Manejo de la epilepsia en
NiNosS




Electroencefalograma

En nuestro medio, el
electroencefalograma (EEG) constituye
la piedra angular en el estudio del nino

epiléeptico.
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 Un EEG alterado no equivale a epilepsia.

e Se pueden identificar alteraciones
paroxisticas en EEG de personas gue no
han padecido ni van a padecer nunca
crisis epileticas.

e Se han detectado dichas alteraciones
hasta un 10% de los ninos hasta la
pubertad.
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e La demostracion de
descargas
paroxisticas durante
la convulsion es
diagndstico de
epilepsia




Video EEG

* El desarrollo del monitoreo
electroencefalografico con
grabacion simultanea de
videos es muy util en aquellos
NniNos en que los sucesos
Ictales no se obtienen durante
el EEG de rutina, ademas
permite clasificar los ataques,
distingue los pacientes con
pseudoconvulsiones de los
verdaderos epilépticos y es
una investigacion
imprescindible en el paciente
candidato a la cirugia.




 Una vez se hace el diagnostico indudable
de epilepsia debe iniciarse el tratamiento
cronico.




Cuando Iniciar el tratamiento

e Cuanto mas se demora el comienzo del
tratamiento antiepileptico y cuanto mas se
prolonga el tiempo perdido sin tratamiento,

 tanto mas dificil puede resultar el control
total de las crisis.
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Seleccion de farmacos
antiepileticos




Caracteristicas farmacodinamica
Ideales del farmaco

* Espectro terapeutico amplio
» Eficacia clinica demostrada
 Buena tolerancia a corto y largo plazo

e Ausencia de efectos idiosincrasicos
graves

e Ausencia de efectos adversos graves
dependientes de la dosis



Seleccion del farmaco-monoterapia

 En la mitad de los casos se controlan las
crisis con el primer farmaco, y en otro 20%
con el segundo, siempre en monoterapia.

 Es importante pues, elegir el farmaco mas
eficaz y mejor tolerado para el tipo de
epilepsia y de crisis.
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Monoterapia

* Facilita el ajuste de dosis
o Simplifica el tratamiento
* Potencia el cumplimiento terapeutico

e Permite la adecuada evaluacion de la
eficacia , de los efectos adversos y de las
Interacciones con otros farmacos.
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Factores que deben tomarse en
consideracion

* Factores relacionados con el paciente:
e A-edad

e B-sexo

e C-peso corporal

e D-estilo de vida

 E-cumplimiento del tratamiento
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2-Factores relacionados con la
enfermedad epiletica:

A-tipo de epilepsia
B-tipo de crisis

epileptica
C-frecuencia de crisis

D-tipo de alteraciones
del EEG




3-Factores relacionados con el
farmaco antiepiletico:

Con sus caracteristicas farmacocineticas, tomando com
referencias las del farmaco antiepileptico ideal:

-absorcion rapida y completa por via oral
-sin ligazon a las proteinas plasmaticas
Sin metabolizacion hepatica

Ausencia de metabolitos activos

Sin interacciones

Cinetica lineal

Vida media de eliminacion prolongada
Eliminacion renal



Fenobarbital

 Desde 1912 en que se introdujo
fenobarbital para el tratamiento de las
crisis epilepticas la perspectiva de
tratamiento para las mismas ha cambiado
enormemente.
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* En los siguientes anos se introdujeron
moleculas similares a este, como son :

e La fenitoina,

e carbamazepina,

e primidonay

* las benzodiazepinas , que hasta los anos

70 representaron un sosten terapeutico,
pero que no llegaron a cumplir con las




* En los ultimos 20 anos, con el desarrollo
de el valproato y el clonazepan, se alento
a esperanza de muchos pacientes que no
nabian logrado un control adecuado de
as crisis, siendo desde entonces los

farmacos mas utilizados,

 si bien tampoco estos han logrado que la
epilepsia sea un problema resuelto.
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e S0N humerosos los pacientes gue no
estan libres de crisis, han de ser tratados
con varios farmacos y sufren efectos
secundarios del tratamiento.




Nuevos antiepilepticos

e Afortunadamente en los ultimos 10 ainos hemos
asistido al desarrollo de nuevos antiepileticos,
desarrollo fundamentado no solo en el control
de las crisis, Sino en

» el perfeccionamiento del perfil farmococinetico
de los mismos,

e |la consecucion de la reduccion de los efectos
secundarios,

e y por lo tanto una mejor consecucion de la
calidad de vida del paciente y su familia.
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Medicamentos nuevos

Felbatol (felbamato) 1993
Neurontin (gabapentin) 1994
Lamictal (lamotrigina) 1995
Topamax (topiramate) 1996
Gabitril (tiagabine) 1998
Keppra (levetiracetam) 1999
Trileptal (oxcarbazepine) 2000
Zonegran (zonisamide) 2000
Lyrica (pregabalin 2005




Anticonvulsivantes nuevos

 En comparacion con los medicamentos
Viejos,

* muchos tienen menos interferencias con
otros medicamentos

* La mayoria son mejor tolerados

* En general mas costosos
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Farmaco ideal

Es importante contar con un farmaco

gue supere la relacion eficacia-toxicidad de los
antiepilepticos clasicos,

gue nos ofrezca un amplio espectro de accion,

una eficacia probada en su administracion por via oral,
una vida media larga y

escasas posibilidades de metabolizarse sin unirse a las
proteinas plasmaticas( por lo tanto con pocas
posibilidades de interaccionar con otros farmacos),
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ue en lo posible se pueda determinar sus niveles
asmaticos y

ue su presentacion sea apta para la administracion en




carbamazepina

DESVENTAJAS
° VENTAJAS Niveles menos terapeuticos
~ pueden resultar en efectos
— Durante_muchos anos, negativos
fue el primer (diplopia,mareos,exantema,
- leucopenia,anemia aplasica)
medlcamen_to p_ara Puede inducir status
ataques epilepticos epilépticos en nifios con
D arciales epilepsia Rolandica.

Hay que empezar
carbamazepine lentamente
debido a los efectos negativos
No viene en forma intravenosa
Interfiere con el metabolismo
de muchas medicinas




Dilantin-Epamin

« VENTAJAS « DESVENTAJAS

— Eficaz en nifios con — Cinetica no lineal.Niveles
crisis focales y tonico AN EISRIIEES
e pueden resultar en efectos

: negativos

generalizadas.

— Requier una o dos — Efectos negativos:
tomas diarias — ataxia,nistagmus,efectos

— Hay forma intravenosa cosmeticos.

e |nteracciones farmacocineticas




Acido valproico

« VENTAJAS

— Efectivo para todo
tipos de atagues
epilepticos(amplio
espectro)

— Forma intravenosa

— ,suspension y sprinkle

DESVENTAJAS

Cinetica dosis-dependiente
decreciente por saturacion de la
union a las proteinas plasmaticas.

Interacciones farmacocineéticas
frecuentes

— Tiene efectos adversos
(digestivos nauseas,
vomitos),cosmeticos(alopecia)
neurologicos(temblor)
Hematologicos
(trombocitopenia,reduccion
del factor VIIl,hormonales




Fenobarbital y Primidona

« VENTAJAS .

— Efectivo para crisis
focales y tonico
clonicas generalizadas .

— Toma diariamente

(phenobarbital) .
— Economicos .
— Viene en forma

Intravenosa

(phenobarbital)

DESVENTAJAS

— Afectacion de
funciones cognitivas

Somnolencia, inquietud
motora,hiperactividad

trastornos del sueno.

Interacciones
farmacocineticas y
farmacodinamicas.
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Otros medicamentos antiguos

e acetazolamide (Diamox)

e clonazepam (clonidina) &
lorazepam(midazolan) (Ativan)

e ethosuximide (Zarontin)
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Clonazepan,clobazan

* Ventajas * Inconvenientes

e Desarrollo de la
toleranciaalos 304

 Eficaces en todos meses de
los tipos de crisis. tratamiento.
e Efectos adversos
frecuentes:

e somnolencia,
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Otras alternativas antiguas

* Dieta ketogenica
 ACTH/esteroides



Gabapentina

« VENTAJAS o [DSSVERNTEAIAS

e Eficaz en ninos con e Se administran tres
crisis parciales,su tomas diarias
cinetica es cercanaa .« Cjnetica dosis
la ideal dependiente

 Tiene una buena decreciente, requiere
tolerabilidad dosis altas
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Lamotrigina( lamictal)

VENTAJAS « DESVENTAJAS
Tiene un amplio espectro ¢ Debe instalarse muy
(focales y lentamente para evitar
generalizadas),convulsiv efectos secundarios:
asy no cutaneos, a veces
convulsivas(ausencias), exantema graves.

Eficaz en Lennox-Gastau * Es inducida por otros

No induce cineticamente
a otros farmacos

farmacos




Topiramato

VENTAJAS

Cinetica bastante _
favorable,con interacciones de
poca repercusion clinica,

Amplio espectro terapeutico
Inclusive espasmos, Lennox-

Gastau,epilepsias multifocales.

DESVENTAJAS

Repercusion negativa sobre
las funciones cognitivas y el
lenguaje por ajuste rapido de
dosis , inicio con dosis altas y
mantener las mismas.

Debe iniciarse el tratamiento
cronico con dosis bajas y
aumentarlas paulatinamente.

Parestesias en manos y pies
Riesgo de lisitasis




Tiagabina

e VENTAJAS e DESVENTAJAS
— Eficaz en crisis focales < Debe inducirse
lentamente

e Debe darse en 3
tomas diarias




Keppra( Levatiracetan)

e VENTAJAS e DESVENTAJAS
— No hay interferencias con — En algunos ligera
otros medicamentos somnolencia, en otros
_ Utiliza el metabolismo del irritabilidad

higado en un minimo

— Puede usarse para muchos
tipos de epilepsia(
parciales y tonico clonicas
generalizadas

— Actua efectivamente y
rapidamente




Trileptal(oxcarbazepina)

« VENTAJAS

— Tan efectivo como el
Tegretol y mejor tolerado

— Menos interferencias que
el Tegretol con otros
medicamentos.

— EXiste presentacion para
NINOS

— Esta aprobada para ser
utilizada como unico
medicamento al principio
del diagnostico

« DESVENTAJAS

e Se asocia a hiponatremia
ocasional,
especialmetente en
mayores, (excepcional en
niNos)




Zonegran ( zonisamide)

VENTAJAS

Aprobado y usado en
Japon por muchos
anos

Efectivo para todo
tipos de epilepsia
Aprobado para ninos
Puede tomar uno o

DESVENTAJAS

Es una medicamento
gue contiene sulfa
1-2% puede producir
piedras en los rinones
Alergia y erupcion de
la piel



Vigabatrin

Ventajas

Presenta una cinetica
cercana a la ideal

Eficaz en nifios con crisis
focales y espasmos,
especialmente espasmos
en esclerosis tuberos

Solo interacciona
ligeramente con fenitoina

Desventajas

Produce aumento del
peso corporal y del
apetito, especialmente
asociado a AVP, se
asocia a trastornos de la
conducta.

Puede producir reduccion
del campo visual .




Lyrica ( pregabalin

Ventajas
-No hay interferencia con
otros medicamentos

— No hay reacciones alérgicas o
efectos adversos serios.

— Comienza a actuar
rapidamente

— No usa el metabolismo del
higado

— Es bien tolerado

— Puede tener efectos positivo
sobre otras condiciones tales
como el dolor

Desventajas

No es efectivo para todos tipos
de ataques

Hasta ahora pocas personas
han tomado

Puede causar aumento de
peso, mareos y sueno.




Espectro terapeutico de los
antiepileticos

Crisis focales Crisis generalizadas

Simples
complejas Tonicas Espasmo Mioclénica Atonicas Ausencia
Sec. S S
generalizadas

VGB ESM

PB, PRM, PHT, CBZ
VGB, GBP, TGB, OXC,

VPA, LTG, TPM (¢ LEV?




Pautas de administracion del
farmaco

 Una vez elegido el farmaco se determina
la dosis diaria por peso coporal

* El numero diario de tomas depende de la
eliminacion del farmaco.

e Se recomienda la toma de los mismos con
las principales comidas.

o Administrar el medicamento de forma
escalonada ( espec. Lamotrigina,
tiagabina y topiramato)
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Informacion al paciente y/o a sus
padres

* Naturaleza de la enfermedad epileptica

« Como evitar los factores desencadenantes

e Tipo de vida y actividades

* Importancia de evitar el alcohol

* Peculiaridades del farmaco seleccionado

* Importancia del cumplimiento riguroso del tratamiento
« caracter prolongado del tratamiento

* Informacion por escrito

* Informacion acerca de los controles

e Calendarios de crisis cuando sean muy frecuentes




Primer control del paciente

 Se realiza habitualmente a las 4 semanas
de tomar la dosis total, cuando han
alcanzado el nivel plasmatico estable la
mayoria.

e Se obtiene la primera determinacion del
nivel plasmatico

e Se Investiga la eficacia y tolerabilidad y se
decide mantener o modificar la dosis
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Controles periodicos a lo largo del
tiempo

e Se programan con la frecuencia que se
considere adecuada para ajustar la dosis
definitiva del farmaco , entendiendose como tal
la dosis que consigue el control de las crisis sin
producir efectos adversos.

e Es importante que los controles lo realice
siempre el mismo medico , porque asi se
potencia la relacion con el paciente y sus
familiares y se facilita la aceptacion de la

enfermedad y el cumglimiento del tratamiento.



Controles cada 3 0 6 meses

e Esto depende de cada caso valorando:
o Eficacia: frecuencia y caract.de las crisis
« Efectos sec:

e Calidad de vida.limitaciones o no en su vida
social, acadéemica o familiar

* Nivel plasmatico del antiepileptico: cuando se
desea verificar el cumplimiento,cuando se
refleran afectos adversos, cuando se asocian a
otros farmacos, cuando se modifica
sustancialmente el peso coporal.
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Controles...

 Hematologia bioguimica. Previo a el inicio de
CBZy AVP

» Electroencefalograma: cuando la evolucion es
buena se realiza una vez al ano.

* Debe hacerse un registro poligrafico del sueno
de varias horas de duracion para obtener mejor
iInformacion de su cuadro electroclinico y
todavia mejor con video EEG.




Cambio de tratamiento y politerapia

e Cuando el primer farmaco es ineficaz o
produce efectos adversos intolerables se
sustituye por otro y se aumenta
progresivamente la dosis del mismo como
se Inicio el primero.Si el segundo es
eficaz, se reduce el primero
progresivamente para administrar el
segundo en monoterapia.
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e Cuando fracasan dos o mas farmacos en
monoterapia se asocian dos antiepileticos
y se ajustan las dosis de ambos en
funcion de las interacciones que puedan
producirse.




Normas basicas de politerapia
razonada

e No deben administrarse mas de dos farmacos
simultaneamente

 Debe asociarse antiepilpeticos con diferentes
mecanismos de accion

 Debe asociarse farmacos con espectros de accion
complementarios

« Evitar la asociacion de antiepilepticos con accion
farmacodinamica negativas ej:FB y CLZ

 Debe asociarse antiepileticos con interacciones
farmacodinamicas positivas

e Controlar las interacciones mediante la determincaion de




Si la respuesta fue favorable

La supresion del tratamiento cronico debe realizarse de
manera individualizada y de mutuo acuerdo entre el
medico, el paciente-si tiene edad y capacidad para
decidir y el familiar, despues de informales que la tasa
de recidiva al suprimir la medicacion esta alrededor de
25 %.

De manera general cuando pasan 3 afos sin
convulsiones puede retirarse el medicamento.

Este tiempo se reduce a 2 anos en pacientes con
ausencias tipicas y en epilepsia Rolandica.

Se prolonga a 5 anos en nifos con epilepsia
sintomatica.

Casi todas las recidivas se producen durante el primer
ano, en la fase de reduccion
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Cuando fracasan varias pautas
farmacologicas...

e Intentar:

e Dieta cetogenica

« Estimulacion vagal?
e Cirugia de la epilepsia
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Siglas internacionales, dosis diaria,numero
de tomas y rango terapeutico de los
farmacos antiepileticos

Sigla Dosis en Numero de Niveles
internacional ninos(mg/kg/dia | tomas al dia terapeuticos(mg/L
carbamazepina CBZ 20 2(3) 4-8
clobazan CLB 05-1.5 2(3) Poco valor
Clonazepan CLZ 0.1-0.2 2(3) Poco valor
Etosuximida ESM 15-30 2 40-80(100)
Fenitoina PHT 10-20 2 10-20
Fenobarbital PB 5-7 1 20-30
Gabapentina
Lamotrigina




Siglas internacionales, dosis diaria,numero
de tomas y rango terapeutico de los

farmacos antiepileticos

Sigla Dosis nifos Numero de Niveles
internacional (mg/kg) tomas al dia terapeuticos
(mg/ml)
Levetiracetam LEV 40-50 2 No ajustado
Oxcarbazepina 0){® 25-30 2 15-30
Primidona PRM 18-20 2 10-20 como PB
[ R EE 30- 3(2) 5-70
60/dia
Toprramato | TP\ 5-10 2 2-5(10)
vaiproato VPA 30-40 2 50-100
Iga
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