACIÚ, 

PAROxíS'l'lCA DE LA NEURONA, pero el proble­
ma nos desborda al considerar que a ese «dis­
paro'>final -la Despolarización Paroxística-e­
se puede llegar por vías sorprendentemente nu­

morosas, que pueden depender de la neurona 
-«Neurona epilépticav->, de la membrana, 
con su juego de canales y receptores, y además 
del microcosmos, que representa el entorno neu­
ronal con las interacciones entre el Na, K, CI, 
Ca, Ba, Mn, y neurotransmisores, sin olvidar 
el creciente papel de la glia entre cuyas funcio­
nes destaca la redistribución del K. Cualquier 
alteración en esa constelación de electrólitos, 
canales, neurotransmisores, etc., puede romper 
el gradiente electroquímico con paso de Na al 
interior despolarizando la membrana hasta un 
nivel de disparo del potencial de acción. 



Se podría concluir que son incalculables las vías 
que pueden conducir a la Despolarización Pa­

--'. '."''-'	 roxística. De ahí las dificultades, muchas veces 
absolutamente imprevisibles, que nos van a 
plantear las respuestas al tratamiento antiepi­
léptico. 
Finalmente, habría que resaltar el impacto que 

en epileptología ha representado la electroen­
cefalografía, en la que un análisis crítico esta­

blecería dos etapas: una primera etapa en el que 
el incipiente conocimiento de la correlación cli­
nico/eléctrica parecía conducimos a una inquie­
tante diplopia mental como decía P. LOI8EAU, 
y la segunda la actual en la que al mejor cono­

.....,- ... , cimiento de las correlaciones clínico/eléctricas 
se han sumado nuevos avances como las téc­
nicas de monitoreo electroencefalognifico 
ambulatorio, los registros telemétricos, la posi­
bilidad de electrodos nasofaríngeos, esfenoida­

les y de electrodos profundos, que no sólo han 
sido la base del diagnóstico y de las actuales 

clasifiruciones. sino que han permitido y dado 
solidez a las indicaciones quirúrgicas. 

Diagnóstico clínico 

...-.... -. Como en toda patología, antes de plantearse 
el tratamiento hay que enfrentarse con el diag­
nóstico, En el caso particular de la epilepsia, 
el clínico puede encontrarse con importantes 
dudas diagnósticas y, por otro lado, tendrá que 
meditar mucho la responsabilidad de etique­
tar a un paciente de epiléptico. 
Las dificultades diagnósticas resaltan si pensa­
mos en la gran frecuencia de la epilepsia que 

Tabla 111. Crisis no epilépticas 

". ',';. 
/:;' 
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con una prevalencia del 0.5% de la población, 
supone alrededor de 3.250 epilépticos para la 
provincia de Jaén y de 30.000 para toda An­
dalucía; pero aun son más numerosas las cau­
sas de pérdida de conciencia no epilépticas, 
superiores a un 5 % de la población, con una 

semiología que recuerda mucho a la epilepsia 

y puede inducir a la confusión. 
En cuanto a la responsabilidad que comporta 

etiquetar de epilepsia tanto a un niño corno a 

un adulto, se refleja muy bien en los comenta­
rios de D. CHADWICK, que transcribimos del 
TI-lE LA:'>íCET: «La primera regla básica respec­
to al diagnóstico de la epilepsia es no estable­
cer nunca dicho diagnóstico sin pruebas clínicas 
incontrovertibles, Si hay alguna duda, el clíni­
co debe resistir la tentación de etiquetar al 
paciente y debe dejar pasar el tiempo ... Difí­
cilmente habrá un individuo con epilepsia pa­
ra el que un retraso en el diagnóstico resulte 
nocivo, mientras que un diagnóstico falsamen­
te positivo puede causar graves daiios»; se po­

drían exceptuar el síndrome de \Vest, el de 

Lennox y alguna epilepsia sintomática o muy 

activa que, por otra parte, son las que plan­

tean menos dudas. 
Esbozamos en la tabla III los problemas más 
frecuentes en el diagnóstico diferencial 

-separando niños y adultos-, aunque lógi­
camente muchos cuadros son comunes. 
Ante esta amplia gama de posibilidades diag­
nósticas, que plantea el diagnóstico diferencial, 
el clínico encontrara el mejor apoyo en una cui­
dadosa anamnesis, que debe contemplar los si­
guientes aspectos: . 

Niños Adultos 

Crisis termógenas Síncope reflejo 
Espasmos del sollozo Síncope postural 
Paroxismos metabólicos Síncope lusígeno 
Tics nerviosos Síncope miccional 
Vénigo paroxístico infantil Síncope de valsava 
Crisis extrapiramidales Síncopes cardiogenos 
Síncopes vagaJes Síncopes hipovolemicos 
Migraiias Síncopes autonómicos 
Narcolepsias Síncope de hiperventilacion 
Psicógenos Encefalopatías agudas 

. '; ... 



1. Factores circunstanciales que precedieron a 
las crisis. 
n. Análisis concienzudo de la.fenomenolog¡(l 
critica insistiendo en las primeras manifestacio­
nes de la crisis. 
m. Análisis de la semiulogia postcritica. 
IV. Electroencefalografía practicada en con­
diciones habituales o con técnicas especiales. 
La primera responsabilidad ante un cuadro de 
pérdida de conciencia. con o sin convulsiones. 
es descartar: 
1. Las encefalopatias agudas (hemorragia ce­
rebral, encefalitis, manifestaciones agudas o 
recidivantes de las neurornetaboloparias, me­
ningitis, etc.). 
n. Si la crisis es epiléptica o no epiléptica. 
III. De ser epiléptica, tipo de crisis, tipo de 
epilepsia y etiología. 

Fármacos antiepilépticos 

En las tablas IV, V, VI Yvn resumimos sucin­

tamente los aspectos más prácticos de los fár­

macos antiepilépticos (FAE).
 
Su eficacia y toxicidad es diferentemente apre­

ciada: mientras neurólogos como M. i\t\RTí.\EZ
 
LACE (3), muy sensibilizados en la búsqueda
 
del FAE ideal, denuncian testimonialmente que
 
los FAE proporcionan una insatisfactoria tera­

pia por su toxicidad crónica, OLLER DAURELLA
 
(4) Yotros autores resaltan más los aspectos po­

sitivos que representan el buen control de las
 
crisis en un 80 % y el importante hecho que
 
entre un 53 % a 65 % de epilépticos pueden
 
verse libres de crisis.
 
Ambos puntos de vista son reales. aunque am­

bos reflejan aspectos parciales. Los éxitos son
 
incuestionables y los fracasos también, y acep­

tar esta realidad comporta asumir muchas res­

ponsabilidades, al programar un tratamiento
 
con riesgo de fracasos graves y también con mu­

chas posibilidades de éxito.
 
Nada mejor para situar el problema que una
 
rápida visión de lo que es y ha sido el manejo
 
de los FAE en estos años.
 
Desde que en 1912 se descubre el Fenobarbi­

tal (PB) pronto los clínicos comprendieron que
 
al fin disponían de un antiepiléptico eficaz y
 

también pronto observaron su reacción adver­

sa (RA) más característica, la sedacion.
 
Cuando en 19:38 se incorpora la Fcnitoina
 
(PHT). también pronto quedó demostrada su
 
eficacia y la ausencia de sedación. El proble­

ma podía parecer resuelto.
 
Pero la realidad se fue imponiendo, eran mu­

chas las formas de epilepsia resistente. el pro­

blema no era fácil v la solución se orientó en
 
busca de la biterapia primero, y después en una
 
politerapia «ideal».
 
En la década de los 50 aparece la Primidona
 
(PRM) -Mysoline- y la Etosuximida (ESM)
 
-Zarontin- y en los años 60 otros dos gran­

des fármacos, Carbamacepina (CBZ) -Tegre­

tol- y Valproato (VPA) -Depakine.
 
La contribución de estos nuevos FAE, tan im­

portantes. yo la dividiría en dos etapas desde
 
el punto de vista de su manejo; la primera, un
 
tanto negativa, contribuyó grandemente al auge
 
de la Politerapia y con ello al aumento y gra­

vedad de las Reacciones Adversas (RA), ocul­

tándonos durante largo tiempo las excelencias
 
de la monoterapia.
 
La segunda etapa se inicia en la década de los
 
70 con las aportaciones farmacodinamicas y
 
farmacocineticas, de la moderna farmacología
 
y en especial con los estudios sobre interaccio­

nes[armocologicas y determinaciones de nive­

les plasmáticos.
 
Estas aportaciones van a contribuir a la caida
 
de la Politerapia, van a permitir un análisis más
 
objetivo de las reacciones adversas, y también
 
de los fracasos clinico-terapéuticos y han sido
 
la base para precisar las indicaciones y contrain­

dicaciones de cada FAE.
 
Todo e110 ha sido la clave de la moderna EPI­

LEPTOLOCit.
 
Analizaremos cada uno de estos aspectos.
 

Ca{da de la politeropia 

El pretendido sinergismo de los antiepilepricos,
 
salvo excepciones, es muy dudoso.
 
En cambio. la sumación de efectos adversos es
 
incuestionable.
 
Las RA se multiplican por dos, incluso, a ve­

ces. por tres, al manejar el fármaco en poli­

.-.-.,.:" '';'/ 
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Tabla IV. Fármacos antiepilépticos convencionales 

Dosis mg.lk./día Tomasl Niveles 
Indicación primordialFarmucos 

día Mx/MnNiños Adul. 

FENOBAHIJITAL 1912 3/5 2/3 1 20/25 Ep.Ceno menos Ausencias dc 

Luminaletas comp. 15 mgr. P.M. 

Luminal comp. 100 mgr. Útil en Ep. Parciales 

Luminal ampo 200 mgr.lml. 

FENITOINA 19:38 417 3/5 2 8/15 Ep, Parcial Contriandicada 

Epanutin comp. 100 mgr. en Ausencias de P.M. 

Epanutin ampo 

PHIMIDONA 1952 10/20 8/12 3/2 5/10 Lo mismo que el Luminal, 

Mysoline comp. 250 mgr. con superioridad a éste en las 
Parciales 

ETOSUXIMIDA 1958 15/25 20 2 40/100 Ausencias de P.M. 
Zarontin 5 ce, = 250 mgr. Favorecen crisis tónicas de 

C.M. 

DL\ZEPAN 196:3 0.2 0.3 1 - Status: bolo de 0.2/0.3 
Diae. Prodes 2.5-5-10-25 mgr. mgr.lK. LV. 
Valium comp. 5/10. Amp. 10 mgr. 

Stesolid 5/10mgr. 0.6 0.8 

CAHBAMACEPINA 196:3 15/20 10 3/2 5/10 Ep. Parcial Compleja 
Tegretol Útil Ep.Parcial Simple y con-
Comp. de 200/400 mgr. traindieada en Ausencias de 

P.M. 

VALPHOATO SÓDICO 1964 20/60 20/30 ;3 50/100 Ep. Cen. Prefercncia absolu-
Depakine ta en Ausencias P.M. 
Comp. de 200/500 mgr. Amplio espectro 
Solución 1 mI. = 200 mgr. Útil en Lennox, \Vest y Ep. 

Parcial 

CLONACEPAM 1969 0.1-0.15 0.03-0.06 1 - Coadyuvante en el Lennox, 

Rivotril comp. 0.5 mgr. \Vest y Ep. Cen. Sintomáti-
Ribotril comp. 2 mgrs. caso 
Rivotril gotas 1 =0.1 mgr. Status: bolo 0.06 mgr./K.lIV 

Podría seguirse de perfusión 

a 3 mgr.l250 mI. suero/12 h. 

CLOBAZAN 1978 0.5-1 0.5-1 2 - Como coadyuvante en todas 
Noiafren eomp. 10-20 mgr. las Ep. en especial en crisis 
Clarmyl comp. 10-20 mgr. Parciales Complejas 

. "", ~. " '; '" . 
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terapia, hecho que se refleja muy bien en los Pero esta alarmante proporción de RA varia no­
trabajos de los doctores E. MORENO CARRETE­ tablemente para cada fármaco y con los nive­
RO Y E. PITA CALA:'lDRE (5), y que transcribí­ les plasmáticos como se refleja en los gráficos, 
mos: RA con 1 FAE 19.9%; con 2 FAE, que reproducimos cedidos amablemente por los 
33.5%; con 3 FAE, 44.7%, Y con 4 FAE, doctores MORE:'lO CARRETERO y PITA CALAN­
51.2%. DRE de su trabajo galardonado en el Premio 
La realidad es que últimamente la politerapia, Ibero-Americano de Epilepsia (gráficas 1 y 2). 
que fue una «moda» hasta hace poco, muy po­ Se suelen agrupar en reacciones Neurológicas, 
co, está dejando paso a la rnonoterapia, cuya Psicológicas y Sistémicas, a las que sugerimos 
superioridad hoy nadie discute. añadir un nuevo grupo, el de Reacciones Pa­

rad~iicamente Epileptógenas, son difíciles deReacciones adoersas 
valorar, pero sin duda reales, y de gran tras­

El clínico debe de estar muy atento, dada la cendencia para el clínico. 
elevada frecuencia de RA, en el tratamiento an­ Reacciones neurológicas
tiepiléptico, ya que globalmente alcanzan un 
30%. Generalmente son dosis-dependientes y semio-

Tabla V. Fármacos antiepilépticos «promesa» 

'" ". 

,.:".Ó: 

Farmacos 
Dosis mg.lK.ldía Tomas! 

día 
Niveles 
Mx!MnNiños Adu!' 

OXC.\RlHCEPINA 1987/89 

Trileptal 
8 20? 3? .?

e.' 

VlGAI3ATRlN 1989 

Sabrilex 500 mgr. 
10/20 25/40 2 -

LA~!OTHlCINE 1986 

Lamictal 50/100 mgr. 
? 1/4 2 -

Indicación Primordial 

Como el Tegretol 

Ep. Parcial. Útilen Ep. Gen., 
\Vest, C. Mioclónicas y 
Ausencias P.r-.'!. 

Ep. Parcial. Útilen Ausencias 
P.M. y C. Mioclónicas 

, ',' 

Tabla VI. Fármacos antiepilépticos en estudio 

Fármacos Indicaciones R. Adversas 

ZONISAMIDA 

-
E. Parcial. Similar al Ospolot. Problemas cognitivos 

PROCAI3IDE 

Gabrene 
Ep. Parcial y Ep. Generalizada Grave Hepatotoxicidad 

STlRlPENTOL 

-
Ep. Parcial y Ausencias de P.M. Farmacocinética muy desfavorable 

FELI3A~IATO 

-
S. Lennox-Gastaut. Similar al 
VPA y PB (en estudio) 

¿Baja toxicidad? 

TOPIHAMATO 

-
Ensayo clínico en fase II 

ETEROI3ARI3 

-

Similar al Fenobarbital En estudio 
¿Menos efectos adversos? 

''':, . 
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lógicamente muy similares para todos los FAE 
-Ataxia, Nistagmus, Vértigo, también Dipo­
plia, Cefalea y Mareo (11). 
Muchas veces son consecuencia de la hiper­
dosificación y, como ya se comentó, su fre­
cuencia y gravedad se multiplica por dos en 
Politerapia, dos factores que dependen del 
médico. 
Pero hay otro factor absolutamente individual, 

que depende del paciente, relacionado con la ca­
pacidad de biotransformación del fármaco, im­
previsible para el médico, condicionado por 
una herencia poligénica y multifactorial, factor 
que reviste especial significación en la FENITüí­

NA con diferencias tan brrandes en su biotrans­
formación que pueden ser causar severas 

Tabla VII. Fármacos coadyuvantes 

respuestas tóxicas agudas, incluso se ha plan­
teado la posibilidad de lesiones crónicas irre­
versibles. 

Reacciones psicolágicas 

También son dosis-dependientes, pero con al­
gunas peculiaridades. Pueden observarse ya, 

con niveles considerados como terapéuticos. Se 
acentúan con el incremento de las dosis. En al­
guna ocasión se producen con dosis a niveles 
bajos y desaparecen al alcanzarse los niveles te­
rapéuticos, es el caso de la hiperactividad pro­
vocada por el PE. 
La sedación es la manifestación más caracte­
rística, muy importante y frecuente con el Fe­
nobarbital y Eenzodiacepina y mínima con el 
Valproato y Carbamacepina. 
La hiperactividad frecuente en los niños con el 
PE Y obliga a suprimir el Luminal. 
Entre los efectos psicológicos mayores, hay que 
consignar las reacciones Psicóticas que ya fue­
ron descritos con la Etosuximida, excepcional­
mente en la Primidona, y se están comunicando 

en fármacos modernos VIGABATHlN y LAMüTHI­

GINA (11) (14). 

Reacciones sistémicas 

No suelen ser dosis dependientes; las causas hay 
que relacionarlas con factores individuales. 
Son muy diversas, pero cada fármaco presen-

Dosis mg.lK.!día Tomas! Duración!
Fármacos 

día tratamiento 
Indicaciones 

Niños Adu/. 

FLUNAHIZINA 0.15 0.2 1 Ep. Parcial 
Sibelium comp. 5 mgr. Ep. Generalizadas 

CAMMAGLOBULlNAS 1 ml./k. semanal 3 semanas Formas graves 

,\CETAZOLAMIDA 2.5/5 - 1/2 Intermitente Parcial con CEZ y 
Diamox comp. 250 Ausencias con VPA 

ACTH 40/60/80 - Diaria Ver diversas S. West, Lennox­
pautas Gastaut 

COHTICOSTEHOIDE:i 2 - 4 Ver diversas S. Lennox-Gastaut, 
pautas S. West 

THuYrOFANO - - - - Formas muy graves 
Experiencia muy limitada 
Ver Prusinski & Stepien-
Barcikowska. 1984 

nUNTADINE - - - - Formas muy graves 
Experiencia muy limitada 
Ver Shields, 1985 

Como terapéutica coadyuvante se aconseja también la dieta cetogena en las Epilepsias resistentes. 



Gráfico 1. Distribución porcentual de las reacciones adversas 
por fármaco 
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ta peculiaridades tóxicas propias. 
Así, para el Fenobarbital. se ha observado os­
teomalacia previsible con vitamina D. 
Anemias megaloblástica;; que se pueden preve­
nir con A. fólico. Exantemas y muy raramente 
dermitis exfoliativa. En realidad el Fenobarbi­
tal es el FAE que provoca menos reacciones 
graves, aunque usado en Pediatría plantea im­
portantes dudas sobre los efectos crónicos que 
pudiera causar al desarrollo mental. 
En la Fenitonina es muy conocida la hiper­
plasia gingival, 20 %, Y el hirsutismo; menos 
frecuentes exantemas y excepcionalmente sín­
drome de Stevens-Johnson. 
Se han descrito linfadenopatías secundarias a 

trastornos de la inmunidad. Excepcionalmen­
te, severas reacciones hematológicas y lupus. 
Administrada la Fenitoína por vía intravenosa 
puede provocar arritmias cardíacas e hipoten­
sión. Habría que considerar.. también, el ries­
go de la encefalopatía crónica por Hidantoína. 
Tegretol y Valproato son considerados menos 
tóxicos, pero con CBZ habrá que estar alerta 
a las frecuentes leucopenias (transitorias 10 'Yo • 
persistentes 2 %, Ymuy excepcionalmente, ser­
veras -25 casos en el mundo-l. Con el Val­
proato, la alerta se pondrá en el aumento de 
transaminasas, relativamente frecuente -entre 
15% al 30%-, pero asintomático y transito­
rio. Las hepatitis graves, realmente rarísimas, 
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Gráfico 2. Distribución porcentual de las reacciones adversas 
por niveles 
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han sido observadas especialmente en EE.UU. 
y generalmente en Politerapia -en monotera­
pia aún parecen más excepcionales-. En aten­
ción a la brevedad se resume en la tabla VIII 
un aspecto global de las R.A. 

Reacciones parad4iicamente epileptógenas .. ; .... 

Constituyen una realidad, pero también un re­

to para el clínico. Es difícil afirmar, en un epi­

léptico en tratamiento, en el que aparecen
 
nuevos tipos de crisis o un aumento de las que
 
ya habla, que son debidas al fármaco adminis­

trado para combatirlas.
 
Pero es preciso asumir esta posibilidad, ya que
 
no faltan hechos bien documentados y demos­

trativos. 
La Etosuaimida, fármaco que se prescribe con 
éxito en la Epilepsia Generalizada Idiopática 
con crisis de ausencias típicas, puede ser causa 
de crisis tónicas y de crisis tónico-clónicas. He­
cho descubierto hace años y que se intentaba 
prevenir asociando al tratamiento Fenobarbital. 
Con las Hidantoinas se han consignado tam­
bién paradójicos aumentos de las crisis, ocasio­
nalmente asociadas a deterioro, que plantean 
graves dudas entre que la causa sea yatrogéni­
ca o por encefalopatía subyacente. 
Con la Carbamacepina se han descrito aumen­
tos de crisis, pero casi siempre coincidentes con 
hiperdosificación. 



El Diacepán tan eficaz en los status, paradóji­

camente puede provocarlos.
 
Las Benzodiaceplnas, por su conocido fenóme­

no de tolerancia, nos sorprenden con incremen­

to de crisis ya controladas que vuelven a
 
aumentar sin modificar el tratamiento. Asocia­

das al Valproato se han comunicado crisis de
 
Ausencias.
 
Más difícil explicación tienen los casos de epi­

lepsias sintomáticas severas, resistentes al tra­

tamiento, en las que vemos aparecer nuevos y
 
diferentes tipos de crisis según la medicación
 
administrada.
 
Habría que incluir en este gmpo de RA la apa­

rición de un progresivo estado estuporoso y en­

lentecimiento del EEG al inicio del tratamiento
 
con Valproato, referido por A. LARRIEli (6) y
 
C. MARESCAliX (7) y del cual nosotros también 
hemos tenido experiencia. 

Tabla VIII. Reacciones adversas 

Fenobarbital 

La causa no es clara, desde luego no está rela­

cionada con hepatitis ni hiperamoniemia. Po­

dría tratarse de Status -ya que algún caso
 
cedió con Diacepán- o bien de estados meta­

bólicos relacionados con hiperglicinemias no ce­

tósicas (8,9, 10).
 
La reacción es rarísima. controlable y fácil de
 
detectar comparando el EEG y la amoniemia
 
previa y posterior al tratamiento.
 

Indicaciones de los FAE en las diversas formas
 
de Epilepsias y de Crisis Epilépticas
 

La primera cuestión sería discutir, si realmen­

te se puede hablar de indicaciones precisas pa­

ra cada fármaco; no faltan opiniones que
 
afirman que estas indicaciones no son tan pre­

cisas como se han pensado, pero, sin duda, mm
 
asumiendo cierta relatividad. es evidente que
 
existen crisis que responden excepcionalmente
 

Fenitoina 

Psicológicas Neurológicns Sistémicas Psicologicus Neurolópicas Sistémicas 

Sedación** 
Somnolencia** 

AIt. Cognitivas** 
Hipcractividad** 

lncoordinacion? Anemia" 
Osteornalncia" 

Dupuvtren? 
Dermatitis Ex? 

All. Cognitivas 
? 

Somnolencia? 

NIOtagmus** 
Ataxia** 
Vértigo* 

V. Borrosa* 
A. eerebclosa? 
Encef. crónica? 

H. gingivul** 
HirslItisrno** 

Ras\¡* 

All. inmunidad" 
Ah. Hematológicas' 

V.l. Arritmias 

Carbamacepina Valproato 

Psicológicas Neurológicas Sistémicas Psicológicas Neurológicas Sistémicas 

Agresión? 
Hiperactividad? 

Insomnio? 

Ataxia? 
Nigtasmus? 
Cefaleas? 

Ras\¡* 

Lycll? 
Cranulocitopenia? 

Sedación? 
Hiperactividad? 

Ccfalca? 
Tcmblor? 

Digestivos** 

Aumento de peso* 
Alopecia" 

Trombocitopcna* 
Hepatotoxicidad? 

Fibrinopenia' 
Pancreatitis? 

Tubulopatia? 

Benzodiacepina Vigabatrin 

Psicológicos Neurológicus Sistémicos Psicológicas Ncurológicas Sistémicas 

Somnolencia** 

Sedación** 
Confusión? 

lrritablilidad* 

Hipotonía** 
Tolerancias" 

V.1. Apnea" 

Sialorrea** Scdación** 
Somnolencia** 

H. Sicóticas* 
Irritabilidad* 
Depresión') 

Cefalea? 
Ataxia? 

Diplopia? 

Rash* 

? = Muy escasa I * Frecuencia moderada I ** Frecuencia importante 
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bien a un fármaco concreto, es el caso de las 
Ausencias Típicas y el Valproato, versus a for­
mas clínicas como la Epilepsia Parcial en la que 
se podría discutir o dudar entre 2 fármacos e 
incluso 3. 
También es interesante considerar la realidad 
de fármacos de gran espectro, el Valproato , 
prácticamente útil en todas las variedades de 
epilepsia, y FAE de espectro muy selectivo y 
reducido como la Etosuximida. 

Fenobarbital 

Es el más antiguo y el de mayor espectro des­

pués del Valproato. Es el FAE de mayor vida
 
media, alrededor de 50 a 120 horas. Muy len­

to para alcanzar el nivel estable, de lOa 30
 
días, y algo menos en el niño.
 
Hay que destacar su potencia como fármaco
 
inductor, gran activador enzimático que agili­

za el metabolismo de otros fármacos contribu­

yendo a reducir sus niveles, plasmaticos.
 
Relación dosis-uivelesíparalela y previsible.
 
Relación eficacia-toxicidad: su amplio espectro
 
permite aplicarlo en todo tipo de crisis menos
 
Ausencias de P.M. pero con una eficacia infe­

rior a fármacos más específicos.
 
Sus RA están dominadas por los efectos psico­

lógicos, sedación, alteraciones conductuales y
 
cognitivas, pero aventaja con mucho a todos
 
los demás FAE por la ausencia de RA graves
 
hematológicas, hepáticas, inmunológicas y me­

tabólicas, salvo la excepcional dermitis exfo­

liativa.
 
En cambio, aplicado en pediatría, plantea im­

portantes dudas sobre efectos crónicos que pu­

diera tener en el desarrollo mental.
 
En este sentido sabemos ahora, al estudiar la
 
acción del Fenobarbital con tomografía por
 
emisión de positrones, que el metabolismo ce­

rebral se reduce difusamente.
 
Indicaciones: en todas las Epilepsias menos la
 
ausencia. Indicación primordial Epilepsia Ge­

neralizada con crisis de G.M.
 
En definitiva, la relación eficacia-toxicidad es
 
bastante aceptable.
 

Fenito/Íw 

Segundo fármaco en antigüedad, 1938, y tam­

bién segundo fármaco por su larga vida media 
que alcanza de 8 a 60 horas, en cambio es más 
rápido para alcanzar el nivel estable, entre 2 
y 12 días. 
También es un fármaco inductor que puede re­
ducir las dosis de otros antiepilépticos. 
Relación dosis-niveles muy deficiente, sorpren­
diendo por sus irregularidades imprevisibles. 
Relación eficacia-toxicidad: fármaco muy efi­
caz en Epilepsia Parcial y especialmente en las 
Crisis Simples versus a RA importantes (11). 
La PHT está a la cabeza en neurotoxicidad, en 
cambio es la que menos alteraciones psicológi­
cas produce, pero vuelve a estar en cabeza en 
reacciones sistémicas graves, anemia aplásica, 
agranulocitosis, lupus, trastornos inmunológi­
cos y síndromes de Stevens-Iohnson y LyelJ. 
Indicaciones: la más estricta es la Epilepsia Par­
cial Simple. La FenitoÍna ha sido un fármaco 
de gran protagonismo; para epileptó1ogos co­
mo POHTES (1983), GLASSEH (1980), la consi­
deran de primera elección en Epilepsia Gene­
ralizada con crisis de G.l'vI. y en todas las Epi­
lepsias Parciales. Este protagonismo procede de 
EE.UU., pero no se puede olvidar que allí la 
Fenitoína se introdujo en 1938 y que la legis­
lación impuesta por la FüüD and DRUG AD­
MINISTRATIüN, impidió que la Carhamace­
pina se aceptara hasta 36 años más tarde, en 
1974. 

Primidona 

Introducida en 1952, es un fármaco de rápida
 
absorción, de una vida media más bien corta,
 
entre 3 y 16 horas, pero que alcanza el nivel
 
estable muy pronto en 1 a 3 días, y en niños
 
antes .
 
Es un fármaco también inductor que activan­

do el sistema enzimático reduce los niveles de
 
los FAE que se le asocien.
 
La relación nivel-dosis conviene controlarla,
 
pues aunque no es tan imprevisible como la
 
FenitoÍna tampoco es tan regular como la del
 
Fenobarbital, por lo que es recomendable con­

trolar Niveles Plasmáticos.
 
Relación eficacia-toxicidad: comparte las indi­

caciones del Ienobarbital, pero es más eficaz
 
en las Parciales. También comporta los riesgos
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psicológicos de PB pero en menor grado. Ex­

cepcionalmente se han descrito reacciones psi­

quiátricas (11).
 
La toxicidad sistémica es baja. aunque se han
 
comunicado excepcionales casos de anemia
 
aplásica.
 

Etosu;¡;imida 

Introducida en 1958. es un fármaco también
 
de larga vida media. entre 30 a 60 horas, y que
 
alcanza un equilibrio estable en 4 días.
 
Relación eficacia-toxicidad: alta eficacia y se­

lectividad en Ausencia de P .M. Resultado que
 
se ve empequeñecido por su ineficacia para evi­

tar las crisis de G.l'v1., que suelen aparecer en
 
el 50 % de pacientes con Ausencias. y que la
 
etoxusimida no sólo no evita.. sino que al pare­

cer favorece su presentación.
 
Este hecho lo relega para muchos autores, co­

mo fármaco de seglUlda alternativa después del
 
Valproato.
 
Por lo demás, no produce sedación. Se han des­

crito reacciones psicoticas y también compli­

caciones severas hematológicas, aunque menos
 
frecuentes que con otros FAE.
 

Carbamacepina 

Introducida en 1963. es un fármaco de lenta 
absorción. con una vida media entre 10 Y 30 
horas, algo menos en los niños. alcanzando un 
nivel estable en 2 a 6 días. También es IIII fár­
maco inductor que puede reducir niveles de 

otros fármacos. 
La relación nivel-dosis un tanto irregular, re­
quiere comprobaciones de Niveles Plasmáticos. 
Relación eficacia-toxicidad: eficaz en Epilepsia 
Parcial y especialmente en crisis Complejas en 
que aventaja a PHT.. pero sus RA son menos 

inquietantes (11). 
La neurotoxicidad es menos frecuente. A ve­
ces pueden observarse cambios de conducta, 
pero con la CBZ las RA psicológicas son míni­
mas. En cambio, como ya se comentó, hay que 
estar alerta a frecuentes Leucopenias transito­
rias 10%. persistentes 2 %. Las reacciones gra­
ves son excepcionales. 
En definitiva, una relación eficacia/toxicidad 

bastante buena. 

Valproato 

Aunque sintetizado en 1962 no inicia su «ca­
rrera» anriepiléptica hasta 1963 en Europa y 
15 aiios después. 1978. en USA. En España 
fue el doctor M. NIETO BARRERA (12) quien pri­
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mero destacó su gran eficaciu. especialmente 
en las Ausencias de P.M. 
El mecanismo de acción aún no está claro; se 
ha evocado un incremento del tono -CAI3AER­
creo y también el efecto estabilizador directo 
sobre la membrana neuronal. 
La absorción es rápida. pero irregular. 
Vida media 8/15 horas, pero alerta mucho más 
corta en politerapia. 
Relación nivel-dosis irregular, sobre todo en po­
literapia. 
Es un fármaco frenador enzimatico, por lo que 
aumenta los niveles plasmáticos de los farma­
cos asociados, son conocidos los importantes 
aumentos de Niveles del PB con VPA y el peli­
groso aumento de la fracción libre de la feni­
toÍna con Valproato. 
Es un fármaco ideal para monotetapia. 
Por otra parte. es el FAE de más amplio es­
pectro; prácticamente se puede aplicar en to­
das las epilepsias. 
Relación eficacia-toxicidad: fármaco de pri­
merisima elección en Epilepsia Generalizada 
Idiopatica y de excepcionales resultados en 
Ausencias y Epilepsia Mioclonica Juvenil. 
También es útil en Epilepsia Generalizada Sin­
tomática y se está ensayando con éxito en Epi­
lepsia Parcial (5,11). 
RA: Las psicológicas son mínimas en monote­
rapia lo mismo que las neurológicas, práctica­
mente inexistentes. salvo algún temblor o 
cefalea, aunque sí pueden aparecer en poli­
terapia. 
En cambio, es el FAE que más RA sistémicas 
y otras, menores, provoca: anorexia, vómitos, 
náuseas, diarreas, aumentos de peso. bulimia, 
enuresis, rashs, alopecias y disminución de la 
IgA. 
Las reacciones típicas del VPA, y qne hay que 
vigilar. son: hiperamoniemia. los incrementos 
transitorios de trunsaminasas, trombopenia y fi­
brinopenia. 
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La temida hepatitis es excepcional, se ha des­

crito especialmente en USA y casi siempre en
 
politerapia.
 
Un estado estuporoso con enlentecimiento del
 

EEG, al inicio del tratamiento, es excepcional,
 
pero es interesante conocerlo, como se ha co­

mentado.
 
En definitiva, la relación eficacia-toxicidad es
 
muy aceptable.
 

Benzodiacepinas 

Conocidas desde 1891, son redescubiertas con
 
motivo de una limpieza de laboratorio en 1955,
 
pronto se descubre su poder ansiolitico -c10­

rodiacepóxido (Librium) y diacepan \'1alium)­

iniciándose tal interés fannacológico que en
 
1964 son más de 600 los derivados en estudio.
 
Con el descubrimiento en 1977 de los recepto­

res benzodiacepÍnicos en el complejo GABA y
 
los constantes descubrimientos de nuevos tipos
 
y subtipos de receptores surge una generación
 
de fánnacos, cada vez más selectivos, como an­

sioliticos o anticonvulsiones, miorrelajantes, etc.
 
Entre ellos y por su selectividad anticonvulsi­

vante interesan en Epileptología el Diacepan
 
(Valium), Nitracepan (Mogadon), Clonacepan
 
(Rivotril), Clobazan (Noiafren y Clarmyl).
 
El Diacepan y Clonacepan muy útiles en Sta­

tus, por V. 1. Yrectal, no intramuscular; es bue­

na la absorción oral. Vida media muy corta:
 
para el Nitracepan 7/10 horas y alrededor de
 
20/50 para el resto con un nivel estable entre
 
4 y 8 días.
 
Característica peculiar de este grl.lPO es el fe­

nómeno de tolerancia causante del fracaso del
 
tratamiento tras unas semanas, después de una
 
respuesta a veces espectacular (más acusada en
 
el Clobazan).
 
También debe considerarse el fenómeno de de­

privación, por supresión, más acusado en el Clo­

nacepan.
 
Relación eficacia-toxicidad: Clonacepan y Dia­

cepan V. 1. son de primerÍsima elección de
 
status.
 

En conjunto son una familia de fármacos coad­

yuvantes en Epilepsia Generalizada Secunda­

ria y en Ausencias y Mioclonias .
 

Sus RA neurológicas y sistémicas son mínimas, 
pero es importante la sedación, hipotonÍa y 
broncorrea. 

Los nuevos fármacos antiepilépticos 

Suponen desde luego una promesa, pero en es­
tos momentos, pienso que en el ánimo de to­
dos, todavía se están perfilando sus indicaciones 
estrictas y empezando a conocer sus reaccio­
nes adversas. 
Pero hay algo apasionante. Estos nuevos FAE 
son el producto de la nueva neurofarmacolo­
gía nacida de una tecnología apoyada en el 
conocimiento de neurotransmisores, neuro­
rreceptores y sus complejos tipos, subtipos y 
reacciones con agonistas y antagonistas, radio­
ligandos, etc. Todo ello ha abierto la posibili­
dad de generar fármacos con una base más 
científica. 
En este sentido sería conveniente recordar que 
el neurotransmisor se sintetiza en la neurona, 
se acumula en vesiculitas en el espacio presi­
náptico, se libera pasando a la hendidura si­
náptica, ligando con la proteína del receptor, 
que ante este estímulo abre o cierra los canales 
ionoforos regulando el flujo iónico, y que su ac­
ción es fugaz tenninando por recaptacion del 
neurotransmisor al espacio prosinaptico o por 
su rápida catabolización por una enzima. 
Los nuevos FAE tratan de modificar estas fa­
ses, la síntesis, recaptación, catabolización, etc. 
El Progabide, un precursor del GABA que atra­
viesa la barrera hematoencefálica fue uno de 
los primeros pasos, intentando favorecer la sín­
tesis del GABA. La actividad antiepiléptica se 
confirmo, pero su uso se ha visto limitado por 
la hepatoxicidad. 
Otro camino fue retardar la recaptación del GA­
BA, prolongando así el Tono GABA-érgico: sur­
gió así el Stiripentol. También se confirmó la 
actividad antiepiléptica de este fármaco, pero 
con grandes limitaciones dada su desfavorable 
farmacocinética. 

La vía que parece ahora más prometedora es 
retardar el catabolismo del GABA (COOH­

CHz-CHz-CNz-NHz) que al perder NH, por la 
acción de la GLUTÁJ\IlCO-TRANSA1\IINAS1\ pierde 
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también su actividad GABA-érgica; frenar, por 
tanto, esta enzima comportaría prolongar la vi­
da del GABA en la hendidura sináptica y man­
tener más tiempo el tono GABA-érgico. Así nació 
el VIGABATRIN. 

Vigabatrin (Sabrile:r) 

Por el mecanismo, ya comentado, prolonga la 
acción GABA-érgica que abre los canales del clo­
ro, aumenta el flujo iónico de cloro al interior 
de la neurona hiperpolarizándola. 
Absorción rápida. Farmacocinética lineal sin 
metabolito s activos. Vida media 7 horas. 
Pasa lentamente y mal al SNC, lo que obliga 
a dosis altas que oscilan entre 40 y 80 mg/Kg. 
Se liga poco a proteínas, se excreta sin trans­
formación por vía renal y la interacción con 
otros FAE es mínima. 
El Sabrilex se está introduciendo, aunque muy 
cautelosamente, en el tratamiento antiepilépti­
co; por ahora su indicación más aceptada es 
la Epilepsia parcial, se está planteando su in­
dicación en West y crisis mioclonicas, pero tam­
bién se han descrito empeoramientos en crisis 
mioclonicas y S. de Lennox-Gastaut. 
Abunda más la experiencia como fármaco 
coadyuvante, pero falta estudios en monotera­
pia ¡los de mayor interés! 
RA: por ahora parecen predominar las psico­
lógicas, somnolencia muy frecuente, irritabili­
dad, trastornos de la conducta y memoria, pero 
la más severa de todas las RA son las reaccio­
nes psicóticas referidas en varios estudios (1.1 % 
en el estudio de RIMMER y RICHENS), 1984 
(10); también en el trabajo de ARMIJü y col., 
1988 (14), consignan confusión en el 2% y de­
presión 1%. Asimismo, se han descrito entre 
las RA cefaleas, diplopia, vértigo, ataxia y exan­
temas. 
La relación eficacia-toxicidad aún no se puede 
establecer. 

Lamotrigina (Lamictal) 

Fármaco que no guarda relación con otros FAE 
ni químicamente ni por su mecanismo de ac­
ción -ya que por primera vez se intenta blo­
queru' los canales del sodio por inhibición de 

aminoácidos dicarboxíJicos, excitantes, princi­
palmente el glutamato-. 
Se han publicado cuatro estudios crtizadosv de 
doble incógnita en 104 pacientes, que recibían 
antiepilépticos mayores sin buen control de la 
cnS1S. 

La adición de Lamotrigina redujo el número 
de crisis en tres estudios. 

El mayor efecto se obtuvo en Epilepsia Parcial 
y fue similar al obtenido con la fenitoína y car­
bamacepina. 
Reacciones adversas: Se han descrito exante­
mas, 5%; Stevens-Johnson 0.1 %. El Comité 
de Inocuidad de Medicamentos ha recibido 25 
informes de Reacciones Psiquiátricas de los que 
8 fueron graves. 
Se han comunicado :3 éxitus en pacientes que 
tornaban Lamotrigina que evolucionaron con 
fallos multiorgánicos, coagulación intravascu­
lar y status. Pero no se pueden atribuir dichos 
exitus con sef, al fármaco (15).J1uidad 

Puede precipitar la toxicidad de laCarbama­

cepina al frenar el catabolismo del epoxido, un
 
metabolito de la Carbamacepina.
 
Relación efiacia-toxicidad todavía pendiente de
 
un largo estudio.
 

O:rcarbacepina 

Químicamente y por su acción terapéutica si­
milar a la Carbamacepina, pero con una far­
macocinética más favorable, menos inductora 
de [as enzimas hepáticas, interacciona menos 
con el Valproato, vitaminas, anticonceptivos, 
etc., siendo más fácil conseguir niveles estables. 
Las RA son menos frecuentes y severas que con 
la Carbamacepina en los estudios iniciales. 
La eficacia es la misma, según el informe mul­
ticentrico del gmpo escandinavo (1989). 
Relación eficacia-tolerancia, inicialmente se 
considera buena, posiblemente superando a la 
Carbamacepina. 

Fármacos coadyuvantes 

En la tabla VII se sintetiza la utilidad de fár­
macos que asociados a los antiepilépticos ma­
yores, mejoran ocasionalmente sus resultados. 
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Con flllllaricina -Sibelium- se han comuni­
cado estudios con reducción de crisis en un 
SO % especialmente en epilepsia generalizada 
sintomática. 
Acetazolamida -Edemox- puede ser un buen 
coadyuvante especialmente en crisis parciales, 
asociado a la carbamacepina, pero habrá de 
estar muy alerta a 105 recuentos leucocitarios 
y enzimas hepáticos. No deben hacerse trata­
mientos prolongados. En tratamientos intenni­
rentes ha sido útil en epilepsias desencadenadas 
por la menstruación. 
A.C.TH. y Corticosteroides: Ver Síndrome de 
West y Lennox-Castaut. 
Triptofano y Amantadina se han usado espe­
cialmente en formas resistentes del S. de 

Lennox. 

Tratamiento 

Estrategias prácticas 

El abordaje del tratamiento antiepileptico com­
porta: 
I. Esquema previo del plan a seguir para el
 
exacto control evolutivo de las crisis y respues­

tas terapéuticas.
 
n. ¿Cuándo debe iniciarse el tratamiento?
 
¿Cuándo debe suspenderse? El problema de la
 
posible crisis única.
 
IlI. Elección del fármaco antiepiléptico más
 
indicado en monoterapia,
 
IV. Análisis de resultados y pautas a segUIr
 

SI no ceden las crisis.
 
'. , 

I. Esquema previo de seguimiento 

Por muy sabiamente que el médico sepa pres­

cribir el mejor antiepiléptico para un caso, na­

die piense que basta con la prescripción y unos
 
consejOS correctos.
 
Es preciso un exacto seguimiento que controle
 
no sólo el número de crisis, sino su relación con
 
dosis y niveles, además de preveer RA psicoló­

gicas, neurológicas, sistémicas y otras, arran­

cando de Ull buen análisis -anterior al inicio
 
del tratamiento- de todos esos parámetros.
 
Paciente y médico deben compartir un control
 
bilateral y esquematizado.
 

En el apéndice puede verse el esquema -muy
 

elemental- que habitualmente seguimos (grá­

fico :3). 

n. Cuándo debe iniciarse el tratamiento 

Transcrihimos de la revista The Lancet (2) «que 
difícilmente habrá un epiléptico p¡ml el que un 
retraso en el diagnóstico resulte nocivo». 
Por otra parte, L. OUEH DALHELLA (4) da mu­
cha importancia al «tiempo perdido» -tiempo 
rranscurrido desde el inicio de la epilepsia y co­
mienzo de un tratamiento correcto-s- a la hora 
de enjuiciar las posibilidades y resultados de la 

supreSlOn. 
Pero también es cierta la realidad de la «crisis 
única». Para A. M. G. GOODHIDGE Y S. D. 
SHOHVO~ (16) sólo en un 80 (10 de 105 casos la 
crisis repite, y para A. HOPKI~S (17) aún me­
nos, el 50%. Es decir, no invariablemente des­
pués de una crisis epiléptica se pone en marcha 
el mecanismo de su periódica repetición, 
Se deduce, por tanto, que si nosotros tratamos 
todas las primeras crisis vamos a tener en tra­
ramiento sujetos que no iban a tener más crisis. 
En el Heino Unido la mayoría de 105 neurólogos 
se inclinan por esperar y no tratar la primera 
crisis, mientras en USA hay mayor tendencia 
a tratarlas, quizás por influencias más sociales 
y legales que clínicas. Entre nosotros, pienso 
que domina también la tendencia al tratamiento 
inmediato. 
Lo cierto es que se echa en falta la existencia 

de un estudio sobre criterios a seguir para de­
cidir cuándo debe iniciarse el tratamiento. 
Por nuestra parte, estimamos 105 siguientes as­
pectos prácticos: 
I. Es preciso ser radicales en descartar las cri­
sis no epilépticas. 
n. Cuando la crisis es dudosa por su semio­

logía y el EEG es normal, es conveniente espe­

rar revisando clínica y EEG.
 
IlI. Cuando la crisis sugiere epilepsia y el EEG
 
es normal. antes de iniciar el tratamiento, re­

petir EEG en privación de sueño, etc.
 
IV. Cuando la crisis es dudosa y el EEG pa­
roxístico, debemos espenu' insistiendo en los da­
tos clínicos hasta asegurar una correlación 
clínico/eléctrica. 
V. La situación más problemática es cuando 

",",. ,'; ...-, 



Gráfico 3 

Edad:
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la crisis es realmente epiléptica por su semiolo­
gía y por su correlación bioeléctrica, pero la cri­
sis es única. El que la crisis sea epiléptica, no 
implica que el paciente tenga epilepsia -es de­
cir, crisis epilépticas repetidas. 
La decisión en este caso puede ser difícil. Se 
podrían considerar los antecedentes familiares 
y personales, la existencia de alteraciones neu­
rológicas, duración de la crisis, actividad del 
EEG, pero siempre será una situación difícil y 

delicada. 

Supresión del tratamiento 

Quizás el viejo fantasma de que la Epilepsia era 
. . . -. '; ..~. 

algo para toda la vida, ha podido influir en cier­
to abandono ante el tema de la supresión. 
Aunque no faltan estudios como los de JUUL­
JENSEN, en 1964 (18) Y1. OVER'VEG (19), en 
1985, ha sido sin duda un grupo español, L. 
OlLER-DAUHEUA-F. V. OlLER (4) quienes han 
apuntado en sucesivos trabajos los más intere­
santes resultados, cuyas conclusiones comenta­
mos. De entrada, se puede afirmar que al 
clínico se le va a plantear la posible supresión 
en el 23 % de sus pacientes y quizás con una 
óptica puramente neuropediátrica en un por­
centaje mayor, considerando la alta incidencia 
de Crisis Rolándicas, 16 %, . 
La supresión la inician después de 5 años sin 
cnS1S. 

Las recaídas se producen globalmente en
 
20.4% de casos.
 
La posibilidad de recaídas es diferente para ca­

da tipo de crisis, mínimo en Ausencias, 10%;
 
alta en G. M., 27%; aún más alto cuando se
 
asocian G. M. Y Ausencias, 32 %.
 
Muy elevada en el West, 55 %, Y algo menos
 
en el Lennox, 26%,. En Epilepsia Parcial las
 
crisis recidivan en un 14% las Simples y algo
 
más, 21 %, las crisis Complejas.
 
Otros autores inician la supresión tras 2 a 3 aiios
 
sin crisis, pero las recaídas globalmente son ma­

yores, entre 40 y 60 % .
 

III. Elección del fármaco 

Tras el desprestigio de las Politerapia y el me­
jor conocimiento de las indicaciones de los FAE, 

la realidad es que últimamente el problema se
 
ha simplificado enormemente -al menos el tra­

tamiento de comienzo que siempre debe ser en
 
monoterapia y para muchos autores sin más al­


ternativa que VALPHOATO o CARBAMACEPINA
 
(gráfico 4).
 

Epilepsia generalizada idiopática
 
Ausencias: Valproato, como fármaco de elec­

ción. En segunda línea o bien asociar Benzo­

diacepina en biterapia, o intentar nueva
 
monoterapia con Etosuximida -personahnen­

te tenemos preferencia por lo primero- (5, 11,
 
12).
 

Mioclonias juveniles: Valproato como primer
 
fármaco. Como segundo Fenobarbital.
 
Tónico-clónica: Valpro ato y en segunda línea
 
Fenobarbital, Mysoline, Carbamacepina y Fe­

nitoina (5, 11).
 

Epilepsia generalizada sintomática 
Valproato como primera elección, aunque con 
resultados ya no tan notables. En segunda lí­
nea Benzodiacepinas, seguidas de Fenobarbi­
tal, Primidona, Carbamacepina y FenitoÍna. 

Epilepsia parcial 
Históricamente ha sido la Fenitoína el fárma­

co de elección, que paulatinamente ha dejado
 
paso a la Carbamacepina como primer fár­

maco.
 
La utilidad del Valproato como fánnaco de pri­

mera línea en Epilepsia Parcial empieza a te­

ner eco. En nuestro criterio, habría que intentar
 
precisar algo más esta indicación e investigar,
 
separadamente, posibles diferencias entre el ni­

iio y el adulto en la relación eficacia-toxicidad
 
con este medicamento.
 
Como FAE de segunda línea, Fenitoína, Pri­

midona y Fenobarbital.
 
Sindrome de Wes! 
Fármaco de elección ACTH, bien sea en pau­
ta breve 4 semanas, intermedia como propuso 
L. SOHEL (20), de tres meses, o como propo­
ne ¡V!. NIETO BARERA (21) prolongada, 6 me­
ses, pauta esta última que, según el autor, 
reduce notablemente las recidivas de las crisis. 

Se suele asociar Nitracepau u otros benzodia­
cepinas, también Valproato a dosis habituales 
y últimamente a dosis elevadas, 1. M. PRATS 
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(22). Recientemente está en estudio Vigabatrin. 

Sindrome de Lennox-Oastaut 
ACTH en las fases iniciales. Como tratamiento 
de primera elección Valproato seguido de Ben­

zodiacepina. 

IV. Si no ceden las crisis 

Cuando fracase la primera monoterapia, antes 
de intentar cualquier cambio hay que proce­
der a un análisis de las posibles causas, que ex­
pliq uen el fracaso. 
Éstas pueden ser clinicas, farmacológicas o per­
sonales. 
Clinicos: Hay epilepsias, cuya resistencia es pre­
visible, antes de iniciar e! tratamiento, pero es 
obligado replantearse la etiología y descartar en­
cefalopatías progresivas, tumores, etc. También 
patología digestiva, hepática o renal que altere 
la farmacodinámica. 
Farmacológicas: Revisar los niveles plasmáticos, 
así como la distribución de tomas, evitando pi­

cos y valles de niveles plasmáticos. También si 
la indicación de! FAE era correcta. 
Personales: En primer lugar, si el cumplimien­
to es correcto. También los hábitos del pacien­
te. sueño, alcohol, menstruación, tensiones 
emocionales, investigar posibles factores desen­
cadenautes. luz, televisión, alimentos, etc., y fi­
nalmeure la posibilidad de simulación. 
En ocasiones, la investigación y corrección de 
estos factores mejoran al enícnuo y no es pre­
ciso modificar el tratamiento. En caso contra­
rio obligan a intentar una nueva monoterapia 
v si también fracasa la necesidad de una bi­
terapia. 

Al elegir el segundo fármaco debemos consi­
derar no sólo su indicación y relación eficacia­
toxicidad. sino su Iarmacodinamica y las inte­
racciones que puede provocar en el primer 
fármaco. 
Por otra parte. habrá que redoblar nuestra aler­
ta a posible RA. no advertidos en monoterapia. 
Simultáneamente se procede a reducir progre­
sivamente la dosis del primer fármaco y admi­
nistrar en dosis progresivas el segundo. 
Si administrando los dos Iarmacos ceden las cri­
sis, se plantea la duda si sen! por la biterapia 
o por el efecto del segundo FAE. Ello obliga 

a terminar de suprimir lentamente el primer far­

maco, para quedamos en monoterapia con el
 
segundo, pero si las crisis vuelven, aceptar la
 
biterapia.
 
Otros hechos a considerar sería evitar asociar
 

fármacos con RA similares, por ejemplo, Fe­

nobarbital con Primidona y Benzodiacepinas,
 
que sumarían su acción sedante.
 
Hay asociaciones que despertaron esperanzas,
 
corno Valproato/Benzodiacepinas en Epilepsias
 
Generalizadas Sintomáticas y Lennox, pero
 
AICAlmI (23) comenta que ha sido «la última
 
decepción» y es preferible empezar con Val­

proato solo.
 
En cambio, recogemos de la importante obra
 
de BRE'[T, M. (24) lo que para nosotros ha si­

do una curiosa aportación en Epilepsia Parcial,
 
se refiere el autor que en epilepsia del Lóbulo
 
Temporal izquierdo va mejor la Carbarnacepi­

na sola y en la Epilepsia del Lóbulo Temporal
 
derecho Carbamacepina y Valproato asociados,
 
aunque controlando bien los niveles.
 

Status epiléptico
 

Resumimos en la tabla IX (ver apéndice) las
 
pautas Iarmacológicas más en uso.
 
Lógi(;mnente, deben de ir asociadas a medidas
 
generales, y también a una analítica que rapi­

damente permita descartar causas metabólicas.
 
Si la clinica lo aconsejara, estudios de neuro­

imagen. En el supuesto de que esté en trata­

miento antiepileptico , comprobar niveles plas­

máticos.
 

Van a entrar en juego en la elección de estos
 
fármacos, la mayor o menor rapidez de pene­

tración en el SNC, y su mayor o menor perma­

nencia.
 
Los [armucos de rápida penctracion, tipo Dia­

cepan, son ideales para frenar el status, pero
 
no tanto para evitar las recidivas.
 
Los farmacos de prolongada permanencia en
 
el Sistema Nervioso tipo Fenobarbital son idea­

les para evitar las recidivas, pero al ser su pe­

netracion en el SNC lenta, tardan más en cortar
 
el status.
 
Destacamos la preferencia por e! Fenobarbital
 
en el período neonatal.
 



Tabla IX. Tratamientos status epiléptico 

.... :,
Fármaco Dosis 

Velocidad 

inyecci('¡tl 
Efecto Duración Riesgos 

VALlUM 
Amp. 10 mg. 

0.2-0.5 mg.lk. 
Máx. 10 mg. 

2-5 minutos Hápido .30 minutos 
Depresión 

respiratoria. 
Status tónico 

R1VOTRlL 
Amp. 1 mg. 

0.0.5-01 mg.lk., 
Máx. 2 mg. 

2-5 minutos Bápido Prolongada 
Depresión 

respiratoria. 
Status tónico 

LOBACEPAN 
Ativan Amp. 4 

I 
11lg. 

0.05-0.1 mg.lk. 
Max. 4 mg. 2-5 minutos Bápido Prolongada 

Depresión 
respiratoria? 

Status tónico? 

FENOBARBITAL 
Amp. 200 mg. 

10-20 mg.lK. 
Menor 100 
mg.lminuto 

Tardío 15 
minutos 

Prolongada 

Depresión 
respiratoria 
asociada a 

Valium. 
Hipotensión 

FENITOINA 
Vial 250 mg. 

10-20 mg.lK. 
Muy lento 
menor .50 

mg.lminuto 

Lento 10 
minutos 

Prolongada Paro cardíaco 

HIDRATO DE 
CLOBAL 

Sol. reciente 
5 g. en 200 ce 

de agua 

50mg.ll. 

I 

V. rectal 
Lact. 1 cr

o' 
Escol. 2 g, 

I 

Hapido Prolongada 

~ 

Irritabilidad 
mucosas. 

Hipotensión. 
Depr. Respir. 

En IIIllOS las Benzodiacepinas -Diacepan o
 
Clonacepan-, inclinándonos por el Clonace­


pall dado su efecto más prolongado, y aunque
 
ambos tienen una eficacia similar, las recidivas
 
SOIl mucho menos frecuentes con el Clonace­

pan (22 '\lo de recividas con Diacepan y 10%
 
con Clonacepan).
 
La efectividad también es muv similar. v los
 
efectos secundarios menos marc-ados con'el Lo­

racepan, no comercializado en España pero sí
 
en el Heino Unido como ATfVA'J en ampollas
 
de 1 ml, con 4 mg. (laboratorio Wyeth).
 
Otra alternauva. la Fenitoma, que al no pro­

ducir sueño es ideal en T. craneales. Ver dosis
 
y riesgos en In tabla LX.
 
Ante el fracaso del tratamiento habrá que re­

curtir al Pentobarbital ()Thiopental que van a
 
requerir respiración asistida e ingreso en Uni­

dadcs de Cuidados Intensivos.
 

Tratamiento Quirúrgico 

En el año 1974 y en un Symposium sobre Te­

rapeutica Anticpiléptica en el que me confia­

ron el tema de Epilepsia Fármaco-Resistente.
 
terminaha con la siguiente frase, que después
 
de 20 años el eco nos In devuelve cambiada:
 
"El tratamiento quirúrgico de la epilepsia está
 
limitado a centros altamente especializados y
 
la experiencia es aún muy limitada !XU'il hablar
 
de éxitos o fracasos, pero sí de justificadas es­

peranzas» .
 
Era el año en que TALAIHACH y BANCAUD co­

municaban sus primeros resultados.
 
Selección de er(fermos: Posiblemente el porcen­

taje de candidatos quirúrgicos no es tan redu­

cido como se ha pensado. pero las condiciones
 
de selección han de ser rigurosas:
 
- Epilepsia severa y farmacorresistente.
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- Foco epileptógeno único y en área cerebral
 
cuya extirpación no comporte incapacidad im­

portante.
 
Dentro de nuestra cortísima experiencia, seña­

laríamos, como indicación, a considerar, la exis­

tencia de un foco eléctrico muy activo, que
 
aparece casi continuo en todos los registros y
 

que en nuestro criterio, al margen de su expre­


sión epiléptica, es causa de severas repercusio­

nes psicopatológicas.
 

- Edad superior a 6/8 años y un C.I. no infe­

rior a 60 ó 70.
 

Aspectos metodológicos 

El foco epileptógeno ha de quedar anatómica 
y funcionalmente muy bien delimitado, tanto 
que la atención y las dificultades se centran más 
en el exhaustivo estudio neurofísiológico pre­
quirúrgico que en el mismo acto quinírgico. 
A las técnicas iniciales de la Escuela de Mon­
treal, basadas en la cortectornia, previa locali­

zación del foco por eleetrocorticografía, con 

electrodos profundos, sigue la metodología de 

TALAIRACH y BANCAUD, estéreo-electro-encefa­
lografía, que se plantea una más selectiva lo­
calización mediante E.E.G. tridimensional. 
La técnica muy compleja, requiere un mapa 
cuadriculado del cerebro, previa Arteriografía 
Carotídea bilateral y Ventriculografía (estéreo­
encefalografía), que servirá de base para la co­
locación de electrodos profundos (estéreo­
electrografi'a), todo ello precedido de un pro­
longado y laborioso vídeo-E.E.G. y completa­
do con TA.C. 

En los últimos años, aunque aún son metodo­

logías poco difundidas, parece que se podrá ob­
viar la agresividad de estas técnicas con las 
aportaciones de la P.E.T y S.P.E.C.T, R. M. 

con espectroscopia, y muy recientemente, 
1991, con estimulación magnetica-transcraneal 
y la magnetoencefalografía. 
En cuanto a las técnicas quirúrgicas, en Epi­
lepsia Temporal sigue practicándose la lobec­
tomia, o resecciones-parciales, amigdalo-cam­

pectomía y otras, resecciones corticales extra­
temporales. En hemiplejías, diferentes tipos de 
hemisferectomías subtotales. Otra alternativa 

son las Callosectomias que sin extirpar cortex
 
evita la generalización secundaria y reduce las
 
crisis focales.
 
Finalmente, consignamos, por considerarlos
 
muy representativos y de especial interés para
 
nosotros, los resultados de los Servicios de Neu­


rocirugía, Neurofisiologia y Neurorradiologia,
 
de la Clínica Puerta de Hierro, de Madrid.
 

Destacan en estos resultados el alto porcentaje
 

de curaciones en Epilepsia Temporal, en 70%.
 
Globalmente considerados, la desaparición to­

tal de crisis se alcanza en el 46 %. En un 15%
 
las crisis se hacen excepcionales. En un 12%
 
se consigue una importante reducción y hay un
 
10% de fracasos (25).
 
En nuestra corta experiencia, sólo en tres ca­

sos hemos recomendado el tratamiento quirúr­

gico, el resultado a largo plazo ha sido excelente
 
en una E. Temporal y parecen buenos en otros
 
dos casos, aún muy recientes.
 
En definitiva, el tratamiento quirúrgico ha pa­
sado de ser una posibilidad, llena de incerti­

dumbres, a una indicación esperanzadora en 

casos de Epilepsia muy rigurosamente seleccio­
nados ..... 

J. Montilla Bono 
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