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l.- INTRODUCCION:

Por iniciativa de tres instituciones: Liga Chilena contra
la Epilepsia (LICHE), miembro del Capitulo Chileno del
Bureau Internacional contra la Epilepsia (IBE), Sociedad
de Epileptologia de Chile (SOCEPCHI), Capitulo Chileno
de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) y la
Sociedad de Psiquiatria y Neurologia de la Infancia y
Adolescencia (SOPNIA) de Chile, se convoca a un
consenso de especialistas sobre el uso de farmacos
antiepilépticos (FAEs) en algunos Sindromes y otras
Epilepsias en nifios y adolescentes.

La(s) Epilepsia(s) son una de las condiciones cronicas
mas frecuentes, con una incidencia por afio estimada
en 45-114/100.000 y una prevalencia aproximada de
1% (Lavados 1992). Las Epilepsias que se presentan
en nifios y adolescentes, son un grupo heterogéneo
de condiciones con caracteristicas, tratamiento y
prondstico diversos. Las tendencias en su tratamiento
farmacoldgico experimentan cambios rapidos en el
tiempo. Factores tales como la introduccion de nuevas
formulaciones de FAEs tradicionales y la aparicion en
las ultimas décadas de una nueva generacion de FAEs,
con nuevos mecanismos de accion y caracteristicas
farmacocinéticas mas favorables, han dado pie a
numerosos estudios clinicos que, por una parte aportan
nuevas evidencias y por otra, dificultan al clinico su
decision de tratamiento (Perucca 2005, Shorvon 2007,
2009).

Con el proposito de consensuar la eleccion de FAEs en
los numerosos Sindromes Epilépticos y Epilepsias en
nifosyjovenesy considerandolas multiples posibilidades
de eleccién de la farmacopea de antiepilépticos en
nuestro pais, se hace imperativo revisar las evidencias
cientificas respecto de su prescripcion y llegar a un
acuerdo para formular recomendaciones terapéuticas
racionales.

Il.- OBJETIVOS

Objetivo general:

Establecer un consenso de especialistas chilenos sobre
el uso de farmacos antiepilépticos en algunos Sindromes
Epilépticos y Epilepsias de nifios y adolescentes, de
mayor frecuencia o mas dificil manejo.

Objetivos especificos:

1- Conocer las practicas actuales de prescripcion de
FAEs en Chile.

2- Revisar la evidencia cientifica sobre la utilizacion de
farmacos en determinados Sindromes Epilépticos y
Epilepsias.

3- Proponerla utilizacién racional de FAEs, considerando
su efectividad y disponibilidad en nuestro medio.

4- Consensuar su utilizacién en los Sindromes y
Epilepsias seleccionados.

ll.- METODO:

1- Se constituye un Comité de Trabajo compuesto por
seis integrantes -dos de cada instituciéon convocante-
que asume los roles de organizacion, convocatoria,
recoleccion, revision, analisis critico de la informacion,
discusion y redaccion de la propuesta final.

2- Se convoca a un grupo de 46 médicos especialistas
en Epilepsias o con dedicacion al manejo y tratamiento
de las Epilepsias, tanto de la Region Metropolitana,
como de todas las regiones de Chile, para la realizacion
de un consenso sobre el uso de FAEs en algunos
Sindromes y Epilepsias de nifios y adolescentes (Anexo
1y2).

3- En base a la clasificacion de Sindromes Electro-
clinicos y otras Epilepsias, publicada por la Comision
de Clasificacion y Terminologia de la ILAE (Berg 2010),
se selecciona un grupo de trece Sindromes y Epilepsias
cuyo tratamiento farmacolégico sera sometido a
consenso. Por razones de practica clinica habitual,
se agregan ofros tres cuadros: estado epiléptico
generalizado, estado epiléptico no convulsivo y crisis
focales (Anexo 3). Se excluyen las crisis neonatales y
algunas epilepsias refractarias.

4- Previo a la reunion de consenso, se realiza una
encuesta a cada uno de los participantes, sobre el uso
de FAEs en estas epilepsias, cuyos resultados fueron
presentados y publicados en las revistas oficiales de
cada institucién (Carvajal 2010 a, 2010 b).

5- Se encarga un trabajo especifico por sindrome, a
subgrupos de participantes, para buscar evidencias en
el uso de FAEs en los diferentes Sindromes Electro-
clinicos y otras Epilepsias. A todos ellos, se les envia
las guias y reportes de expertos disponibles: National
Health Service-UK (NHS), 2009; National Institute por
Clinical Excellence (NICE), Clinical Guideline 20, 2004;
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
2000; ILAE Treatment Guidelines, 2006; Guia Clinica
Ministerio de Salud de Chile, 2008; Guia de la Sociedad
Andaluza de Epilepsia, 2009; Treatment of pediatric
epilepsy: European expert opinion, 2007; Reports
of the Therapeutics and Technology Assessment
Subcommittee and Quality Standards Subcommittee
Subcommittees of the American Academy of Neurology
and the American Epilepsy Society: Efficacy and
tolerability of the new antiepileptic drugs, |: Treatment of
new-onset epilepsy; ll:Treatment of refractory epilepsy,
2004a, 2004b. Ademas se sugiere una metodologia de
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revision de la literatura por sindrome, de la manera que
se enumera en el punto 6.

6- Se recomienda emplear las siguientes fuentes de
informacion para categorizar niveles de evidencia y
proponer grados de recomendacion (Anexo 5).

a. Guias de tratamiento de Epilepsias, Sindromes

Epilépticos o crisis epilépticas (Anexo 4).

b. Base de datos Cochrane.

c. Medline.

d. Publicaciones en revistas indexadas.

7- El Consenso se efectua el viernes 28 de Mayo de 2010
con asistencia de 42 especialistas. En esta reunion,
cada subgrupo encargado, realiza una presentacién de
10 minutos por Sindrome y Epilepsia, segun programa
previamente acordado (Anexo 6).

8- Posteriormente cada uno de los subgrupos
expositores, envia su propuesta por correo electrénico
al comité de expertos.

9- Luego de un analisis exhaustivo y discusién de los
documentos expuestos, el Comité de Trabajo uniforma
y concluye criterios que remite a los expositores para su
aceptacion final.

10- Se incluye en este documento una tabla de FAEs
que considera abreviaturas, dosis recomendadas,
vias de administracion, niveles plasmaticos y algunas
variables farmacocinéticas. (Anexo 7, Tabla 1).

11- Ademas se elabora una tabla resumen que reune
las principales sugerencias de tratamiento (Anexo 7,
tabla 2).

12-Noexisten conflictos deinterés de los participantes. El
financiamiento fue otorgado por fondos de investigacion
de LICHE. El comité de expertos y los participantes
actuaron voluntariamente y sin remuneraciones.

IV.- RESULTADOS

Los resultados se presentan por sindromes de acuerdo
a la Clasificacion ILAE 2010 y se organizan de acuerdo
al siguiente esquema:

* Introduccién: Breve descripcion del sindrome o
epilepsia

* Propuesta de Tratamiento Farmacolégico:
Se presenta en opciones que representan una
recomendacion. En cada opcion, los FAEs se
recomiendan en monoterapia (salvo que se especifique
lo contrario) y se ordenan por orden alfabético, puesto
que no se establece prioridad en su uso.

En algunos casos el tratamiento se recomienda en
fases secuenciales.

 Fundamentos: se sintetizan los resultados mas
relevantes con sus respectivas citas bibliograficas.

Nota: se entiende por eficacia la capacidad de un FAE
para lograr libertad de crisis; tolerancia a la capacidad
del organismo para soportar ciertos farmacos. Se
evalua por la incidencia, severidad e impacto de efectos
adversos. Por ultimo el término efectividad involucra
conceptos de eficacia y tolerabilidad, se refleja en la
tasa de retencion de pacientes en el tratamiento.

IV.1 SINDROME DE WEST

El Sindrome de West (SW) es una encefalopatia
epiléptica del lactante caracterizada por crisis de tipo
espasmos, una alteracion del electroencefalograma
(EEG) denominada hipsarritmia y deterioro psicomotor.
EI SW no responde a FAEs habituales. El principal factor
de prondstico neurologico de pacientes con SW es la
etiologia. Se ha sefialado que la precocidad de inicio
de un tratamiento, efectivo en resolver los espasmos y
la hipsarritmia, favoreceria el pronéstico. El objetivo de
corto plazo del tratamiento es el cese completo de las
crisis de espasmos y la desaparicion de la hipsarritmia.

a) Propuesta de tratamiento

Para pacientes con SW no portadores de Esclerosis
Tuberosa (ET)

Primera opcion:
» Cura de corticotropina (ACTH) sintética (tetracosactido:
Synachten Depot®, ampollas de 1 mg/1ml) 0.05 mg/kg/
dosis i.m., dia por medio por 2 semanas. La equivalencia
aproximada con ACTH natural es 1mg= 100 Ul.
» En pacientes con SW de causa precisada, se inicia
simultaneamente Acido Valproico (VPA) en dosis de
20 mg/kg/d, 3 dosis al dia, cada 8 h, y hasta alcanzar
una dosis de 50 mg/kg/d, como FAE de mantencién. No
es recomendable utilizar VPA si no se ha descartado
previamente enfermedades metabdlicas que pudieran
agravarse con este FAE.
* En consideracion a los riesgos inherentes
de una terapia esteroidal en un lactante, este
tratamiento se realizara en forma ambulatoria sélo
cuando sea posible un control clinico estrecho
del paciente. En los casos de lactantes menores,
comorbilidad, ruralidad extrema o etiologia no
precisada, se recomienda iniciar tratamiento con
el paciente hospitalizado. Previo al tratamiento,
es necesario realizar un examen clinico acucioso
y estudios de laboratorio: hemograma, electrolitos
plasmaticos, proteina C reactiva (PCR), glicemia
y radiografia de térax.
* Dado el efecto hipertensivo de ACTH, en
lactantes que reciban comidas, se indicara una
dieta hiposddica.



» Se solicitara a los padres llevar un registro diario
de crisis, horario, numero salvas y de espasmos
en cada una de ellas, ademas de un registro
de posibles efectos adversos de tratamiento:
irritabilidad, alza térmica u otros sintomas que
sugieran complicaciones.
» Control clinico a los 7 dias o antes segun
evolucion, con especial atencion a cuadros
febriles, diarreas e hipertension arterial (HTA),
en cuyo caso se tomaran las conductas
correspondientes, incluido la eventual
suspensién de la cura esteroidal. Se agregara
VPA en pacientes que hayan completado un
estudio metabdlico normal. La realizacion de un
EEG en este momento, dependera del criterio
clinico.
 Control clinico y EEG a los 14 dias.

— Si clinicamente hay cese completo de

espasmos y normalizacion del EEG, se

finaliza cura y se mantiene al paciente con

VPA de mantencion.

— Si persisten crisis 0 EEG se mantiene con

hipsarritmia, se procede a:
+ Segunda cura de Synachten de iguales
caracteristicas a la primera y controles clinicos
semanales, manteniendo VPA. En caso de
fracaso de tratamiento (crisis/EEG) se procede a:

Segunda opcidn:
* Vigabatrina (VGB) (comprimidos 500 mg), dosis 100
mg/kg/d, cada 12 h.
 Control clinico a los 7 dias. EEG segun criterio
clinico:
— Si hay cese completo de espasmos y
normalizacion del EEG, mantener tratamiento
hasta 6 meses en consideracion a los posibles
dafios retinianos.
— Si persisten crisis y/o EEG alterado,
aumentar la dosis de VGB a 150mg/kg/d,
cada 12 h.
 Control clinico y EEG a los 14 dias:
— Si hay cese completo de espasmos y
normalizacion del EEG, mantener tratamiento
hasta 6 meses.
— Si persisten crisis y/o EEG alterado,
aumentar dosis de VGB a 200 mg/kg/d, cada
12 h.
 Control clinico y EEG a los 30 dias:
— Si hay cese completo de espasmos y
normalizacion del EEG, mantener tratamiento
hasta 6 meses.
— Si persisten crisis y/o EEG alterado continuar
con:

Tercera opcion:
 Topiramato (TPM): iniciar con dosis de 25 mg/d cada
12 h y aumentar 25 mg cada 7 dias, hasta una dosis

maxima aproximada de 25 mg/kg/d cada 12 h, segun la
respuesta clinica.
* LEV (Levetiracetam)

Otras opciones no farmacolégicas
* Dieta Cetogeénica.

Para pacientes con Sindrome de West y Esclerosis
Tuberosa

Primera Opcidn:
*VGB

b) Fundamentos

* ACTH ha demostrado tener el mejor nivel de evidencia
en cuanto a su eficacia para el control de espasmos
y resolucion de hipsarritmia en el corto plazo (Nivel
de evidencia 1 y 3 en dos trabajos, Grado B de
recomendacion). Lo sigue VGB (Nivel de evidencia 3
y 4, Grado C de recomendacion) (SIGN 2005, Mackay
2004, Hancock 2009).

* No hay evidencia de superioridad de ACTH natural
sobre el sintético, ni en sus resultados ni en su perfil de
efectos adversos, por lo tanto es “legitimo” y “6ptimo”
administrar a nuestros pacientes el ACTH sintético
disponible en Chile. En consideracion a que la vida
media del ACTH sintético es prolongada (mas de 48 h),
se propone actualmente el uso de esquemas de dias
alternos (Lépez 1991, Yanagaki 1999, Lux 2004).

 No hay evidencia suficiente para establecer las
dosis exactas de ACTH o corticoides a utilizar, sin
embargo existe acuerdo en cuanto a evitar tratamientos
prolongados (como orientacion, no mas de 6 semanas),
en razoén de los severos efectos adversos y mortalidad
observados con tratamientos de larga duracion. El
esquema de dosis altas de ACTH no ha demostrado
asociarse a menor tasa de recaidas que el esquema de
dosis bajas ( Hrachovy 1994). Dosis altas de ACTH son
mejores que Prednisona (PRS) (Hrachovy 1983, Baram
1996).

* El uso de VGB es de eleccion en pacientes con SW
y Esclerosis Tuberosa (ET) (Chiron 1997, Eltermann
2001). Las dosis altas de VGB son mas efectivas que
las dosis bajas (Elterman 2001). El efecto adverso del
compromiso del campo visual por VGB es dependiente
de dosis acumulada (Kossoff 2010). Por esta razon
se propone su uso como tratamiento agudo para la
resolucién de los espasmos por un lapso no superior
a 6 meses.

* ACTH y VGB tienen efectos adversos y toxicidad que
son limitantes para su uso; ellos son dependientes de
dosis y duracion de tratamiento.



* TPM revela una eficacia cercana a 50%, en el control
de los espasmos (Kossoff 2010).

» Existen escasos estudios con LEV e incluyen pocos
casos (Tsao 2009, Kossoff 2010).

* Dieta Cetogénica: Un estudio prospectivo reciente en
lactantes logré un 62% de cese de espasmos con esta
dieta, versus un 90 % con ACTH (Kossoff 2008).

IV.2 EPILEPSIA MIOCLONICA SEVERA DE LA NINEZ
o SINDROME DE DRAVET

El Sindrome de Dravet (SD) es una encefalopatia
epiléptica de etiologia genética, que se inicia en
el primer afio de vida con crisis generalizadas o
unilaterales prolongadas, gatilladas por fiebre. Luego
se desarrollan crisis afebriles, frecuentes episodios
de estado epiléptico y otros tipos de crisis refractarias
que incluyen crisis mioclénicas, ausencias atipicas y
crisis parciales. El EEG presenta cambios progresivos
con alteraciones generalizadas, focales y multifocales
no patognomonicas. EI SD es tipicamente resistente
a tratamientos antiepilépticos convencionales. Otras
manifestaciones que se evidencian en el curso de esta
epilepsia son deterioro cognitivo, mioclonus interictal,
torpeza motora y ataxia. El prondstico cognitivo es
pobre y el riesgo de muerte subita (SUDEP) se estima
en un 15%, siendo significativamente mayor que en
otras epilepsias.

a) Propuesta de tratamiento

Primera opcion:
* Asociacion: VPA 'y Clobazam (CLB)
o
Fenobarbital (PB) y CLB

Segunda opcion:
* Asociacion: TPM y CLB
o
LEVy CLB.

Tercera opcion:
» Terapia agregada (add-on): Bromuro de Potasio o
Stiripentol.

No recomendables
» Carbamazepina (CBZ), Lamotrigina (LTG), Fenitoina
(PHT), VGB.

« Evitar uso simultaneo de mas de tres FAEs.

Medidas preventivas generales
« Evitar bafos calientes.

* Uso de lentes polarizados o cualquier otra medida
para reducir la fotosensibilidad cuando esta presente.
» Tratamiento vigoroso de la fiebre y de las crisis febriles.

Otros tratamientos

* ACTH o corticoides.

* Dieta Cetogénica.

* Inmunoglobulinas

* Estimulador Vagal (VNS)

b) Fundamentos

» Las publicaciones de tratamiento de SD son en su
mayoria estudios no controlados (Kassai 2008).

* Los dos unicos estudios aleatorios y controlados,
comparan Stiripentol contra placebo, como terapia
agregada (add on). Se demostré efectividad en reducir
crisis en el corto plazo, pero no hay reportes sobre la
evolucioén posterior (Kassai 2008).

» Algunos FAEs como CBZ, LTG, PHT y VGB estan
contraindicados por su baja efectividad en controlar
crisis y por aumentar o inducir crisis mioclénicas
(Arzimanoglou 2009).

e En estudios prospectivos y retrospectivos no
controlados de dieta cetogénica, se ha reportado una
disminucién >50% de las crisis en 2/3 a 3/4 de los
pacientes, con seguimiento de 1 a 3 anos (Caraballo
2005, Dravet. 2010, Dressler 2010).

* Esta propuesta se basa en opiniones de expertos y en
reportes de series clinicas de pacientes portadores de
SD (Dravet 2002, Tanabe 2008, Arzimanoglou 2009).

IVv.3 EPILEPSIA OCCIPITAL BENIGNA DE
INICIO PRECOZ EN LA NINEZ (SINDROME DE
PANAYIOTOPOULOS)

La Epilepsia Occipital Benigna de Inicio Precoz en la
Nifilezo Sindrome de Panayiotopoulos (SP). Corresponde
a un sindrome electro-clinico edad dependiente, de
etiologia desconocida, aunque hay factores genéticos
involucrados (Taylor 2008). Se inicia en promedio a los
5 afios de vida, 75% entre 3 y 6 afios. Las crisis tipicas
comienzan con manifestaciones autondémicas tales
como: vomitos, palidez, sudoracion, siendo el vémito lo
mas frecuente; son seguidas de desviacion ténica de la
mirada, alteraciéon de conciencia y pueden finalmente
evolucionar a una crisis hemiclénica o generalizada
(Libenson 1999). Los eventos ocurren durante el
suefo en el 66%. El EEG presenta espigas occipitales
interictales (Ohtsu 2003). Es un cuadro de excelente
pronostico, entre 30-50% tiene una crisis Unica, siendo
el promedio general de tres episodios; alrededor de un

4



40% de los casos presenta estado epiléptico parcial. La
remision ocurre uno o dos afios después del inicio, con
buen prondstico cognitivo. (Panayiotopoulos 1989).

a) Propuesta de tratamiento

Frente a una primera crisis, se recomienda no instalar
tratamiento continuo sino intermitente, indicando el uso
de Benzodiazepinas (BZD) soélo para control de crisis:

* Diazepam (DZP) rectal 0.5 mg/kg.

* Midazolam (MDZ) intranasal/ bucal 0.25 mg/kg.

En caso de decidir tratar las crisis en forma continua,
por ser repetidas, prolongadas o por insistencia de los
padres:

Primera opcion:
* CBZ, Oxcarbazepina (OXC)

Segunda opcidn:
« CLB, LEV, LTG, VPA.

La duracién recomendada del tratamiento es de 2 afios
sin crisis, tiempo después del cual se procedera a la
suspension, independientemente de que se mantengan
las alteraciones en el EEG.

b) Fundamentos

* No existe evidencia Nivel 1 o 2, para el tratamiento
de SP. Las publicaciones incluyen casos aislados
0 series pequefias, no hay estudios aleatorios o de
comparaciones de tratamiento. Las series reportadas
incluyen los dos tipos de Epilepsia Occipital -precoz y
tardia- y también epilepsias sintomaticas.

» Estas recomendaciones se basan en opiniones de
expertos y en la evidencia acerca de la efectividad
de FAEs en el tratamiento de crisis parciales y otras
epilepsias parciales benignas de la infancia.

Opiniones de expertos:

* Entre un tercio y la mitad de los pacientes con SP
experimentan soélo una crisis y un promedio de tres
crisis en total. En esto se basa la recomendacion de
no instalar tratamiento continuo después de la primera
crisis (Panayiotopoulos 1999, Lada 2003, Oguni 1999).

» Cerca de un 25% de los casos presenta crisis multiples
y prolongadas. Alrededor de un 40% presenta al menos
una vez crisis prolongadas mayores de 30 minutos o
episodios de estado epiléptico autonémico (Lada 2003,
Ferrie 1997, 2007). Esta tendencia es caracteristica de
este sindrome y aunque no representa riesgos severos
para el nifio, ha sido considerada como fundamento
para la indicaciéon de tratamiento continuo.

* En 50-60% de los pacientes, la remisién ocurre

dentro de los dos primeros afos desde el inicio, la
mayoria remite a la edad de 12 afos (Oguni 1999,
Panayiotopoulos 1999).

* Un 85-90% remite con CBZ (Panayiotopoulos 1999,
Ferrie 1997).

IV.4 EPILEPSIA ROLANDICA O EPILEPSIA PARCIAL
BENIGNA CON ESPIGAS CENTRO-TEMPORALES

La Epilepsia Rolandica o Epilepsia Parcial benigna con
espigas centro-temporales (EBECT) es la epilepsia
idiopatica mas frecuente y mejor conocida. Tiene una
base genética, siendo mas frecuente en varones. Se
inicia entre los 3 y 13 afnos y se manifiesta por crisis
breves, habitualmente durante el suefio. Las crisis se
inician con despertar y luego clonias de una hemicara
(mejilla, lengua, labios, laringe) con preservacion de la
conciencia, a veces con bloqueo del lenguaje (afasia,
anartria) y salivacion abundante, por compromiso oro-
faringeo (Chahine 2006). En el EEG se aprecian espigas
0 puntas centro-temporales de gran amplitud, a menudo
seguidas de onda lenta, que se activan durante el
suefo, con tendencia a difundir y cambiar de hemisferio,
lo que potencialmente  determina repercusiones
neuropsicoldégicas negativas (Binnie 1993, Baglietto
2001). La evolucion es casi siempre buena, con control
electro-clinico en la pubertad, aunque existen formas
atipicas (Aicardi 1982, Fejerman 2009).

a) Propuesta de tratamiento

En caso de decidir tratar las crisis en forma continua,
por ser repetidas, prolongadas o por insistencia de los
padres:

Primera opcion:
*« CBZ, OXC o VPA.

Segunda opcién:
* CLB (en dosis unica nocturna), Clonazepam (CNZ),
LEV, LTG.

La duracion recomendada del tratamiento es de dos
afos sin crisis, tiempo después del cual se procedera
a la suspension, independientemente de que se
mantengan las alteraciones en el EEG.

b) Fundamentos

* No existe evidencia Nivel 1 0 2, para evaluar eficacia y
efectividad en el tratamiento de EBECT.

» Estas recomendaciones se basan en opiniones de
expertos y en la evidencia acerca de la efectividad
de FAEs en el tratamiento de crisis parciales y otras
epilepsias parciales benignas de la infancia.



Opiniones de expertos:

» Dada la baja frecuencia de las crisis, su escaso
riesgo y la tendencia espontanea a la remision, es
discutible el uso de FAEs en tratamiento continuo en
la mayoria de los casos. Se sostiene que alrededor
de un 30% necesitara terapia con FAEs, por lo tanto
parece razonable no indicar tratamiento si el nifio y la
familia aceptan esta postura, especialmente cuando
sOlo se presentan crisis nocturnas. En un trabajo de
seguimiento a largo plazo (Ambrosetto et al 1990) no
se encontrd diferencias entre el grupo tratado y no
tratado, en términos de promedio de crisis, duracién de
la epilepsia activa, edad de la ultima crisis, frecuencia
de recurrencia y el resultado global.

 La opinién de expertos esta dividida entre el uso inicial
de CBZ (especialmente formas de liberacion retardada,
por la mejor adherencia) y OXC o VPA. Los que prefieren
escoger VPAlo hacen basandose en la advertencia que
en las formas de EBECT de evolucién atipica, la CBZ
puede precipitar una Encefalopatia epiléptica de punta-
onda continua durante el suefio lento (ESES) (Fejerman
2009).

*+ OXC en monoterapia es efectiva a largo plazo en
prevenir crisis y normalizar el EEG en las formas tipicas
de EBECT. Ademas parece preservar las funciones
cognitivas y habilidades conductuales (Tzitiridou 2005).

* Un estudio comparativo entre LEV y CBZ muestra
efectividad para ambos (Coppola 2007).

* LEV en dosis entre 1000 y 2500 mg/d, tiene adecuada
eficacia y tolerabilidad (Verrotti et al 2007).

* LTG es uno de los pocos FAEs que suprime las
descargas epileptiformes de la EBECT y no parece
afectar negativamente la cognicién (Pressler 2006).

* GBP (Bourgeois 1998) y Sulthiame (STM) (Rating
2000) han sido considerados tratamientos efectivos
para este sindrome. Se ha reportado deterioro de
funcién cognitiva con STM (Wirrell 2008).

» Se ha reportado el uso efectivo de BZD (De Negri
1997). Un estudio prospectivo, abierto, controlado y
aleatorio, en pacientes con EBECT vy crisis frecuentes,
demuestra la efectividad de CLB en dosis nocturna
Unica, frente a CBZ (Andrade 2009).

IV.5 EPILEPSIA OCCIPITAL DE LA INFANCIA DE
TIPO TARDIO (TIPO GASTAUT)

Es una epilepsia parcial idiopatica de la nifiez que
se inicia habitualmente hacia los 8 afos, pero puede
ocurrir entre los 3 y los 16 afios de edad. Las crisis

comienzan con sintomatologia visual elemental en
forma de alucinaciones, amaurosis y luego asociacién
con otros sintomas occipitales, tales como ilusiones
sensoriales, desviacion tonica de los globos oculares,
mioclonias palpebrales o cierre repetitivo de los ojos.
Las crisis, que habitualmente se presentan en vigilia,
son seguidas por cefalea post ictal (Andermann 1998)
y a menudo se asocian a actividad paroxistica ritmica
occipital en el EEG, que aparece sélo al abrir y cerrar
los ojos (Newton 1983, Du 2007).

Esunsindrome epiléptico pocofrecuente, representando
el 4% de todas las epilepsias benignas y soélo el 0.38%
del total de las epilepsias de la edad pediatrica.

a) Propuesta de tratamiento

Primera opcion:
» CBZ, OXC.

Segunda opcion:
* LEV, LTG, VPA.

Tercera opcidn:
- CLB.

La duracion recomendada del tratamiento es de 2 anos
sin crisis, tiempo después del cual se procedera a la
suspension, independientemente de que se mantengan
las alteraciones en el EEG.

b) Fundamentos

* No existe evidencia nivel 1 o 2 para el tratamiento de
la Epilepsia Occipital de la Infancia de tipo tardio.

* Las publicaciones incluyen casos aislados o
series pequefia, no hay estudios aleatorios, ni de
comparaciones de tratamiento. Las series descriptivas
reportadas incluyen los dos tipos de Epilepsia Occipital
-precoz y tardia- y también epilepsias sintomaticas.

» Estas recomendaciones se basan en opiniones de
expertos y en la evidencia acerca de la efectividad
de FAEs en el tratamiento de crisis parciales y otras
epilepsias parciales benignas de la infancia.

Opiniones de expertos:

» La frecuencia de crisis en esta forma de epilepsia
es extremadamente variable y existe una tendencia
espontanea a la remision. Por lo tanto existe discusion
acerca de la necesidad de un tratamiento continuo. En
la literatura revisada se sostiene que siempre debe
ser tratada con FAEs porque las crisis tipicas pueden
ser inusualmente frecuentes y tener generalizacion
secundaria.

» Se aconseja CBZ basado en la indicacién de FAEs
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clasicos en descargas extratemporales (ILAE 2004). Se
tiende a preferir el uso de CBZ de liberacion retardada,
dada la mayor comodidad en su dosificacion. Existen
s6lo cuatro estudios abiertos prospectivos con CBZ y
OXC.

* La CBZ se indica como primera eleccion, sin embargo
hay que mencionar algunos reportes de casos con
empeoramiento de crisis, tal como ocurre en otras
epilepsias parciales “benignas”.

* La eficacia de LTG esta fundamentada en 2 estudios
abiertos prospectivos (Panayiotopoulos 1993).

* Eluso de LEV esta fundamentado en un estudio abierto
prospectivo de 12 casos, con 91.6% libres de crisis a
los 6 meses 'y 100 % libres de crisis a los 12 meses, con
normalizacion del EEG en 56% (Verrotti 2009).

» Gastaut y Low (1997) publican acerca de la gran
eficacia de CLB para manejo de crisis prolongadas.
En las series publicadas, la respuesta al tratamiento
en monoterapia es buena con reduccién pronta y
desaparicion de las crisis.

IV.6 SINDROME DE LENNOX-GASTAUT

El Sindrome de Lennox Gastaut (SLG) corresponde a
una encefalopatia epiléptica severa de inicio en la nifiez
que se caracteriza por:

* Alta frecuencia de crisis epilépticas, principalmente
generalizadas, que pueden ser ténicas, atdnicas y
ausencias atipicas. Aproximadamente la mitad de los
pacientes presentan uno o mas episodios de estado
epiléptico.

» Anormalidades caracteristicas en el EEG. La actividad
de base del trazado es desorganizada y lenta, con un
patrén ictal o interictal caracterizado por descargas de
espiga onda lenta de frecuencia menor a 2,5 Hz, asi
como la presencia de paroxismos de actividad espicular
ritmica rapida de 10 a 20 Hz.

* Deterioro cognitivo con retardo mental.

Existen multiples etiologias, siendo frecuentemente
precedido por algun otro tipo de encefalopatia epiléptica.
Un numero de casos se inicia en un nifio previamente
normal (Stephani 2006).

Corresponde al 3-6% de los nifios con epilepsia, con
claro predominio masculino (5:1).

a) Propuesta de tratamiento

Primera opcién:
* VPA como FAE base.

Segunda opcién:
* Asociar CLB, LTG, TPM.

Tercera opcion:
* FAEs no disponibles en Chile, tales como: Felbamato
(FBM), Rufinamida (RFM), Zonisamida (ZNS).

Otros Tratamientos:

Existen otras posibilidades terapéuticas tales como
Inmunoglobulinas, corticoides y ACTH, pero no estan
avaladas por ensayos clinicos doble ciego.

b) Fundamentos

Una revisién reciente de la literatura (Hancock 2010),
demuestra que no se dispone de evidencia Nivel 1 6
2 para el tratamiento de este sindrome, existiendo
limitaciones metodoldgicas determinadas tanto por la
complejidad del cuadro como por la homologacion de
resultados esperados. No existen evidencias suficientes
que permitan recomendar un tratamiento estandar para
el SLG y estas recomendaciones se basan en opiniones
de expertos.

Opiniones de expertos:

* Se insiste en descartar etiologias metabdlicas antes de
usar VPA. Estos pacientes generalmente van a requerir
mas de un FAE y se prefiere inicialmente VPA como
farmaco de base, dada la gran experiencia acumulada
de su uso en diferentes tipos de crisis (Van Rijckevorsel
2008).

* Entre las BZD se prefiere CLB por tener menor efecto
sedativo y por su eficacia en crisis atonicas (drop
attacks), pero a dosis altas (1mg/kg/d) (Michael 2008,
Conry 2009, Kalra 2010).

* La recomendacion de LTG o TPM se basa en la
experiencia de su uso en otras epilepsias refractarias
(Arzimanoglou 2009, Colin 2009).

* Un estudio de 1993 en SLG, muestra la eficacia de FBM
en terapia agregada versus placebo, con disminucion
significativa las crisis aténicas y ténico-clénicas (The
Felbamate Study Group in Lennox-Gastaut Syndrome
1993).

» Existen al menos cuatro publicaciones en relacion a
efecto positivo de RFM, FAE aun no disponible en Chile
(Cheng-Hakimian 2006, Wheless 2009, Gerhard 2010,
Lara 2010). Estas sugieren que RFM es segura y bien
tolerada como terapia agregada.

* Un estudio coreano multicéntrico (Su Jeong 2008)
prueba la eficacia clinica de ZNS en SLG. A 62
pacientes con SLG que se les agregd ZNS, el 27,4% de
ellos tuvieron reduccion de crisis mayor de 75%.

* CBZ, OXC no tienen beneficio demostrado pudiendo
agravar crisis generalizadas (ausencias atipicas,
atonicas).



IV.7 ENCEFALOPATIA EPILEPTICA DE PUNTA-ONDA
CONTINUA DURANTE EL SUENO LENTO (ESES)

La epilepsia parcial de punta-onda continua durante
el suefo lento (ESES) fue descrita en 1971 por Patry,
Lyagoubi y Tassinari (Patry 1971). Es reconocida como
tal porla ILAE en 1989y esta incluida entre las epilepsias
y sindromes indeterminados en relacion a si son focales
o generalizados. El comienzo de este sindrome suele
ser insidioso con crisis focales motoras o crisis focales
con compromiso de conciencia o crisis generalizadas
(clénicas unilaterales o bilaterales, ténico-clonicas,
atonicas), que ocurren durante el suefio y ausencias
atipicas en vigilia. Nunca ocurren crisis tonicas.

Es descrita como una encefalopatia epiléptica,
autolimitada y edad dependiente (mas frecuente
entre los 3 y 7 anos), en la cual la actividad epiléptica
mantenida produce un deterioro cognitivo y conductual
evolutivo, (Tassinari, 1992).

El patron caracteristico del EEG consiste en punta-onda
continua y difusa durante el suefio de onda lenta, que
ocupa el 85-100% del trazado. El diagndstico también
es valido en presencia de un deterioro neurocognitivo y
conductual de varios meses, aunque la anomalia EEG
ocupe menos del 85% del sueno lento. Este patron
EEG no es especifico y también puede observarse
en la evolucion natural de distintas epilepsias, tales
como el Sindrome de Landau-Kleffner (SLK), Epilepsia
Rolandica Atipica y Epilepsia Focal secundaria a
lesiones estructurales (Aicardi 1982, Beaumanoir 1995,
Bagllietto, 2001, Tassinari 2005).

A pesar de la evolucién usualmente benigna de las
crisis, el prondstico es reservado, por la presencia de
afecciones neuropsicologicas, cambios conductuales,
deterioro motor o sindrome opercular epileptiforme
adquirido, posiblemente relacionado con el patrén de
estado epiléptico. En su curso clinico se distinguen
tres etapas: Pre ESES, ESES (1-2 afios) y periodo de
estabilizacion (2-7anos), (Tassinari 1992).

a) Propuesta de tratamiento

El objetivo clave del tratamiento es eliminar
completamente la actividad epiléptica continua del
sueno en los 12-24 meses siguientes al diagndstico,
por ser el periodo critico para evitar el desarrollo de
secuelas graves cognitivas y conductuales (Garcia-
Pefia 2010). Siempre se debe realizar una evaluacion
neuropsicolégica y fonoaudiolégica al momento del
diagnostico. Se plantean fases secuenciales de
tratamiento segun respuesta del EEG.

Fase |

» Retirar farmacos potencialmente agravantes: CBZ,
PB, PHT, que pueden empeorar el cuadro clinico-

electroencefalografico, (Nickels 2008).

* VPA en asociacion a una cura de DZP e.v. u oral
en dosis de 0.5-2 mg/kg, durante 3-4 semanas. Control
clinico y EEG.

Fase Il

* VPA en asociacion con CLB, Etosuximida (ESM), LEV
o Sulthiame (no disponible en Chile). Control clinico y
EEG.

Fase Il
* Corticoides: Se recomienda su uso precoz (antes de
tres meses de tratamiento, sin remision EEG) y por
tiempo prolongado. Se han probado distintos esquemas:
* Prednisona oral 1-2 mg/kg/d, por 6 meses o
mas.
* ACTH en dosis diaria (ACTH natural100u/d,
aprox Synachten 1mg/d), retiro lento durante 3
meses.
* Metilprednisolona en pulsos e.v. 20 mg/kg/d
por 3 dias, repitiendo esquema cada 4 dias por
3 veces.
» Metilprednisolona en pulsos, seguida de PRS
oral 2 mg/kg/dia por 1 mes y luego retiro gradual.
El retiro de corticoides se ha asociado a recaida
de ESES y deterioro neuropsicologico.

* Se han comunicado algunos casos de tratamiento
exitoso con Inmunoglobulina e.v., que también ha
resultado efectiva en recaidas. La dosis administrada es
de 400 mg/kg/dia por 5 dias o0 2 g/kg en 24 h y luego la
misma dosis una vez cada 3 semanas segun respuesta
(Fayad 1997, Arts 2009).

Otras alternativas no farmacoldgicas:

 Tratamiento quirdrgico: resectivo, transeccién subpial,
hemisferectomia, callosotomia.

* Dieta Cetogénica.

b) Fundamentos

Al revisar la evidencia, las principales dificultades
radican en que la historia natural del cuadro no
se conoce. Las series publicadas son pequefias
y de corto plazo y el desenlace clinico no sélo debe
evaluarse en base a las crisis, que generalmente son
de facil control, sino que en relacién al deterioro de la
funcion del lenguaje y a las anormalidades cognitivas y
conductuales (Tassinari 2005, Boel 1989).

* No hay estudios comparativos y sisteméaticos entre las
distintas terapias mencionadas, asi como tampoco se
encuentran recomendaciones en guias clinicas (NICE,
SIGN, The Cochrane Collaboration).



» La mayoria de los autores (Tassinari2005, Nickels,
2008, Garcia Pefias 2010) plantea un tratamiento inicial
con VPA, al que se puede afadir precozmente BZDs
(DZP, CLB) y/o ESM o Sulthiame. Con estos FAEs
suele conseguirse el control de las crisis en casi todos
los casos, aunque no es tan facil normalizar el patrén de
EEG de suefio que puede persistir alterado en el 40%
de los tratados (De Negri 1997, Scheltens-de Boer,
2009).

* Se discute cual puede ser la utilidad real de los FAEs,
aunque algunos son beneficiosos como VPA, BZD,
LEVy STM.

Ante todo, se debe evitar la politerapia agresiva en estos
pacientes y no es conveniente usar en forma mantenida
FAEs con efecto sedante o depresor sobre el sistema
nervioso central. En muchas ocasiones, la simple
reduccion de la politerapia es el mejor tratamiento y
sirve para mejorar clinica y eléctricamente el sindrome
(Garcia-Penas 2010).

» Los corticoides son utiles en ESES, en particular
sobre la funcién cognitiva, por lo que se prefiere su uso
precoz, en altas dosis y por tiempos prolongados. Sin
embargo no hay estudios que avalen recomendaciones
especificas (Lerman 1991, Tsuru 2000,Sinclair 2005).

* No se ha establecido el tiempo de uso de DZP o
corticoides y depende de la respuesta individual de
cada paciente y experiencia de cada centro.

* Inmunoglobulinas: en reporte de casos se ha
comunicado tratamiento exitoso con administracion e.v.
También han resultado efectivas en caso de recaidas.
La evidencia disponible es soélo de tipo 4 (Fayad
1997,Arts 2009).

IV. 8 SINDROME DE LANDAU KLEFFNER

El Sindrome de Landau Kleffner (SLK) se manifiesta
como una encefalopatia epiléptica, con crisis focales
motoras, mioclénicas y menos frecuentemente ténico-
clénicas secundariamente generalizadas.

Se caracteriza por un compromiso primario del
lenguaje, con regresion del lenguaje adquirido debido
a una agnosia verbal auditiva, también conocida como
“afasia epiléptica adquirida (Smith 2003). Se inicia a los
3-4 afios, con anormalidades electroencefalograficas
paroxisticas, de predominio temporal posterior, que
se incrementan notoriamente durante el suefio lento,
presentandose como un status de espiga-onda
continua. Solamente el 70-80% de los casos puede
presentar crisis epilépticas (Massa 2000).

Si la actividad epileptiforme comienza precozmente

y no es eliminada antes de que concluya el periodo
critico de desarrollo del lenguaje, el deterioro de éste y
de otras funciones neuro-cognitivas sera permanente,
especialmente si la presencia de espiga-onda
continua permanece por mas de 3 anos. (Rossi 1999)
Nieuwenhuis 2006).

a) Propuesta de tratamiento

Primera opcion:

* VPA en dosis altas (para lograr niveles plasmaticos
sobre 100ug/ml) asociado a cura de corticoides,
consistente en pulsos de metilprednisolona (20 mg/
kg/d) por 3 dias, repitiendo esquema cada 4 dias por
3 veces. Se continta con corticoides en esquema oral,
enfatizandose su uso precoz y prolongado: PRS (2 mg/
kg/d) por 6 meses, dosis inicial por 1 mes y luego retiro
gradual 0.5 mg/kg por mes.

Parametro de eficacia: la disminucién del indice espiga-
onda a menos de un 50%. Si el paciente no responde
clinica o electroencefalograficamente, se contintia con
la opcidn siguiente:

Segunda opcidn:
* Asociacion: VPAy ESM
o}
VPAy BZD (CLB o DZP)

Tercera opcion:

* Inmunoglobulinas e.v. 400 mg/kg/d por 5 dias o 2 g/kg
en 24 horas y luego 400 mg/kg una vez cada 3 semanas
segun la respuesta.

Es posible considerar el tratamiento quirdrgico en
pacientes seleccionados.

Farmacos no recomendados:
* CBZ, PB y PHT, especialmente por efectos negativos
en el area neuropsicologica.

Seguimiento clinico-electroencefalografico.

1. Evaluacion de cambio clinico, en relacion a la
instauracion de tratamiento.

2. Recaida clinica, ya sea crisis epilépticas o deterioro
de los aspectos neurocognitivos.

3. Realizar EEG al inicio y al mes de tratamiento. Evaluar
eficacia con Indice espiga onda de suefio no REM.

Guia para el diagnéstico electroencefalografico
del Sindrome de Landau-Kleffner con Parametros
cuantitativos:

Para laboratorios de EEG tradicionales:
* Registrar vigilia y suefio de 1 hora sin induccion
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farmacoldgica.
* Calcular distribucién de actividad epileptiforme durante
diferentes etapas de suefio.

Indice Espiga Onda (IEO): Es el porcentaje de espiga
onda en suefio lento.

» Se calcula contando los segundos que presentan
espiga onda, cada 10 segundos, durante todo el
periodo de suefio no REM. Se suman los segundos con
actividad epileptiforme y se dividen por la cantidad de
tiempo evaluado. Se expresa en porcentaje de tiempo
ocupado con actividad epiléptica.

Diagndéstico: con indice del primer no REM o de siesta,
mayor a 50%.

indice Espiga Onda (IEO)

0 No hay EO
1 0-20%

2 20-50%
3 50-85%
4 >85%

b) Fundamentos

* El desconocimiento de la historia natural de este
cuadro, los reportes de series clinicas con un bajo
numero de casos que comunican resultados a corto
plazo y la necesidad de evaluar el desenlace clinico en
relacion al deterioro de la funcion de lenguaje y no sélo a
las crisis (que habitualmente son de facil control), hacen
dificil revisar la evidencia. No hay estudios comparativos
y sistematicos entre las distintas terapias mencionadas,
asi como tampoco se encontraron recomendaciones en
guias clinicas (NICE, SIGN). La evidencia disponible es
s6lo de Nivel 4 (Mikati 2005).

* De los nuevos FAEs, LEV ha sido el mas efectivo. Para
LTG no existen estudios disponibles (Lagae 2009).

* Inmunoglobulinas: en reportes de casos se ha
comunicado tratamientos exitosos con la administracién
e.v.. También han resultado efectivas en caso de
recaidas (Arts 2009).

« El tratamiento quirdrgico es una opcién en casos
seleccionados, cuando se demuestra que la anormalidad
electroencefalografica es unilateral. Se ha publicado
beneficio en dos tercios de los casos operados, pero la
recuperacion funcional completa es improbable (Irwin
2001, Cross 2009).

IV.9 EPILEPSIA AUSENCIA DE LA NINEZ O
PICNOLEPSIA

La Clasificacion de las Epilepsias de la ILAE, reconoce
4 sindromes con crisis de ausencias:

* Epilepsia Ausencia de la Nifiez (EAN)
* Epilepsia Ausencia Juvenil (EAJ)

* Epilepsia Mioclénica Juvenil

* Epilepsia con Ausencias Mioclénicas

La Epilepsia Ausencia de la Nifiez (EAN) es la epilepsia
mas frecuente enla nifiez (10 a 15%). Se trata de un
Sindrome electro-clinico genético, edad dependiente,
caracterizado por multiples crisis de desconexion de
segundos de duracion, que ocurren en vigilia, con
un EEG con descargas de espiga—onda generalizadas
bilaterales, sincrénicas y simétricas a 3 cps. Se inicia
entre los 4 y 13 afos de edad, tiene buena respuesta a
los farmacos y es de evolucion benigna. Entre un 30%
y 50% de los nifios afectados presentan crisis TCG
(ténico clonica generalizadas). El 18% de pacientes con
Epilepsia Mioclonica Juvenil (EMJ) pueden haberse
iniciado como EAN.

a) Propuesta de tratamiento

Primera opcion:
* VPA.

Segunda opcion:
« ESM.

Tercera opcidn:
- LTG.

Cuarta opcion:

» Si no hay respuesta a monoterapia, se administra
biterapia:

VPAYyY LTG, como primera opcion.

VPAy ESM, como segunda opcion.

FAEs no recomendados:
* CBZ, OXC, PB, PHT, VGB pueden agravar las crisis.

b) Fundamentos

» Etosuximida ha sido el FAE histéricamente usado en
el tratamiento de EAN, con eficacia demostrada en el
control de crisis de ausencia. Si bien ha sido desplazada
en su uso por VPA (Villarreal 1978) existen diversos
reportes actuales que refuerzan su vigencia (Kiorboe
1964, Arzimanoglou 2010, Striano 2010).

* Un estudio multicéntrico aleatorio, doble ciego que
incluy6 453 nifilos con EAN, por 16-20 semanas,
demostro efectividad similar de VPA (58%) y ESM
(53%) vs LTG (29 %) (Glauser, 2010). Un meta-analisis
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que compara la efectividad de ESM, LTG y VPAen EAN,
demuestra resultados similares (Posner 2005a, 2005b).

« LTG comparada con placebo, es efectiva en
monoterapia para EAN recién diagnosticada (Frank,
1999). En un estudio abierto Nivel 3, LTG resulté con
similar efectividad que VPA a 12 meses, logrando este
ultimo control de crisis en menor tiempo (Coppola 2004).

* Las guias y recomendaciones revisadas (ILAE 2006,
AAN 2004, NICE 2004, SEN 2009) con evidencia Nivel
3, plantean:
* VPA, ESM y LTG son posiblemente eficaces y
efectivos en EAN.
* VPA'y ESM tienen similar eficacia y efectividad.
* VPAy ESM son recomendados como terapia de
primera linea.
« Si la terapia inicial elegida fue VPAy fracasa, se
recomienda como segunda opciéon ESM y luego
LTG.
« Si la terapia inicial utilizada es ESM y fracasa,
se recomienda administrar VPA como segunda
opcion y luego LTG.

Comentario

Se recomienda VPA en primera linea por el riesgo
de crisis TCG en EAN, su disponibilidad en nuestro
medio y la experiencia en su uso clinico. ESM podria
considerarse como primera opcion, dada su menor
incidencia de efectos neuro-cognitivos adversos, pero
no cubre las crisis TCG.

IV.10 EPILEPSIA AUSENCIA JUVENIL

En EAJ, las crisis de ausencia son las que predominan,
pero coexisten crisis TCG en un 80% de los casos y
crisis mioclonicas esporadicas en un 20% de ellos. La
edad de presentacion es entre los 9 -13 afos en un
70% de pacientes, con un rango entre 5 a 20 afios de
edad.

a) Propuesta de tratamiento
Tratamiento farmacolégico en varones:

Primera opcion:
* VPA

Segunda opcién:
*LTG

Tercera opcion:
* Asociacion: LTG y VPA
o}
ESMyLTG o PB o VPA
(estos ultimos en dosis menores)

Tratamiento farmacolégico en mujeres:

Primera opcion:

* VPA, usar formulaciones de liberacion extendida, en
dosis no superiores a 1000 mg/dia.

- LTG.

Segunda opcidn:
* Asociacion: LTG y VPA
o
ESMy LTG o PB o VPA
(estos ultimos en dosis menores)

Otras opciones de FAEs para varones y mujeres: LEV,
ZNS o tratamiento coadyuvante con CLB o CNZ.

b) Fundamentos

* Los trabajos revisados corresponden a estudios
sobre grupos de pacientes con “crisis de ausencias

tipicas”, “epilepsia con crisis de ausencias”, “epilepsias
idiopaticas generalizadas” y “crisis de ausencias”.

* No existen trabajos Nivel 1 que apoyen un determinado
tratamiento para EAJ.

* VPA logra un completo control de crisis de ausencia en
un 68% de los pacientes a los doce meses, con efecto
mas rapido que LTG. También suprime las descargas
epileptiformes en el EEG en un 84% de los casos.

* La eleccion de LTG en mujeres se fundamenta por
el mayor potencial teratogénico del VPA y sus efectos
colaterales en el area endocrinolégica. Habria un efecto
sinérgico entre VPA'y LTG (Coppola 2004).

* Estudios de Nivel 4 muestran eficacia de la ESM en el
tratamiento de las ausencias, logrando control de crisis
enun 42 a 65% (Kioboe 1964). En otro estudio Nivel
2, tanto VPA como ESM lograron reduccion de 90% de
las crisis, en el 49% de los pacientes (Glauser 2010).

 Entre los FAEs nuevos, trabajos Nivel 3 y 4 muestran
que LTG es el mas eficaz en reducir las ausencias,
sin importar el tipo de sindrome. En ausencias y en
monoterapia, muestra un 50 % de libertad de crisis
a los 10 meses. El efecto adverso mas comun, fue el
exantema alérgico y exacerbaciones ocasionales de
mioclonias (Coppola 2004).

» Varios estudios clinicos muestran eficacia mayor a
placebo de LEV y ZNS en crisis de ausencia (Linuma
2004, Wilfong 2005, Striano 2008). No hay estudios
doble ciego aleatorios controlados que lo verifiquen
(Hughes 2009, Penovich 2009).

» Basados en opiniones de expertos, CBZ, OXC y PHT
son ineficaces e incluso podrian empeorar las crisis por
lo que estarian contraindicadas (Sato 1982).

11



IV. 11 EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL

La Epilepsia Mioclénica Juvenil (EMJ) es un sindrome
electro-clinico que se presenta en adolescentes y
adultos, cuyo diagnostico requiere de la presencia
de crisis mioclonicas generalizadas (100%) que se
asocian a crisis TCG en un alto porcentaje de los
casos (80-90%), a crisis de ausencias (25-30%) y a
respuesta fotoparoxistica anormal (40%). Corresponde
aproximadamente al 10% de todas las epilepsias.

En EMJ se distingue 4 grupos: a) grupo clasico (72%) de
inicio en la adolescencia con crisis mioclénicas 0o TCG y
crisis de ausencias infrecuentes; b) grupo que se inicia
con Epilepsia de Ausencias de la Nifiez y evoluciona
a EMJ (18%), mas refractario a tratamiento, logrando
libertad de crisis en alrededor de un 7%; c) grupo que se
inicia con Epilepsia de Ausencias Juveniles y evoluciona
a EMJ (7%) y d) grupo de EMJ con crisis astaticas (3%),
que tendrian una tasa de libertad de crisis de 56-62%.

Los pacientes que combinan los 3 tipos de crisis, tienden
a presentar mayor resistencia al tratamiento.

a) Propuesta de tratamiento
Tratamiento farmacolégico en varones:

Primera opcion:
* VPA (una proporcién de los pacientes logra control de
crisis con bajas dosis).

Segunda opcion:

* LTG o LEV en monoterapia. La eleccion de FAE se
realiza considerando el tipo de crisis dominante (LTG
mas eficaz en ausencias y LEV en crisis mioclénicas).
Ademas se toma en cuenta las comorbilidades y
caracteristicas individuales de la persona.

Tratamiento farmacolégico en mujeres:

Primera opcion:

* VPA, usar formulaciones de liberacion extendida, en
dosis no superiores a 1000 mg/dia.

*LTG

*LEV

Cualquiera de estos FAEs puede ser seleccionado en
primera opcion en monoterapia, dependiendo del tipo
de crisis dominante, comorbilidades y caracteristicas
individuales de la persona.

Otras opciones de FAEs para varones y mujeres: TPM o
tratamientos coadyuvantes con CLB o CNZ.

Consideraciones relevantes para el tratamiento
« En EMJ la falta de suefio y la ingesta de alcohol

notoriamente contribuyen a precipitar crisis. Estos
aspectos deben ser discutidos explicitamente con los
pacientes.

* El uso simultaneo de anticonceptivos hormonales
disminuye significativamente los niveles plasmaticos de
LTG.

FAEs no recomendados (potenciales agravadores
de crisis)

+ CBZ, PHT y VGB.

* LTG podria agravar las crisis mioclénicas.

b) Fundamentos

* VPA: Ha sido considerado el FAE de primera eleccion

y patron de comparaciéon de otros FAEs en EMJ, en
base a resultados de diversas series clinicas. VPA
controla adecuadamente el 85% de los 3 tipos de crisis
(Delgado-Escueta 1984, Mazurkiewicz-Betdzinska
2010). Con dosis bajas de 500 mg/d es posible mantener
al paciente libre de crisis (Karlovassitou-Koriari 2002).
Sus desventajas son que existe un grupo refractario
y los conocidos efectos adversos, especialmente
teratogénicos (Mintzer 2010). El uso de dosis diarias
menores a 1g y de formulaciones de liberacion
extendida, reduce los riesgos de teratogenicidad (Vajda
2004).

« LTG: Su uso en EMJ se basa en series clinicas,
estudios retrospectivos y prospectivos. Su efectividad
es menor a VPA, sin embargo tiene menor probabilidad
de presentar eventos adversos y mejor tolerancia
(Marson 2007a). Su eficacia relativa es mayor en crisis
de ausencias (Mazurkiewicz-Betdzinska 2010). LTG
tendria indicacién como primera opciéon en mujeres en
edad fértil, teniendo en cuenta que puede agravar las
crisis mioclénicas (Crespel 2005).

* LEV: Su uso se basa en la efectividad observada en
series clinicas, estudios retrospectivos y prospectivos,
especialmente en crisis TCG y mioclénicas (Sharpe
2007). Este FAE seria efectivo en disminuir las
descargas epileptiformes y la fotosensibilidad en EMJ.
También es un coadyuvante efectivo y bien tolerado
para los pacientes con epilepsias con crisis mioclonicas
(Noachtar 2008). Su eficacia y tolerancia apoyarian su
uso en EMJ.

* TPM: tendria especial utilidad para el tratamiento de
crisis TCG. Su uso puede considerarse en presencia
de comorbilidades como obesidad y/o migrafia. Es
relevante considerar su efecto negativo sobre la funcion
cognitiva (Levisohn 2007).

» CLB: se prescribe como coadyuvante (Kalra 2010).

* CNZ: ayuda al control de crisis mioclonicas en
asociacion a VPA, en especial en pacientes que
muestran reacciones adversas o requieren dosis muy
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altas de VPA (Verrotti 2006).

» FAEs que deterioran crisis: Se ha descrito precipitacion
0 agravamiento de crisis con CBZ, GBP, OXC, PHT y
VGB (Perucca 1998, Somerville 2009)

+ También hay reportes de exacerbacion de crisis,
especialmente mioclénicas con LTG (Crespel 2005).

Guias y normas

ILAE 2006: No hay estudios Nivel 1, 2 y 3. Estudios
nivel 4 sugieren que CZP, LEV, LTG, TPM, VPA, ZNS
pueden mostrar alguna eficacia en pacientes recién
diagnosticados con EMJ. Estudios Nivel 4 muestran
que CBZ, GBP, OXC, PHT, TGB y VGB pueden agravar
crisis de ausencias y crisis mioclénicas.

Guia NICE (2004) indica VPA y LTG como primeras
opciones de tratamiento; se recomienda precaucion
en el uso de VPA en mujeres, por el riesgo de dafio al
embrion/feto in Gtero. La Opinion de Expertos Europeos
sefiala ambos farmacos como posibles primeras
opciones, sin embargo en varones se inclina por VPAy
en mujeres por LTG (Wheless 2007).

IV. 12 EPILEPSIA CON SOLO CRISIS TONICO-
CLONICAS GENERALIZADAS

La epilepsia con soélo crisis TCG es una epilepsia
genéticamente determinada, que se ha vinculado
al locus de EJM1. Se presenta en sujetos con un
examen neurolégico y mental normal, con un rango
de presentacion entre los 6 - 47 afios (maximo de
incidencia: 16 a 17 afios); el 80% tiene su primera crisis
TCG en la segunda década de la vida. Es levemente
predominante en hombres (55%).

En este tipo de epilepsia, las crisis TCG ocurren al
despertar (17 a 53% de los pacientes), mientras esta
despierto (23 a 36%) o durante el suefio (27% al 44%).
En el EEG interictal, la actividad de base es normal,
con descargas Dbilaterales, sincronicas generalizadas
de espiga/onda y poliespiga/onda en la mitad de los
pacientes. En forma infrecuente hay anormalidades
focales, en ausencia de descargas generalizadas. El
13% de los pacientes tiene descargas fotosensibles.

Esta epilepsia tiene la mas alta incidencia de recaida
al suspender el tratamiento (83% versus EMJ 80%).
La prevalencia es muy baja (0.9% de las epilepsias
generalizadas idiopaticas).

La asociacién a otros tipos de crisis, como crisis
mioclonicas o ausencias, excluye el diagndstico.

a) Propuesta de tratamiento farmacolégico

Primera opcion:

*LTG o VPA.

La eleccion de FAE se realiza considerando género,
comorbilidades y otras variables individuales de la
persona.

Segunda opcidn:
* LEV, TPM.

Consideraciones generales
Evitar factores precipitantes, privacion de suefio, fatiga
y consumo excesivo de alcohol.

b) Fundamentos

* No existe evidencia de estudios Nivel 1 6 2
para el tratamiento de la Epilepsia con sélo crisis
TCG. Las publicaciones incluyen casos aislados o
series pequefas, no hay estudios aleatorios o de
comparaciones de tratamiento.

» Estas recomendaciones se basan en opiniones de
expertos y en la acerca de la efectividad de FAEs en el
tratamiento de crisis TCG.

* Un estudio aleatorio, controlado, no doble ciego,
que compara LTG, TPM y VPA, demostré que VPA es
significativamente mas eficaz que LTG y TPM en el
control de crisis TCG. VPA es mejor tolerado que TPM.
Debe considerarse los efectos adversos potenciales de
VPA en mujeres de edad fértil (Marson 2007).

 Estudios de series de casos sugieren que el VPA es
efectivo en crisis generalizadas.

* En series de casos retrospectivos el VPA presenta
el mejor indice de remision, seguido por TPM y LMT
(SIGN 2005).

IV. 13 CRISIS FEBRILES

Se presentan en el lactante y preescolar habitualmente
entre los 3 m y 5 a, asociadas a fiebre, en ausencia
de infeccion del SNC. Se excluyen nifios con crisis
afebriles previas o concomitantes (Camfield 1997).

Los factores de riesgo para una posterior epilepsia
al momento de la primera crisis febril son: examen
neurolégico alterado, crisis febriles complejas, estado
epiléptico febril y epilepsia en familiares de primer
grado. El riesgo de epilepsia aumenta con la presencia
de mas factores de riesgo. (Nelson 1976).

Las crisis febriles complejas son aquellas que son
focales, que duran mas de 15 minutos o que se
repiten en las primeras 24 horas. Un 60-70% de los
que presentan una primera crisis febril no tiene ninguno
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de estos factores, la duracion es breve (entre 1y 3
minutos) en el 91 % de los casos; solo en un 9% las
crisis febriles son crisis prolongadas (> 15 min). El
riesgo de epilepsia posterior en crisis febriles simples
es de solo 1-2% (poblacion general 0,5-1%).

En la Clasificacion Internacional de las Epilepsias y
Sindromes Epilépticos (ILAE 1989), las crisis febriles se
ubican en Sindromes especiales. En el nuevo reporte de
Clasificacion ILAE 2005-2009 (Berg 2010), se catalogan
en el grupo de “condiciones con crisis epilépticas que
tradicionalmente no se diagnostican como epilepsias
per se”.

Consideraciones generales:

* Lo mas importante es la educacidn respecto a
benignidad, manejo de crisis y manejo de fiebre.
(American Academy of Pediatrics 1999).

» Todo nifio menor de 5 afios que presente una crisis
febril debe ser evaluado por un médico para descartar
patologia aguda del SNC u otras.

* Ante un paciente con crisis prolongada, el médico de
Urgencia, debe utilizar el protocolo de tratamiento de
estado epiléptico.

a) Propuesta de tratamiento farmacoldgico:

Cada vez se demuestra menos aconsejable el uso
continuo de FAEs. Ningun tratamiento continuo esta
recomendado en nifios con una o mas crisis febriles
simples.

Tratamiento de las crisis:
» Se recomienda uso de BZDs via rectal, bucal o nasal.

* Frente a recurrencias de crisis febriles se plantean
las siguientes alternativas de tratamiento:

Tratamiento intermitente profilactico:
* Verificada un alza febril, medicar con FAE de
inmediato.
» DZP oral/rectal: 0.5 mg/kg/dosis x 2 veces con
intervalo de ocho horas, el primer dia de fiebre.
* MDZ nasal/ bucal 0.25mg/kg/dosis inmediato al
alza febril. Se repite la dosis a las ocho horas el
primer dia de fiebre.
» CLB oral: 0.4 mg/kg/dosis ¢/12 h, el primer dia
de fiebre.

Tratamiento intermitente soélo de la crisis:

En caso de crisis febril administrar de inmediato:
* DZP rectal: 0.5 mg/kg/dosis

* MDZ nasal/ bucal 0.25 mg/kg/dosis

Tratamiento continuo:
Su indicacion es excepcional. En caso de decidir

tratar las crisis en forma continua, por ser repetidas
y prolongadas (de mas de 15 min) o por fracaso de
terapias previas:

* PB a menores de 1 afo. VPA después del afo de
edad.

La duracién recomendada del tratamiento es de 2 afios
sin crisis 0 hasta los 5 afios de edad, tiempo después
del cual se procedera a la suspension.

Estado Epiléptico Febril:

* DZP ampollas de 10 mg/2 ml, 0.5 mg/kg, e.v. o rectal.
» MDZ 0.25 mg/kg/dosis nasal/ bucal.

* MDZ 0.5 mg/kg por dosis e.v. y luego infusion continua.

b) Fundamentos

» Dado el pronéstico benigno de las Crisis Febriles, el
tratamiento profilactico no esta indicado (Sadleir 2007)
(Grado de Recomendacion B).

* El uso de MDZ bucal es seguro y eficaz en el
tratamiento de crisis epilépticas en nifios (Mclntyre
2005, Bhattacharyya 2006) (Grado de Recomendacion
A).

* DZP rectal durante periodos febriles es efectivo
en prevenir recurrencia y no afecta a largo plazo el
desarrollo cognitivo (Scottish I. Guidelines 2003) (Grado
de Recomendacion A).

» Ensayos aleatorios doble ciego, controlados con
placebo sostienen que el DZP administrado durante la
fiebre reduce la recurrencia de Crisis Febriles (Sadleir
2007) (Grado de Recomendacién B).

* El uso de CLB como terapia intermitente en crisis
febriles es segura y eficaz (Tondi 1987, Gupta 2002).

Opiniones de expertos:

Las crisis febriles simples no causan dafo estructural
alguno. Se discute si existe riesgo de dafio cuando el
paciente presenta crisis febriles prolongadas. Sdélo un
pequefo porcentaje presenta riesgo de desarrollar
una epilepsia del I6bulo temporal y esclerosis temporal
mesial. Algunas epilepsias, como la Epilepsia
Mioclonica Severa de la infancia o Sindrome de Dravet,
pueden iniciarse con crisis febriles prolongadas.

IV. 14 ESTADO EPILEPTICO GENERALIZADO

El Estado Epiléptico es la urgencia neuroldgica mas
frecuente en nifios. Su incidencia en la poblacion
general es de 10-20/100.000, siendo los nifios y los
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ancianos los mas afectados (Bassin 2002). De acuerdo
al tipo de crisis que se presenten, el Estado Epiléptico
se subdivide en 2 categorias: generalizado convulsivoy
no convulsivo (Gastaut 1983, Dodson 1993) (IV.15). Un
50 a 75 % de los estados epilépticos son generalizados
(Shorvon 2007). El Estado Epiléptico Generalizado se
define como la ocurrencia de una crisis prolongada
O una serie de crisis, sin recuperacion completa de
la conciencia entre ellas. Aun resulta controvertido
establecer la duracidon exacta para diferenciar un
Estado Epiléptico de una crisis, sin embargo existe
acuerdo en distinguir 2 definiciones, cada una de
ellas con una duracion diferente, dependiendo del tipo
clinico de Estado Epiléptico y su potencial severidad:
a) la definicién clasicamente usada, una crisis mayor
de 30 minutos o crisis recurrentes sin recuperacion de
conciencia entre ellas por un periodo mayor de 30 min
(Commission on Epidemiology and Prognosis, ILAE.
Guidelines for epidemiologic studies on epilepsy. 1993).
b) en consideracion a la severidad y a la necesidad
de un manejo terapeéutico oportuno, para el Estado
Epiléptico Generalizado (SEG) convulsivo se establece
una definicion operacional que implica la ocurrencia de
una crisis convulsiva generalizada, continua -0 dos o
mas crisis- de duracion igual o mayor a 5 min, durante
las cuales el paciente no recupera su nivel de conciencia
basal. Esta definicion es la que se recomienda utilizar
para efectos de iniciar tratamiento del SEG (Lowenstein
1999).

Tanto el diagnéstico oportuno como el tratamiento
precoz son esenciales para disminuir la morbilidad y
evitar complicaciones a futuro de un SEG. Los protocolos
de manejo permiten maximizar las probabilidades de
controlar las crisis (Knake 2009).

a) Propuesta de tratamiento
Se propone esquema segun Figura 1.

b) Fundamentos

 La evidencia existente en la literatura médica sobre el
tratamiento de SEG en nifios es limitada.

* La revision de la literatura, protocolos y guias de
tratamiento nos permite tomar decisiones, teniendo
como objetivo asegurar un tratamiento apropiado,
rapido y efectivo en condiciones o situaciones comunes.
También nos permite ahorrar tiempo en los Servicios de
Urgencia y disminuir asi los potenciales errores en el
enfrentamiento inmediato del paciente.

* Las auditorias de manejo del SEG, concluyen que los
errores mas frecuentes son:
* No seguir protocolos, lo que condiciona
mayores tiempos de manejo y mas admisiones
en Unidades de Cuidados Intensivos.
» Uso de dosis inadecuadas (bajas) o mas de 2

dosis de BDZ.
* Retraso en uso de tratamiento de segunda linea
o de anestésicos (Yoong 2009).

» Las BDZ son de primera eleccion en la fase inicial
del SEG dada su accion rapida, multiples vias de
administracion y su uso como farmaco pre-hospitalario
(Evidencia Nivel 1, recomendacion A) (Appleton 2008).
* El LZP 0,1 mg/kg/dosis y el DZP 0,3 mg/kg/
dosis e.v., han mostrado la misma eficacia en el
tratamiento del SEG.
 EI DZP rectal es eficaz para yugular una crisis.
« El MDZ 0,3 mg/kg/dosis via bucal es mas
efectivo que el DZP 5 o 10 mg/dosis via rectal
e igual de efectivo por via nasal que el DZP e.v.,
por lo tanto es una buena alternativa en el manejo
pre-hospitalario (sin via venosa disponible) de
una crisis. En este aspecto tendria ventajas sobre
el uso de DZP rectal, dadas las dificultades de
aplicacion que este ultimo tiene (Appleton 2008,
Knudsen 1979, Mcintyre 2005, McMullan 2010).

* El PB a dosis de carga de 20 mg/kg/dosis ev., si
bien tiene efectividad demostrada, no tiene igual
recomendacién que la PHT. Ha estado en desuso
debido a sus efectos adversos, especialmente sobre
el nivel de conciencia, pero tiene una recomendacion
empirica en nifios menores de 6 meses (Evidencia Nivel
3, recomendacion C). Es de eleccién cuando: no hay via
venosa segura disponible (riesgo de extravasacion de
PHT), no hay monitor cardiaco disponible, el paciente
es usuario cronico de PHT o es portador de patologia
cardiovascular (Garr 1999, Brevoord 2005, Treiman
1998).

* Los farmacos de tercera linea, se deben usar cuando
se llega a la refractariedad del SEG, lo que no es
objeto de esta revision. No poseen evidencia ni niveles
de recomendacién, por lo que el uso de otras drogas
antiepilépticas, LEV o VPA (Trinka 2007) por ejemplo, o
de anestésicos se debe analizar segun el caso.
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Manejo Prehospitalario

/

ABC
MDZ bucal/ nasal 0.3-0.5 mg/kg
DZP rectal 0.5 mg/kg
<10 kg: 5mg/dosis
>10 kg: 10mg/dosis

Manejo Hospitalario | ,\l—t

@ Se mantiene actividad ictal
0-5min ) _ABC

L Glicemia, via venosa

5- 20 min [

Con via venosa Sin via venosa
MDZ bucal/nasal 0.3-0.5mg/kg
LZP 0.1mg/kg DZP rectal 0.5mg/kg

20- 60 min [Fenltoma 20mg/kg (vmax 50mg/min) j
o
n)

Segunda dosis de BZD j

establecido Fenobarbital 20mg/kg (vmax 100mg/mi

> 60 min :

SEG
refractario

Midazolam
Tiopental
Pentobarbital

Propofol
Ketamina

Figura 1. Protocolo de manejo de Estado Epiléptico
Generalizado

IV. 15 ESTADO EPILEPTICO NO CONVULSIVO:
AUSENCIAS Y FOCAL (O PARCIAL)

En el Research Foundation Workshop que tuvo lugar en
Oxford (2004) (Walker2005), se definié Estado Epiléptico
no Convulsivo (EENC) como un rango de condiciones
que difieren en su etiologia, prondstico y manejo, en
las cuales la actividad critica electroencefalografica
es prolongada y resulta en sintomas clinicos no
convulsivos.

Entre un 25 a 50 % del todos los Estados Epilépticos
corresponden a EENC (Shorvon 2007). Los pacientes
con EENC pueden presentar una amplia variedad
de manifestaciones clinicas: coma, confusion,
somnolencia, afasia, sintomas autonémicos anormales,
asi como manifestaciones motoras sutiles: mioclonias
palpebrales, automatismos bucales o manuales, giros
versivos de la cabeza o nistagmo. En nifios, el EENC
se presenta en contextos diversos: sindrome epilépticos
especificos (Sindrome de Dravet, Epilepsia astatico-
mioclonica, Sindrome de Lennox-Gastaut, Sindrome

de Panayiotopoulos), encefalopatias no progresivas,
encefalopatias agudas (infecciosas, traumaticas,
AVE, toéxicas etc.). La morbilidad y mortalidad de
EENC depende principalmente de su etiologia y de la
precocidad del diagnéstico, siendo de peor prondstico
cuando se presenta en pacientes comatosos en quienes
crisis e injuria actuan sinérgicamente en la produccién
de daio cerebral (Korff 2007).

Si bien el EENC debe ser tratado en forma precoz
y activa, es necesario evitar el sobretratamiento,
particularmente en nifios con cuadros de mejor
prondstico o encefalopatias no progresivas. La
agresividad del tratamiento dependera de los factores
antes sefialados, considerando que los tratamientos
endovenosos, anticonvulsivantes y anestésicos, tienen
riesgos potenciales de morbilidad y dafio. (Thomas
2007).

El Estado Epiléptico no Convulsivo se clasifica en:

A) Generalizado:
* Ausencias (tipicas/atipicas)

B) Focal (Parcial):
» Simple (sin afectacion de conciencia)
» Somatosensitivo
* Sensorial
» Autondmico (vegetativo)
* Psiquico (afectivo)
» Combinacion de los anteriores
» Complejo (con afectacion de conciencia)

a) Propuesta de tratamiento

Estado Epiléptico de Ausencias:
* Iniciar con BZD en dosis habituales.
* Via venosa disponible LZP 0.1 mg/kg, max.
4 mg, DZP 0.3-0.5 mg/kg, max. 10 mg.
* Via venosa no disponible: MDZ nasal/bucal
0.25 mg/kg, DZP rectal 0.5 mg/kg.

» Continuar con VPA e.v. 15-45 mg/kg, en bolos de
6 mg/kg/min. Mantencion: infusién de 1mg/kg/hora.
Nota: Si VPA e.v. no esta disponible, administrar por
via oral (sonda nasogastrica) en dosis de carga de 30
mg/kg, seguido de tratamiento de mantencion en dosis
habituales.

Estado Epiléptico Focal (Parcial):
* BZD en dosis habituales.
* Via venosa disponible LZP 0.1 mg/kg, max.
4 mg, DZP 0.3-0.5 mg/kg, max. 10 mg.
* Via venosa no disponible: MDZ nasal/ bucal
0.25 mg/kg, DZP rectal 0.5 mg/kg.
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» Administracion e.v. de un FAE de mantencion
* PHT 15-20 mg/kg e.v.
* PB 15-20 mg/kg. ev.
* VPA 15-45 mg/kg en bolos de 6 mg/kg/min,
seguidos de infusién de 1 mg/kg/hora.

b) Fundamentos

* Considerando que el EENC presenta diversas
etiologias y que no estd asociado a la misma gravedad,
urgencia de tratamiento o riesgo de secuelas que el
Estado Epiléptico Generalizado (SEG), se hace dificil
sugerir un tratamiento estandar.

* No existen estudios que aporten evidencia de calidad
para definir cudl es el mejor tratamiento farmacolégico
en estos casos. Las recomendaciones existentes
se sustentan en la opinidon de expertos y se derivan
de los estudios orientados a definir el tratamiento
farmacolégico en el SEG, que se considera la mejor
evidencia disponible por ahora.

 El VPA e.v. se usa como alternativa en aquellos
pacientes que no responden a la PHT o las BDZ,
mostrando una baja incidencia de efectos adversos.
Existen, hasta ahora, unos 20 estudios publicados de
VPA, que incluyen mas de 500 pacientes adultos y
nifios. En 3/4 de los pacientes la resolucion de las crisis
fue antes de 20 minutos. Esto es avalado por guias de
algunas guias de practica clinica. Se propone su uso
como FAE de segunda linea y mantencion en Estado
Epiléptico de Ausencias.

IV. 16 EPILEPSIAS FOCALES

Los términos “Epilepsias Focales” o “Sindromes
Epilépticos Focales”, que reemplazan al término
“Epilepsias Parciales”, se refieren a la existencia de
una zona anatoémica y/o funcional del encéfalo que esta
afectada. Segun las areas encefalicas comprometidas,
se manifestaran los diferentes tipos de crisis. Las crisis
se subdividen en crisis sin compromiso de conciencia
(previamente conocidas como simples) y las que
presentan compromiso de conciencia (previamente
denominadas complejas). Obedecen a multiples
etiologias constituyendo un 30% de las epilepsias. La
mayoria (60-70%), logran un adecuado control de las
crisis con FAEs. Este grupo, no constituye un sindrome
epiléptico, su inclusion tiene el objetivo practico de
implementar un manejo farmacoldgico, mientras se
logra clasificar el tipo de epilepsia.

a) Propuesta de tratamiento

Primera opcion:
+ CBz, OXC

Segunda opcidn:
* VPA

Tercera opcion:
*LEV, LTG, TPM

b) Fundamentos
El uso de FAEs en epilepsias focales en nifios, esta
fundamentado por:

* Guias de tratamiento antiepiléptico de ILAE, que
incluye una revision de la literatura desde los afios 1940
al 2005 (considerando Medline, Cochrane), con un total
de 25 estudios aleatorios, controlados, doble ciego,
ademas un meta-analisis de monoterapia inicial en
nifios con crisis de inicio focal. Sélo un estudio presenta
evidencia Nivel 1 (Guerreiro 1997). Este estudio doble
ciego aleatorio, comparativo entre OXC-PHT, concluye
que ambas tienen igual eficacia, pero la tolerancia
y permanencia de los pacientes en tratamiento es
significativamente mejor con OXC que PHT. OXC es un
tratamiento eficaz y efectivo como monoterapia inicial
en nifos con crisis de inicio focal recién diagnosticados.
(grado A de recomendacion).

» Estudios con evidencia Nivel 2 no existen.

» Estudios con evidencia Nivel 3, concluyen que
CBZ, PB, PHT, TPM y VPA son posiblemente eficaces
y efectivos como monoterapia inicial en nifios con
epilepsias parciales (grado C de recomendacion)
(Glauser 2006).

* LTG y VGB son potencialmente eficaces y efectivos,
como monoterapia inicial en niflos con crisis parciales
(grado D de recomendacion), (Glauser 2006).

* En un meta-analisis, que incluy6 estudios aleatorios
con nifos y adultos, (Gamble 2006), se compara LTG
y CBZ en monoterapia, concluyéndose que LTG fue
mejor tolerada, sin embargo, el tiempo transcurrido sin
crisis fue mayor con CBZ.

» El estudio SANAD 2007 para crisis parciales (nivel
3), considera que la eficacia y tolerabilidad de LTG
en monoterapia, es significativamente mejor que el
tratamiento estandar con CBZ y que otros FAEs
nuevos, como TPM y GBP. La LTG no presento ventajas
significativas al compararla con OXC, y no es inferior a
CBZ en la remision de crisis a 12 meses plazo (Marson
2007).

* En la Opinién de Expertos Europeos, se recomienda
CBZ y OXC como monoterapia inicial, para crisis
focales con compromiso de conciencia. También se
considera VPA como FAE apropiado para primera linea
de tratamiento (Wheless 2007).
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V. DISCUSION

Estas recomendaciones de tratamiento de las
epilepsias, son el resultado de un trabajo amplio que
considera la experiencia clinica de los especialistas
convocados (expresada en la encuesta y en discusion
presencial), las condiciones particulares de nuestro
pais, la disponibilidad de FAEs y la busqueda selectiva
de los mejores niveles de evidencia cientifica existente
en la literatura a la fecha.

No es objetivo de este trabajo abordar otros aspectos
como evaluaciones diagnésticas y otros tratamientos
de las epilepsias.

Existe gran cantidad de publicaciones acerca del
tratamiento farmacoldgico de las epilepsias, sin
embargo muchas de ellas estan orientadas a satisfacer
las regulaciones formales previas a la comercializacion
de una nueva molécula y no responden a las preguntas
acerca de decisiones clinicas (Marson 2009). Los
trabajos clinicos en niflos son mas escasos que en
adultos y aquellos que alcanzan niveles 1 6 2 de
evidencia son aun mas dificiles de encontrar. Lo
anterior queda de manifiesto cuando revisamos los
fundamentos de cada recomendacion, observandose
que muchos de ellos estan apoyados en estudios de
Nivel de evidencia 3 6 4, en otras guias clinicas o en
consensos de expertos. Entonces cobra relevancia la
revision critica de la informacién disponible, adecuando
las recomendaciones a la realidad clinico-terapéutica de
nuestro pais y a las condiciones sociales, econémicas y
culturales de cada familia.

La encuesta chilena acerca de la terapia farmacoloégica
de epilepsias del nifio y adolescente (Carvajal 2010a,
Carvajal 2010b), demuestra que existe poca uniformidad
entre los médicos, en la eleccion del tratamiento
con FAEs en los diferentes sindromes epilépticos,
con ciertas excepciones tales como Epilepsia de
Ausencia de la Nifiez y Sindrome de West. Ademas
hay diferencias en la eleccion del FAE cuando se esta
en la practica publica o privada. En la practica privada
se opta por formulaciones de vida media prolongada
y FAEs de ultima generacion, que aunque son mas
costosos, favorecen la adherencia al tratamiento. Todo
esto confirma la necesidad de la realizacion de éste
Consenso.

La informacion obtenida en la reunién de Consenso, es
analizada y discutida por los autores hasta consensuar
estasrecomendaciones. Enfunciéndelas caracteristicas
metodoldgicas explicadas, el presente documento
puede clasificarse como una guia de practica clinica
de consenso, que segun la nomenclatura de Liberati
(1998) constituye el segundo escalén de calidad dentro
de las guias de practica clinica.

Este consenso se ha basado en el supuesto que
todo nifio o adolescente que inicia tratamiento con
FAEs tiene un diagndstico indiscutible de epilepsia y
muy probablemente de un sindrome electro-clinico u
otra epilepsia especifica. Por lo tanto la confirmacion
diagnostica debe ser una condicion previa a la
prescripcion medicamentosa.

En términos generales se acepta que el inicio de
tratamiento farmacolégico se decida luego de una
segunda crisis no provocada, puesto que la presentacion
de un segundo evento, eleva considerablemente la
ocurrencia de otros (Hauser 1998). Este principio
general debera someterse al buen criterio clinico, por
ejemplo en el caso de epilepsias focales idiopaticas de
la nifiez, cuyo curso es tipicamente benigno y con baja
frecuencia de crisis, en que el neurélogo podra concordar
con el paciente y su familia la no prescripcion de FAEs.
En contraste, en situaciones con muy alto riesgo de
recurrencia y/o crisis con mayor potencial de dafo,
como es el caso de epilepsias secundarias a lesiones
cerebrales de alta epileptogenicidad o pacientes con
EEG muy alterado, el clinico podra decidir iniciar terapia
sin esperar un segundo evento. Por otra parte, algunas
epilepsias se presentan siempre con multiples crisis
como son las Epilepsias de Ausencias o el Sindrome
de West.

La monoterapia es el “patrén oro” en el tratamiento de
las epilepsias (Glauser 2006), de hecho en casi todos
los casos consensuados, ésta es la recomendacion
en primera, segunda e incluso tercera opcion. Son
excepciones a esta regla las encefalopatias epilépticas
tales como SLG, ESES o SLK.

Las posibilidades de primera opcion de tratamiento,
incluyen FAEs disponibles en el sistema publico
y otros disponibles en Chile, pero de acceso mas
restrictivo. Si bien no se sefiala explicitamente en las
recomendaciones especificas, cuando se prescribe
VPA o CBZ, es conveniente optar por las formulaciones
de liberacién controlada siempre que sea posible, en
consideracion a facilitar la adherencia y a mejorar la
eficacia y tolerancia del tratamiento. La decision de
recomendar VGB, FAE no disponible en el sistema
publico de salud, como primera opcion de tratamiento en
el caso de Sindrome de West con esclerosis tuberosa,
se fundamenta en la evidencia acumulada en relacién a
su eficacia, en este caso particular, que supera en este
momento a cualquiera otra alternativa.

Se estima que un 47% de pacientes con epilepsia
recién diagnosticada logra un adecuado control con el
primer farmaco indicado y un 14% adicional después
de la segunda o tercera opcion (Kwan 2000). Vale
mencionar que en el ultimo tiempo y en relacién a la
disponibilidad de nuevos agentes antiepilépticos con
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nuevos mecanismos de accion, menos efectos adversos
y menor perfil de interacciones entre drogas (Perucca
2005, Schmidt. 2009), se ha replanteado el concepto
de politerapia racional, como una alternativa a evaluar
precozmente en pacientes refractarios (Shorvon 2009,
French 2009).

Cuando se prescribe un FAE, se recomienda titular su
dosis considerando las recomendaciones, la tolerancia
y la respuesta clinica de cada paciente. Es importante
enfatizar que un grupo importante de pacientes logra
remision de crisis con dosis bajas. Si esto no ocurre
y antes de definir el fracaso de la primera opcién
farmacolégica, se recomienda titular hasta las dosis
maximas toleradas; luego iniciar un segundo farmaco
en monoterapia. Cuando sea necesario avanzar a una
segunda opcion de tratamiento, el primer FAE sera
disminuido paulatinamente sélo cuando el segundo
FAE haya alcanzado una dosis adecuada y estable.

Luego del fracaso de dos monoterapias por tiempos
adecuados (definido en relacion a la frecuencia de
crisis) y en dosis maximas, debera evaluarse la
posibilidad de una epilepsia refractaria con el probable
paso a politerapia.

Previo a ello, es necesario reconsiderar las siguientes
posibilidades:

* Eventos Paroxisticos no Epilépticos.

» Correcto diagnéstico de sindrome epiléptico/tipo de
crisis.

» Adherencia al tratamiento.

* Uso “real” de dosis maximas toleradas.

* Presencia de otros factores que gatillen crisis.

* Posibilidad de agravacion de crisis por FAEs.

Durante el tratamiento antiepiléptico, la evaluacion
de efectos adversos debe ser una practica clinica
permanente.

Es necesaria la medicidn de niveles plasmaticos (NP)
en las siguientes situaciones:

» Dudas acerca de adherencia a tratamiento

» Sospecha clinica de toxicidad.

* Persistencia de crisis a pesar de dosis adecuadas.

» Cambios inesperados en la respuesta clinica.

Para una adecuada medicion e interpretacion de NP se
recomienda:

* Medirlo en condiciones de estado estable (salvo
situaciones excepcionales).

* Tomar la muestra previo a la administracién de la
siguiente dosis del FAE, particularmente en FAEs de
vida media corta (NP minimo).

* Interpretar los resultados considerando factores
que potencialmente alteren la relacidon entre dosis

y respuesta clinica: edad, alteracion de proteinas e
interacciones.

Un periodo de 2 afos de tratamiento sin crisis, es
usualmente aceptado como duracién adecuada de
un tratamiento antiepiléptico en la mayoria de los
Sindromes.

VI. CONCLUSION

El presente trabajo se entiende como wuna
recomendacion. La seleccién del FAE a prescribir es
una decisién del médico en conjunto con su paciente
y familia, que considerara las opciones para cada
sindrome epiléptico y tipo de crisis, pero incluyendo
ademas las caracteristicas individuales: edad, sexo,
comorbilidades, otros tratamientos en curso, planes y
recursos de salud, situacién geografica, entre otros,
para asegurar la adherencia necesaria al tratamiento.
El objetivo es obtener el maximo beneficio en términos
de control de crisis, con un minimo de efectos adversos
y la mejor calidad de vida.

En suma, este documento de consenso pretende
ser una guia practica de orientacion para ayudar a
las decisiones de tratamiento en situaciones clinicas
concretas. Su objetivo final es ofrecer una mejor calidad
de atencion a los nifios y adolescentes con epilepsias,
a través de decisiones fundadas que contribuyan a
disminuir la variabilidad de las decisiones terapéuticas.
La elaboracion de esta guia ha requerido consensuar
la evidencia actualmente disponible en la literatura, las
opiniones de los participantes y del Comité de Trabajo.
Como tal, constituye un instrumento dinamico que
debera ser objeto de revisiones sistematicas periodicas.
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ANEXO 3
SINDROMES ELECTROCLINICOS Y OTRAS
EPILEPSIAS

Revised Terminology and Concepts for Organization
of Seizures and Epilepsies: Report of the ILAE
Commission on Classification and Terminology, 2005-
2009. Modificada (En negrita los Sindromes o Epilepsias
analizados).

I-Sindromes Electroclinicos ordenados por edad de
presentacion

1-Periodo Neonatal

a- Epilepsia neonatal familiar benigna
b- Encefalopatia mioclonica temprana
¢- Sindrome de Ohtahara

2- Lactante

a. Crisis parciales migratérias de la infancia

b. Sindrome de West

c. Epilepsia mioclonica de la infancia

d. Epilepsia infantil benigna

e. Epilepsia infantil familiar benigna

f. Sindrome de Dravet

g. Encefalopatia mioclonica en trastornos no-
progresivos

3- Pre-escolares y escolares

a. Crisis febriles plus

b. Sindrome de Panayiotopoulos

c. Epilepsia con crisis mioclénicas
(anteriormente astaticas)

d. Epilepsia benigna de la infancia con puntas
centro-temporales

e. Epilepsia nocturna autosémica dominante del I6bulo
frontal

f. Epilepsia occipital de la infancia de inicio tardio
(Tipo Gastaut)

g. Epilepsia con ausencias mioclonicas

h. Sindrome de Lennox-Gastaut

i. Encefalopatia epiléptica con punta y onda
continuas durante el sueio

j- Sindrome de Landau-Kleffner

k. Epilepsia ausencia de la nifiez

atonicas

4-Adolescencia y Adultez

a. Epilepsia ausencia juvenil

b. Epilepsia mioclénica juvenil

c. Epilepsia con soélo crisis toénico-clonicas
generalizadas

d. Epilepsia mioclénica progresiva

e. Epilepsia autosémica dominante con signos auditivos
f. Otras epilepsias familiares del I6bulo temporal

5-Relaciones menos especificas con la edad

a. Epilepsia familiar focal con foco variable (de la nifiez
a la adultez)

b. Epilepsias reflejas

lI-Constelaciones Caracteristicas

1. Epilepsia mesial del I6bulo temporal con esclerosis
hipocampal

2. Sindrome de Rasmussen

3. Crisis gelasticas con hamartoma hipotalamico

4. Epilepsia-Hemiconvulsion-Hemiplejia

5. Epilepsia que no caben dentro de las categorias
previas, que pueden distinguirse en base a la presencia
0 ausencia de una lesion estructural o metabdlica
(causa presumible) y luego en base al inicio primario de
las crisis (focal o generalizada).

lll-Epilepsias atribuidas y organizadas por causas
estructurales-metabdlicas
1.Malformaciones del desarrollo cortical
(hemimegalencefalia, heterotopias).

2. Sindromes neurocutaneos (complejo Esclerosis
Tuberosa, Sturge-Weber, etc.).

3. Tumores

4. Infecciones

5. Trauma

6. Angiomas

7. Lesiones perinatales

8. Accidentes vasculares

9. Otros

IV- Epilepsias de causas desconocidas

V- Entidades con crisis epilépticas que
tradicionalmente no se diagnostican como una
forma de epilepsia en si mismo.

1. Crisis neonatales benignas

2. Crisis febriles

Otras

1. Estado Epiléptico Generalizado

2. Estado Epiléptico no Convulsivo: Ausencias y
Focal

3. Epilepsia Focal
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ANEXO 5

En este anexo se presentan los criterios para categorizar los NIVELES de EVIDENCIA de los estudios seleccionados,
y los consiguientes GRADOS de RECOMENDACION, utilizados en la elaboracion de este Consenso.

Estas clasificaciones son las incluidas en las Guias Clinicas de Epilepsia en el Nifio MINSAL 2008.

Calificacion de la Evidencia

Nivel Descripcion

1 Revisiones Sistematicas de ensayos aleatorios metodoldégicamente validos; ensayos
clinicos aleatorios de alto poder que estén libres de sesgos mayores.

2 Revisiones sistematicas de ensayos aleatorios o ensayos clinicos aleatorios sin los
resguardos metodoldgicos apropiados para evitar sesgos.

3 Revisiones Sistematicas de estudios de cohorte o casos y controles bien conducidos;
estudio de cohorte o casos y controles con bajo riesgo de sesgo.

4 Estudios de cohorte o casos y controles con alto riesgo de sesgo, confusion o azary
cuya relacion no sea causal.

5 Estudios no analiticos, ejemplo: series de casos, reporte de casos.

6 Opinién de expertos, en ausencia de la evidencia de los niveles antes mencionados.

Grados de Recomendacion

Grados de ; i i Significado con relacién a la
recomendacion Nivel de evidencia sobre la cual se basa g intervencion
AA Al'menos 1 evidencia del nivel 1 con un Hay evidencia 6ptima para recomendarla.
desenlace clinicamente significativo.
A Al menos 1 evidencia del nivel 1. Hay buena evidencia para recomendarla.
B Evidencias del nivel 2. La revision sistematica
debe ser sometida a la aprobacion del grupo Hay evidencia aceptable para recomendaria.
de consenso.
C Evidencias del nivel 3 0 4 que deben ser Despulés de anlal izar |@§| evidencias dlisponiblgs
. " con relacion a los posibles sesgos, el grupo de
sometidas a la aprobacion del grupo de consenso las admite y recomienda la
consenso. intervencion.
D La evidencia es insuficiente o Los estudios disponibles no sirven como
. evidencia, pero el grupo de consenso considera
no existe. que laintervencion es favorable y la recomienda.
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ANEXO 6

PROGRAMA

CONSENSO DE MANEJO DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS EN ALGUNOS SINDROMES ELECTROCLINICOS
Y OTRAS EPILEPSIAS EN NINOS Y JOVENES

Fecha: Viernes 28 de Mayo 2010

Horario: 08:30 a 16:00 hrs

Lugar: Hotel Marriot. Santiago.

08:30-08:45 hrs: Introduccion: Dr. T. Mesa

08:45-09:00 hrs: Resultado de Consenso Chileno de uso de Farmacos Antiepilépticos en adultos.
Dr. M. Campos

09:00-09:15 hrs: Guias existentes: Drs. P. David e |. Lopez

09:15-09:30 hrs: Recomendaciones del Grupo Normativo de MINSAL: Dra. L. Cuadra.

09:30-09:45 hrs: Resultado de Encuesta: Drs. M. Carvajal y J. Forster

09:45-10:00 hrs: Café

10:00-12:30 hrs: Presentacion de propuestas de trabajo: 10 minutos por Sindrome.

12:30-14:30 hrs: Almuerzo

14:30-15:30 hrs: Presentacion de propuestas de trabajo: 10 minutos por Sindrome.

15:30-16:00 hrs: Conclusion y cierre: Comité organizador

30



ANEXO 7

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos, dosis y niveles plasmaticos de FAEs de uso habi-

tual en ninos y adolescentes

Uniéna Tiempo para " . . .
FARMACO Abr. [ proeinas estadgesptame Vida Media (h) Dosis de inicio m%;)f;geén Fraccma_dmlento Ranlgode;tr_welas
i [ sugerido lasmaticos
ANTIEPILEPTICO ) (das) (mkoioe) (mglkgiia) * P e
Acido Valproico| VPA >90 2-4 11-20 10-15 15-20 1-3 50-100
Dependiente de
formulacion
Carbamazepina| CBZ 75 2-4 8-20 4-10 15-30 2-4 4-12
Dependiente de
edad y formulacién
Clobazan cLB 85 7-10 10-30 0.25-1 0.3-1 1-3 00.3-0.3
max:2
Clonazepam CNz 85 3-10 17-56 0.01-0.03 0.1-0.2 3 0.02-0.07
Diazepam DzP >90 24-48 €.v.:0.3-0.5 max 10mg
rectal: 0.5-1
Etosuccida ESM 0 7-10 40-60 10 15-40 2 40-100
Fenitoina PHT 90 5-17 30-100 Oral:5 5-8 2 10-20
e.v.:20 (carga) 15-20
Fenobarbital PB 55 12-24 70-140 Oral: RN: 3-5 RN: 5-8 1-2 15-40
lactantes: 3-5 Lactantes: 3-6
e.v.:20 (carga)
Gabapentina GBP 0 1-2 5-9 5-10 10-50 3-4 2-20
Lamotrigina LTG 55 3-6 15-35 Con VPA:0.15 doblardosis Con VPA hasta 5 1-2 2-15
(5-15 con (30-90 c/2 semanas
VPA) con VPA Sin VPA: 0.5 doblar dosis Sin VPA hasta 15
c/2 semanas
Levetiracetam | LEV | O 1-2 6-8 5-10 20-60 2 12-4s
Lorazepam LZP 90 8-24 e.v.:0.05-0.5 max.4 mg velocidad max de
infusion
e.v. 2mg/min
Midazolam MDz >95 2-6 im.oe.v.:0.2-0.5
nasal/bucal:0.25-0.5
Primidona PRM 10 2-4 7-22 5 10-25 3-4 5-10
Oxcarbazepina | OXC 40 2-3 8-15 5-10 30-50 2 3-35
Tiagabina# TGB 96 1-2 4-13 0.25 05-2 3 0.02-0.2
Topiramato TPM 15 4-5 20-30 0.5-1 2-10 2 5-20
Vigabatrina VGB 0 1-2 5-8 50 100-150 2 0.8-36
Zonisamida* ZNS 50 9-12 50-70 2 4-12 2 10-40

RN: recién nacido; e.v.: endovenoso; i.m.: intramuscular
*No se recomienda en <18 &

#No se recomienda en <12

a
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Tabla 2. Resumen de Recomendaciones de Tratamiento Farmacoloégico en algunos Sindro-

mes Electro-Clinicos y otras Epilepsias.

Sircdrome Epilépsico FAEs FAEs FREs FAEs
primera apsion segunda opsion fercera opcion no recomendados
Sindrome S Wist BCTH +WFPi WIE
LEY, TPk
Sircdrome de West con ET - ACTHAVEA
Siedrome da Draregl (50 WFA+CLE LEV+CLE Anodas Bl o CEF, LTEE FHT,WGE
PE-CLE TFWLCLE Biroamiing e pokess
Siedroime da CBZ, DG CLE LEV, LTG, VFa
Panayictopoulos (EF)
Eplepsia Parclal Banigna CBZ i, WPA CLE pn dosks oneca nociuma),
oon Espigas Gentro- CME, LEV, LTS
iemporales (EDECT]
Epliapsia Decipital de la CBZ. T LEW, LTG. WFd, LR
Intancia de Tipo Tardio
Sirgdrome di Leninox- VPA Agoctar CLE o LTG o TR FHl, AP, I3
Ciastaut (3L
Encafalopata Epldptica de LEP+WFa Asitiar CL8 o EEM o LEW & ACTH o Maslipradssolona o CHEZ ,FB,FHT
Punta-onds contirm Eulthiame Fredaisina
durante &l Jussc lea
{ESES) oo
Sircrome da Landau- WP mebipracnissiona AsCCiacdn YPREID, Irmunagktuinas PR, PHT  CBZ
Klaffner Saguidn de Frecnimna B EERERD
Eplliepsin e Ausencias de | WPa E3M TG o CHZ, (W, PE, FHT, Vag
L nifaz Asiiar WPALTE o WPA-ESM
Epiafigin Aigansa Jussnil Blupre WPE LT Phigera: LT+ UPA & WPARESM
o, LTG+E5M o FE+EGM
Warmnes: L1G= VPR 0, VWPAHISEM
Whraca: WP, Yascrwoe LTS i, LTG-+E54 6 FR-ESM

Epiepsin Migckinics juvend

Iehueres: WP, LTG, LEV

TR GHZ WOE FT
Warosis: VP, Masores: LY, LTG Asiwdas CLB o ChE
Eplapsin con salo Crisis WP, LTS LEV, TFh
Tdnion-claioas
Generalesdas
Epiiepsias Focales CHI, 30 VER LEY, LTG, TPMI
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Tabla 3. Farmacos antiepilépticos y abreviaturas empleadas

Acetazolamida ACZ Gabapentina GBP
Acido Valproico VPA Ketamina KTM
Acido Valproico e. v. VPA e. v. Lamotrigina LTG
Benzodiazepina BZD Levetiracetam LEV
Carbamazepina CBz Lorazepam LZP
Carbamazepina retard CBZ R Midazolam MDz
Clobazam CLB Prednisona PRS
Clonazepam CczP Primidona PRM
Corticotropina ACTH Propofol PPF
Diazepam oral DzZP Oxcarbazepina OXC
Diazepam rectal DZP-R Rufinamida RFM
Divalproato DVPA Sulthiame ST™M
Divalproato E-R DVPA-ER Topiramato TPM
Etosuximida ESM Tiopental TPHT
Felbamato FBM Vigabatrina VGB
Fenitoina PHT Zonisamida ZNS
Fenobarbital PB
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