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Summary. Aims. The objective of this work was to produce a scientific evidence-based guide to clinical practice dealing with
the basic questions concerning the treatment of epilepsy. Development. A committee of 11 experts belonging to the Andalusia
Epilepsy Society, made up of six neurologists, three neuropaediatricians, one neurosurgeon and a pharmacologist, all of
whom were deeply involved and experienced in epilepsy, conducted a thorough review of the literature in search of all the
evidence available on the proposed subject matter. The following databases were used: MEDLINE, Cochrane Library and the
databases of several clinical practice guidelines (National Guideline Clearinghouse, National Institute of Clinical Excellence
and the American Academy of Neurology's Clinical Guidelines). The Guide was set out in seven sections and was published in
four parts. From a total number of 187 relevant documents, the committee found 63 examples of scientific evidence and 91
therapeutic recommendations. These were tabulated and classified according to the European Federation of Neurological
Societies' criteria for producing Clinical Practice Guidelines. Conclusions. The results of this survey provide scientific
evidence-based clinical guidelines that are useful, simple and applicable at different levels of health care. [REV NEUROL
2005; 40: 743-50]
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INTRODUCCION

Las recomendaciones que se hacen en este trabajo se basan en
larevision delaliteraturacientifica acercadel temay laopinion
consensuada de los firmantes de la misma, y se clasifican en
grados segun el nivel de evidencia en que se sustentan.
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La guia se estructura en siete secciones:
1. Principiosgenerales paradl inicioy cese del tratamiento an-
tiepiléptico.
. Principiosfarmacol égicos dd tratamiento antiepil éptico crénico.
. Terapéutica antiepiléptica crénica en el adulto.
. Terapéutica antiepiléptica cronica en lainfancia.
. Terapéutica antiepil éptica en situaciones especiales.
a) Tratamiento de los sindromes epilépticos en situaciones
especiales.
b) Terapéutica de las crisis epilépticas (CE) en situaciones
especiales.
6. Principios generales de politerapia farmacol dgica racional .
7. Estrategias terapéuticas en epilepsiarefractaria (ER).

absrwd

Este cuarto documento incluye las secciones6y 7. Laparte| de
laguia, también publicada en Revista de Neurologia como 6rga-
no oficia de expresion de la Sociedad Andaluza de Epilepsia,
en su apartado de introduccion, incluye una descripcién detalla-
dade lametodol ogia seguida paralaelaboracion del trabajoy la
extraccion de evidencias y recomendaciones explicitas, ala que
nos remitimos.

En su redaccidon se han utilizado las siglas internacionales
aceptadas para cada uno de los farmacos antiepilépticos (FAE) dis-
ponibles, que son: &cido valproico (VPA), carbamacepina (CBZ),
clobazam (CLB), clonacepam (CZP), diacepam (DZP), etosuximi-
da (ESM), fenitoina (PHT), fenobarbita (PB), gabapentina (GBP),
lamotrigina (LTG), levetiracetam (LEV), oxcarbacepina (OXC),
pregabalina (PGB), primidona (PRM), tiagabina (TGB), topira-
mato (TPM), vigabatrina (VGB) y zonisamida (ZNS).
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SECCION 6. PRINCIPIOS GENERALES DE POLITERAPIA
FARMACOL OGICA RACIONAL

Existen numerosos estudios que destacan las ventgjas del trata-
miento con un solo FAE en pacientes con epilepsia, como son el
menor nimero de interacciones con otros farmacos, menos
efectos adversos, mejor cumplimiento terapéutico y eficacia si-
milar a la politerapia. Sin embargo, hasta un 30-35% de los
pacientes no se controlan de forma aceptable con el tratamiento
en monoterapia[1,2].

La respuesta positiva a una combinacion racional de FAE
después de un fracaso inicial con dos ensayos en monoterapia
fallidos varia, desde un 3 [1] hasta el 40% [3]. Cuando se deci-
dalaadicion de un FAE a un régimen ya existente, debe consi-
derarse una serie de variables, entre las que destacan:

— Mecanismos de accién antiepiléptica. Se recomienda aso-
ciar FAE con mecanismos de accion complementarios (véa
se seccion 2) [4].

— Interacciones entre los FAE. Los inductores enziméticos
(CBZz, PB, PHT, PRM) pueden incrementar el metabolismo
y acortar la semivida de otros FAE de metabolismo primor-
dialmente hepético; se necesita aumentar la dosis de estos
FAE para conseguir €l efecto antiepiléptico. El efecto con-
trario también es posible; el gjemplo cléasico eslaasociacion
deVPA, uninhibidor enzimético, con LTG, que puede pro-
ducir un incremento de la semivida de esta Ultima de hasta
un 300% [5].

— Combinacion de dos o mas FAE. Conlleva una mayor fre-
cuencia de efectos adversos, incluso en el caso de mantener
niveles adecuados de todos ellos [6]. Se ha demostrado que
latoxicidad de la politerapia se relaciona con la suma total
delasdosis de los FAE asociados mas que con ladosisindi-
vidual empleada[7].

Se ha propuesto que la mejor eleccién como FAE coadyuvante
deberia ser un FAE de amplio espectro; en un estudio con VPA
en terapia afiadida al régimen de monoterapia previa se consi-
gui6 unareduccion de més del 50% de las CE parciaes comple-
jasen el 46% de | os pacientes con monoterapiafallida con CBZ
0 PHT [8]. No obstante, lagran mayoriade los FAE han demos-
trado eficacia en terapia afiadida en epilepsia parcia, secunda-
riamente generalizada o no [9,10]. CLB, CZP, ESM (solo en
crisisdeausencia), LTG, TPM, VPA, y probablemente LEV son
eficaces en epilepsia generalizadaidiopatica[9,10]. CLB, LTG,
TPM y VPA son eficaces en € tratamiento de las crisis atonicas
y/o ténicas de |a epilepsia generalizada criptogénica o sintoma-
tica[9,10]. No se han establecido comparaciones entre los FAE
entre si, mediante ensayos clinicos comparativos capaces de
valorar |a eficacia diferencial como FAE afiadidos. Existen di-
versos ensayos clinicos comparativos que han demostrado un
beneficio significativo de los nuevos FAE frente a placebo
como tratamiento coadyuvante en la ER. En los metaandlisis
realizados de ensayos clinicos practicados con |os nuevos FAE
en terapia afadida en ER parcia, se ha podido estratificar el
grado de eficacia de éstos, aungue sin diferencias significativas
entre elos, y |os efectos adversos son proporcionales a nivel de
eficacia[11,12]; si bien estas revisiones sisteméticas pueden ser
engafiosas, dado que se combinaron todas las dosis utilizadas
para los andlisis y se asumid que las poblaciones estudiadas
eran similares en todos los ensayos [10].
L os principios béasicos de la politerapia son |os siguientes:
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Tabla I. Combinaciones de FAE estudiadas en el ser humano [4].

Eficacia comprobada Eficacia probable Eficacia dudosa o nula

CBZ +VPA CBZ +TPM CBZ + LTG
CBZ +VGB CZP + PHT CBZ + PHT
ESM + VPA LTG +TPM LTG + PHT
LTG + VPA PB +TPM

PB + PHT

PHT + VPA

— No asociar mas de dos 0 alo sumo tres FAE simultaneamente.

— Asociar FAE con diferentes mecanismos de accion.

— Asociar FAE con espectros de accion similar (para poten-
ciar la eficacia en epilepsias rebeldes) o de espectros com-
plementarios (para ampliar el espectro terapéutico en epi-
lepsias con distintos tipos de crisis).

— Evitar FAE con interacciones farmacocinéticas y farmaco-
dinémicas negativas o antagonicas.

— BEvitar FAE con potencial es efectos adversos similares.

RECOMENDACIONES

— El tratamiento en régimen de monoterapia del paciente epi-
|éptico se prefiere siempre a la politerapia (recomendacion
de grado B).

— La politerapia racional es un recurso aceptable que puede
beneficiar a un porcentagje discreto de pacientes que se han
mostrado refractarios a tratamiento en monoterapia (reco-
mendacion de grado B).

— Lapoliterapia racional debe seguir unos principios basicos
referidos a nimero de FAE asociados, a sus mecanismos y
espectros de accion, a sus interacciones farmacolégicasy a
sus efectos adversos. En latabla | se enumeran |as asocia-
ciones que se han estudiado en & ser humano. En latablall
se muestran las asociaciones de FAE tedricamente mas y
menos recomendables basados en los principios enumera-
dos (recomendacion de grado C).

SECCION 7. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
EN EPILEPSIA REFRACTARIA

CONCEPTO DE EPILEPSIA REFRACTARIA

Un numeroso grupo de paci entes epil épticos padece todavia CE
de gravedad variable con relativa frecuencia, a pesar del trata-
miento con FAE idoneo. Estos pacientes sufren la denominada
ER oresistentea FAE. A pesar de laintroduccion en los Gltimos
afios de nuevos FAE, con un mejor perfil farmacocinético y de
tolerabilidad con respecto alos FAE antiguos, y de que ello ha
supuesto una leve mejoriaen €l control de los pacientes, €l nd-
mero de personas con ER estodavia elevado. La prevalenciade
ER varia seglin los grupos analizados, aunque global mente en-
tre la cuarta parte y €l tercio de la poblacion epiléptica padece
ER [13,14].

No existe un consenso unanime de lo que debemos conside-
rar como ER. Para considerar una epilepsia como resistente a
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Tabla Il. Combinaciones de FAE méas y menos recomendables. Modifica-
do de [13].

Combinaciones tedéricamente
maés recomendables

LTG + VPA Accion sinérgica demostrada

EI'VPA inhibe el metabolismo de la LTG,

y reduce la dosis-coste del tratamiento
ESM + VPA Accidn sinérgica demostrada en ausencias
TPM + VPA EI'VPA se ha asociado con ganancia de peso,

y el TPM con pérdida

CBZ/OXC + VPA Accidn sinérgica demostrada

Amplia experiencia clinica en el tratamiento
de CE parciales

Diferentes mecanismos de accion

CBZ, LTG, OXC,
PHT + GBP LEV,
TGB, TPM o VGB

Diferentes mecanismos de accién

GBPR PGB o LEV +
cualquier otro FAE

Ausencia de interacciones medicamentosas

Combinaciones tedéricamente
menos recomendables

CBZ + PHT Similar mecanismo de accion
Induccién metabolica reciproca, lo que obliga
a utilizar dosis mucho mas altas de ambos
CBZ + LTG o Similar mecanismo de accion
LTG + PHT
GBRTGB y VGB Similar mecanismo de accion

PB o PRM + PHT Interacciones metabdlicas reciprocas

Incremento de la alteracién cognitiva

Aungue accién sinérgica demostrada

PB o PRM + CZP o Incremento de la alteracién cognitiva

CLB
PHT + VPA Numerosas interacciones
Aunque accion sinérgica demostrada
CBZ + VPA Incremento del riesgo de defectos del tubo

neural (en mujeres con potencial de gestacion)

EI'VPA inhibe el metabolismo del 10, 11-epdxido
de CBZ, que también puede ser teratogénico

FAE se necesita el diagndstico de certeza de las CE, ya que
entre un 15y 20% de los pacientes epilépticos catal ogados co-
mo refractarios, presenta otro tipo de eventos de carécter no epi-
Iéptico, fundamentalmente crisis psicogenas y sincopes [15].
Asimismo, €l tratamiento debe adecuarse al tipo de CE y sin-
drome epiléptico [13,15]. En cuanto ala frecuencia de las CE,
se deben considerar sus caracteristicas, su repercusion en la
calidad de vida (CV) y elementos subjetivos del afectado y su
entorno, més que el nimero total de CE por unidad de tiempo
[13]. La resistencia probada a FAE es un punto crucia en el
diagnostico de ER. En un estudio prospectivo, de 470 pacientes
tratados por primera vez, e 47% quedo libre de CE con € pri-
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mer FAE, el 13% tras el segundo FAE en monoterapiay descen-
di6é a 1% con un tercer f&rmaco en monoterapiay a 3% con
unaasociacioén de dos FAE [1]. Por este motivo, cuando no haya
respuesta a dos FAE de eleccion en monoterapiay una combi-
nacién de dos FAE de primeralinea, en ladosis maximatolera-
day apropiados a tipo de CE y sindrome epiléptico, puede con-
siderarse a un paciente como refractario a FAE [1,13,15,16]. El
tiempo de tratamiento debe ser el necesario para demostrar que
los FAE no son eficaces y habitual mente los pacientes que no se
controlan de sus CE en los dos primeros afios, tienen poca pro-
babilidad de conseguirlo con ulteriores ensayos terapéuticos
durante un tiempo mas prolongado [13,16].

La ER tiene muchas causas y la resistencia a tratamiento
con FAE se debe a multiples factores que no son especificos. Se
conocen factores favorecedores para el desarrollo de ER, como
padecer algunos tipos de CE (parciaes complgas, atonicas, €tc.),
frecuencia inicia de CE elevada, asociacion de distintos tipos
de CE en & mismo paciente, determinados patrones electroen-
cefalogréaficos (actividad epiléptica multifocal, enlentecimiento
del trazado), haber sufrido numerosas CE antesdeiniciar € tra-
tamiento, respuesta inadecuada a tratamiento inicial, determi-
nados sindromes (L ennox-Gastaut, epilepsia miocldnica grave,
etc.) y otros [1,13,15-17]; aunque, sin duda, €l factor etiolégico
es el elemento que se vinculamés estrechamente con el desarro-
llo de ER. Laetiologia sintomaticay criptogénicafacilitala ER
y, mas en concreto, determinadas patologias subyacentes como
la esclerosis tempora mesial, displasias corticales, ciertos tu-
mores intraaxiales benignos y otros [18]. Los pacientes con ER
son muy heterogéneos y habitualmente resistentes a todos los
FAE, con independencia de su mecanismo de accion. Esto su-
giere que muy probablemente existan causas intrinsecas de la
resistenciaa FAE, que igualmente no sean especificas, pero que
afecten alarespuesta a multiples FAE, como la reorganizacion
de los circuitos neuronales, alteraciones en los receptores de
neurotransmisoresy otros. Recientemente, se haidentificado un
factor genético asociado a la resistencia a FAE por una inade-
cuada penetracion y concentracion de FAE cerebralmente [19].

LaER se asocia con unamorbilidad alta (por las CE y FAE),
unamortalidad més elevada, unaCV disminuiday existe eviden-
ciade que puede tener un carécter progresivo con deterioro pau-
latino desde €l punto de vista cognitivo, psicosocia y neuronal
[20]. Lacirugia constituye actualmente una forma de tratamien-
to eficaz y segura en un grupo de pacientes con anomalias cere-
bralesresecablesy ER, por lo que se debe ofertar |0 mas precoz-
mente posible en sus indicaciones apropiadas, ya que suprime
las CE en un alto porcentgje de casos. Si la cirugia u otros trata-
mientos alternativos no controlan las CE, en € paciente con ER
se debe optimizar € tratamiento a largo plazo con los diversos
FAE, con el menor nimero de ellos (dos o, alo sumo, tres) y a
las dosis més apropiadas, tratando de eliminar las CE més agre-
sivas y la intoxicacién cronica con FAE, para proporcionar a
paciente lamejor CV [21] (nivel de evidencialll) (Tablalll).

CIRUGIA DE LA EPILEPSIA

Se define como toda intervencion neuroquirdrgica cuyo objeti-
VO primario sea la curacién o mejoria del paciente con ER [22,
23]. Se recomienda una duracién mayor de 2 afios de ER activa
y haber tomado dos FAE en monoterapia y en combinacion,
apropiados a tipo de epilepsia, antes de preconizar la cirugia,
exceptuando algunas formas de epilepsia infantil. El reciente
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conocimiento, no solo de los efectos nocivos de
las CE frecuentes sobre el cerebro en desarrollo

Tabla lll. Principales evidencias en el tratamiento de la ER.

[16,20], sino también el de su considerable plas- e“éii‘é‘;'ni?a Referencias
ticidad, ha confirmado la cirugia de la epilepsia
en la edad pediétrica como una opcidn terapéuti-  Un paciente con ER debe tratarse con 2 o, a lo sumo, 3 FAE ll 21
ca que puede aplicarse precozmente en las for-
que p d ap il . P 5fica de la inf La reseccion anteromesial del Iébulo temporal es superior I'b 32,33
mas graves ae epi _eps'_a CE_BI&‘SIII’S) ICadelalnian- o, eficacia al tratamiento continuado con FAE en pacientes
cia en las que exista indicacion [24]. Dado €l con ER del I6bulo temporal, y sus riesgos son comparables
enorme avant;e .de los UItI.m.OS,ar.]OS en las tecn!_ La reseccion extratemporal neocortical es til I 22,24,29,33
cas de diagnostico neur()_ﬂS'OlOg"CO y de NEUrOI-  en el tratamiento de pacientes con ER focal extratemporal
magen estructural y funcional, asi como el mejor
conocimiento de la fisiopatologl’a dd proceso La hemisferectomia funcional o alguna de sus variantes I 24,26,34
2 . . se indican en los sindromes convulsivos hemisféricos
epiléptico, se haincrementado laofertadelaci-  ynilaterales refractarios a FAE
rugia a un gran nimero de pacientes, y hatenido : -~ : —
una expansién y consolidacion paulatina, gracias Iéi zzggﬁlgggggalzg;lg?:v%na alternativa terapéutica I'b 37
asus elevados niveles de eficacia[22-24] y de se-
guridad [25]_ La dieta cetégena es una alternativa eficaz I'b 39,40

La mayor parte de los pacientes con ER son

en el tratamiento de la ER en nifios

subsidiarios de una valoracién prequirdrgica, una

vez excluidas las contraindicaciones quirdrgicas

por patologia médica o enfermedad degenerativa o metabdlica
progresiva graves. Las indicaciones principales de la cirugia de
la epilepsia se representan por las ER parciales y numerosos
estudios abiertos recomiendan su estudio prequirdrgico unavez
demostrada la resistencia a FAE [13,22-24,26]. Ahora bien,
dentro del amplio espectro de etiologiasinductoras de ER, exis-
ten una serie de procesos con unaespecial indicacion de cirugia.
Se trata de los denominados ‘ sindromes remediables mediante
cirugia, que son entidades en las que la fisiopatol ogia se cono-
ce, cuya evaluacion prequirdrgica no requiere medios invasivos,
gue son habitualmente muy refractarios a FAE y en los que la
cirugia ofrece unos excelentes resultados [23,24,26]. Estos son
fundamentalmente, la esclerosis mesial tempora y, en sentido
amplio, laepilepsiadel 16bulo temporal (LT), laepilepsiasinto-
maética a determinadas lesiones estructurales (tumores indolen-
tes, lesiones vasculares, gliosis diversas, etc.) de cuaquier loca-
lizacién y los sindromes hemisféricos unilateral es (epilepsia he-
miplégicainfantil, sindrome de Sturge-Weber y otros). En otros
procesos los resultados posquirdrgicos no son tan excelentes,
aunque la cirugia puede of ertarse con fines paliativos y a veces
curativos en determinados pacientes.

En la actualidad se realizan una gran variedad de interven-
ciones quirdrgicas (Tabla IV), que pueden dividirse esencial-
mente en técnicas de reseccion y de desconexion, teniendo
como objetivo las primeras |a extirpacion de la zona epil eptoge-
nay las segundas € aislamiento de dicha zona, tratando de evi-
tar la propagacion de las descargas epileptogénicas [27]. Por 1o
tanto, se necesita identificar con precision la zona epileptégena
y determinar que su extirpacion o aislamiento no causara secue-
las inaceptables. La zona epileptogena es el area de corteza ce-
rebral indispensable para generar las CE; es un concepto tedri-
co, que setiene que inferir de formaindirecta, a partir de la aso-
ciacion e interrelacion de diferentes pruebas diagndsticas [28].
L as pruebas diagnosticas béasicas que permiten laidentificacion,
localizacién y extensién de la zona epileptdégena son la electro-
encefalografia (EEG) convencional, la monitorizacion video-
electroencefal ogréfica con electrodos de superficie, la resonan-
ciamagnética (RM) de alta resolucion con estudio dirigido ala
zona de sospecha diagnostica y la evaluacion neuropsicol 6gica
detallada. Otras pruebas como la tomografia computarizada por
emisién de foton simple (SPECT) interictal eictal, latomogra-
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fiapor emisién de positrones (PET) interictal, laRM espectros-
copicay funcional, la magnetoencefalografia (MEG), la moni-
torizacion con electrodos invasivos y otras, deben practicarse
cuando no se logre determinar con exactitud la localizacion de
la zona epileptégena [26,28]. Cada centro donde se practique
cirugia de epilepsia debe tener protocolizado el estudio prequi-
rdrgico, en funcidn de su experiencia y acceso a los distintos
medios diagndsticos y del grado de complejidad diagndsticare-
guerido ante un determinado paciente [27].

Resecciones del |6bulo temporal

Son las més practicadas en centros de cirugia de la epilepsia,
por ser laepilepsiadel LT lamés frecuente detodaslas ER y en
la que se obtienen los mejores resultados con cirugia. En pa-
cientes con ER dél LT, laesclerosis mesial temporal constituye
el sustrato lesional entre el 50 y 65%, otro tipo de lesionesen el
25-35% y no se detecta lesién en € resto. En la infancia varia
esta proporcion, con incremento de la patologia tumoral benig-
nay malformaciones del desarrollo cortical y disminucién dela
esclerosis mesial. La lobectomia temporal anteromesial es la
técnica més utilizada y consiste en la extirpacion neocortical
anterobasal, mas 0 menos amplia, segin la dominancia hemis-
férica del lengugje, y la porcién mas anterior de las estructuras
medialesdel LT. Las secuelas delalobectomiatempora setole-
ran muy bien, y la mas frecuente es una cuadrantanopsia supe-
rior homénima contralateral a la cirugia; menos frecuente es
una disnomia leve en resecciones del 16bulo dominante del len-
gugje y leve alteracion de la memoria verbal o visual [24,26].
Tras la reseccion temporal, entre el 65 y 80% de los pacientes
gueda libre de CE y un 15-25% més mejora sustanciamente,
con la consiguiente mejoria en la CV, que ocurre tanto a medio
[29] como a largo plazo [30]. Esta buena evolucion es mayor
cuanto més precoz es la cirugia, por 1o que se recomienda alta-
mente la cirugia en cuanto se demuestre la refractariedad de la
epilepsia del LT [31]. En un ensayo controlado y aleatorizado
de cirugia del LT, se ha demostrado la superioridad del trata-
miento quirdrgico sobre el tratamiento con FAE, tanto en la
reduccion del nimero de CE como en lamejoriadelaCV [32].
Por este estudio de evidenciade nivel | by por la existencia de
numerosos estudios de evidencia de nivel 11, la Academia
Americana de Neurologia, la Sociedad Americana de Epilepsia
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Tabla IV. Tipos de cirugia de la epilepsia.
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Indicaciones

Resultados posquirirgicos  Posibles efectos
(sin CE / mejoria adicional)

secundarios especificos

Resecciones del
|6bulo temporal

Esclerosis temporal mesial.
Lesiones amplias del I6bulo temporal.
Epilepsia l6bulo temporal sin lesion

65-80% / 15-25%

Afectacion de campo visual.
Déficit de memoria verbal o visual leves.
Disnomia en I6bulo dominante del lenguaje

Lesionectomia Lesiones temporales

y extratemporales circunscritas

60-90% / 156-25%

Déficit neurologico focal

Reseccion extratemporal  Epilepsia focal extratemporal sin lesion

25-40% / 10-15%

Déficit neuroldgico focal

Hemisferectomia
o variantes

Displasias corticales extensas.

Epilepsia hemipléjica infantil. Otras
gliosis hemisféricas. Encefalitis de
Rasmussen. Sindrome de Sturge-Weber

70-85% / 10-20%

Aumento del déficit neuroldgico previo.
Hidrocefalia

Transeccion
subpial multiple

Epilepsia focal en areas elocuentes.
Sindrome de Landau-Kleffner

60-70%
(> 95% de reduccion)

Déficit neuroloégico focal,
habitualmente transitorio

Seccién del
cuerpo calloso

Sindrome de Lennox-Gastaut,
epilepsia focal o multifocal,
con predominio de ‘CE de caida’

1 5% /55-70%
en 'CE de caida’

Mutismo posquirtrgico transitorio.
Desconexién interhemisférica.
Aumento de CE focales

Radiocirugia
estereotéctica

Epilepsia focal lesional

55-80% /-

Edema y déficit neurolégico focal.
Radionecrosis demorada

ER no subsidiaria
de cirugia convencional

Estimulacion
de nervio vago

1 3% /25-40%

Ronquera, disnea, parestesias cervicales,
tos, habitualmente transitorios

y la Asociacion Americana de Neurocirujanos, en un informe
conjunto, resaltan los beneficios superiores de lareseccion ante-
romesial del LT sobre € tratamiento continuado con FAE en
pacientes con ER del LT; los riesgos son comparables, y reco-
miendan la cirugia en los pacientes con CE del LT no controla
das con FAE en un tiempo prudencial [33].

Resecciones extratemporales

Son el segundo grupo en importancia de las técnicas quirdrgicas
en cirugia de la epilepsia, y las mas frecuentemente practicadas
en laedad pediatrica[24]. En series quirlrgicas de pacientes con
epilepsiafocal extratemporal, se detecta lesién en el 75-90% de
los casos, y las lesiones més habituales en ER crénica son lapa
tologia tumoral cerebral benigna, malformaciones vasculares,
gliosis de diversa estirpe y anomalias del desarrollo cortical. En
estos pacientes es indispensable un estudio prequirdrgico com-
pleto, que demuestre la epileptogenicidad delalesién y excluya
otras zonas epileptdgenas a distancia o focos multiples. La pato-
logiatumoral, vascular o glidticatiene una evolucién posquirdr-
gicafavorable con respecto alas CE en € 60-90% de |os casos y
lalocalizacion delalesion no modificael prondstico, y son com-
parables los resultados de la cirugia de reseccion extratemporal
del 16bulo parietal, occipital o frontal. En patologia del desarro-
Ilo cortical y en pacientes sin lesién en la RM se necesita un
estudio prequirdrgico prolongado con electrodos invasivos, para
lalocalizacion exacta del origen de las CE, y una reseccién cor-
tical relativamente amplia; los resultados posquirdrgicos son
inferiores en cuanto a control de las CE [24,26,28,29]. Cuanto
maés préximo esté el foco epiléptico aareas del lengugje y zonas
motoras, mayor necesidad habri de delimitar estas zonas elo-
cuentes de la corteza con técnicas de estimul acidn cortica . Exis-
ten multitud de estudios de evidencia de nivel |1l y de autores
que recomiendan la reseccion extratempora neocortical, sobre
la base de los buenos resultados que se obtienen en numerosos
pacientes con ER focal extratemporal [22,24,26,29,33].
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Hemisferectomia o variantes
(hemisferotomia, hemidecorticacion y otras)

Consisten en la reseccion o desconexion (hemisferotomia) de
un hemisferio cerebral. Se indican en los grandes procesos es-
tructurales que afectan a un hemisferio completo o gran parte
del mismo, que cursan con una elevada frecuenciade CE y con
déficit neurolégico focal de dicho hemisferio, como laencefali-
tis cronica de Rasmussen, displasias cortical es extensas, sindro-
me de Sturge-Weber, epilepsia hemiplgicainfantil y otras glio-
sis graves (postrauméticas, postisquémicasy otras). La hemosi-
derosis cerebral superficial, complicacion grave que aparecia
tras la hemisferectomia anatdbmica, no se presenta ya con las
nuevas técnicas funcionales. El incremento del déficit neurol6-
gico es inherente a todas estas intervenciones, y en pacientes
con escaso déficit motor hay que ponderar ese incremento del
déficit posquirdrgico, como contrapartidafrente alasupresion o
reduccion significativa de las CE. El control de las CE se com-
prende entre el 70y 85% y existe una mejoria manifiesta en un
10-20% més, acompafiandose de un excelente desarrollo y dela
CV [24,26]. Los resultados son similares con todas las técnicas
en cuanto a control de las CE, aunque la hemisferotomiatiene
un menor indice de morhilidad y complicaciones[34].

Transeccion subpial miltiple

Es una técnica de desconexion, en la que se practican cortes
perpendiculares a la corteza cerebral, paralelos entre si, cada
pocos milimetros, y de unos milimetros de profundidad, sin da-
fiar los vasos subpiales. De estaforma, se interrumpen las cone-
xiones interneuronales horizontales y se preservan las conexio-
nes verticales con estructuras profundas, con preservacion de la
funcién cortical. Més que impedir la propagacion, dificultalaapa
ricion de la descarga epil éptica, basandose en la hipotesis de que
parainiciarse una CE, se requiere un volumen critico de neuro-
nas adyacentes sincronizadas. Se indica en pacientes con epilep-
siafocal neocortical, con lesion o no, cuya zona epileptégena se
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ubique en éreas corticales de gran significado funcional (len-
gugje, funcidn motora, etc.) y en el sindrome de Landau-K | eff-
ner. Puede utilizarse en combinacion de cirugia resectiva corti-
cal, cuando en ésta se dlcanza e limite de areas funcionalmente
criticas[22,26]. Setoleramuy bieny el déficit neuroldgico, que
aparecen en torno a 20% de los casos, se debe a pequefias he-
morragias subpiales. Cuando se analizan conjuntamente |os re-
sultados, arededor del 60-70% de los pacientes tienen una
reduccion superior al 95% de las CE [35].

Seccién del cuerpo calloso

Es una intervencion paliativa en la que se desconectan ambos
hemisferios, paraimpedir ladifusiény generalizacion de las CE
gue tienen un inicio multifocal o en focos no bien precisablesy
que, por lo tanto, no tienen indicacion de cirugia de reseccion.
Se indica en pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut y epi-
lepsiafocal o multifocal no subsidiaria de reseccion, con predo-
minio en €l cuadro clinico de las ‘ CE de caida (aténicas, toni-
cas 0 mioclonicas), intratables médicamente. En cuanto a la
morbilidad, se ha descrito un cuadro de mutismo e indiferencia
posquirdrgico inmediato, con regresion en dias 0 semanas, €
sindrome de desconexion interhemisférico en la callosotomia
total, y un incremento del nimero o intensidad de las CE foca-
les. Aungue €l control total de las CE es muy infrecuente, mejo-
ralaCV a disminuir o eliminar las‘ CE de caida [24,26].

Radiocirugia estereotactica

Consiste en la destruccion diferida de un pequefio volumen de
tejido cerebral, aplicando una dosis alta de radiacion de forma
estereotéctica, con una irradiacion minima de la zona circun-
dante. Desde hace afios se consolida como una forma de trata-
miento altamente eficaz en determinadas lesiones cerebrales,
como malformaciones arteriovenosas y tumores de pequefio ta-
mafio. Se empieza a utilizar en pacientes con ER del LT mesial
y €on otros procesos, Y |os resultados son superponibles alos de
la cirugia de reseccion, con eficaciaal cabo de varios meses de
practicarse, teniendo escasa morbilidad. Aunque se necesita la
confirmacion de su efectividad en un volumen mayor de pacien-
tesy valorar laevolucion alargo plazo, la radiocirugia estereo-
tactica se muestra como una técnica prometedora en €l trata-
miento del paciente con ER [36].

Estimulacion del nervio vago

Es una técnica paliativa que consiste en la estimulacion el éctri-
caintermitente del nervio vago izquierdo del cuello, producida
por un generador de impulsos, implantado subcutdneamente en
laregion infraclavicular y graduable externamente, tanto en la
frecuencia como en la intensidad de los impulsos. Aunque su
mecanismo de accién no se conoce, la eficaciay seguridad en
ER se hademostrado en varios estudios clinicos aleatorizados a
doble ciego y abiertos, en los que se ha comprobado una reduc-
cion de a menos el 50% de CE entre el 23 y 42,7% de los pa-
cientes, comparable a los nuevos FAE en ER. Los efectos ad-
versos se toleran bien y consisten en ronquera, tos, disnea, pa-
restesias o dolor en el cuello, que habitualmente disminuyen al
gjustar |los pardmetros de estimulacion [24,26]. La estimulacién
vagal es una alternativa terapéutica en pacientes con ER grave,
gue no son candidatos a tratamiento curativo con cirugia de
reseccion y que se dispongan a someterse alaimplantacion para
evitar los efectos secundarios de los FAE; existe evidencia de
clase | b de su eficaciay seguridad en la epilepsia[37].

748

Estimulacion cerebral

Las novedosas técnicas experimentales de estimulacion cere-
bral profunda sobre niicleo caudado, tdlamo, niicleo subtalami-
co y cerebelo en ER generalizada y focal, sobre € hipocampo
en ER del LT y sobre focos neocorticales, son formas de trata-
miento prometedoras en determinados pacientes con ER. Se
necesitan estudios que demuestren su efectividad e inocuidad a
largo plazo en un gran nimero de pacientes, los puntos y par&
metros de estimul o dptimosy que pacientes con ER son los can-
didatos apropiados [38].

DIETA CETOGENA

En los Ultimos afios ha resurgido el interés por la dieta cetdgena
Ccomo una opcion terapéutica en nifios con ER y se han publica
do diferentes trabajos que indican un efecto beneficioso en una
proporcion significativa de pacientes. La mayoria de estos estu-
dios no son aeatorios ni controlados, y en los mismos predomi-
nan los estudios retrospectivos de observacion [39]. De los cin-
co estudios prospectivos, destaca el que incluye 150 nifios, con
una edad media de 5,6 afios. A los 3 meses del inicio un 83%
continuaban con ladietay, de ellos, en un 34% las CE disminu-
yeron en més del 90%. A los 12 meses continuaban un 55% con
ladietay un 27% tenian un descenso superior al 90% delas CE
(evidenciade nivel | b) [40]. También hay evidenciade su efica
ciaen los espasmos infantiles (evidencia de nivel [11).

La dieta cetdgena es muy rica en grasas y baja en carbohi-
dratos y proteinas, de forma que €l mayor aporte caldrico de la
dieta procede de las grasas, en una proporcion que varia entre
2:1y 5:1 respecto a hidratos de carbono y proteinas. El meca
nismo de accién exacto se desconoce, pero el factor més impor-
tante es el estado de cetosis créonica. La dieta cetégena ha sido
efectivaen un alto porcentaje de nifios con CE mioclonicas, até-
nicas y ausencias atipicas, por |o que sus principales indicacio-
nes serian la epilepsia mioclonica grave, mioclénica astética
intratable, sindrome de Lennox-Gastaut y otras formas de epi-
lepsias sintomaticas o criptogénicas generalizadas o parciales
intratables. No se puede predecir qué pacientes se van a benefi-
ciar de este tratamiento, asi que se usa inicialmente durante 1-3
meses y, si se produce una mejoria, se mantiene durante dos o
tres afos. Los efectos adversos mas comunes son gastrointesti-
nales (vomitos, diarrea, estrefiimiento), déficit vitaminicos, au-
mento de colesterol y triglicéridos, litiasis renal, y otros, hasta
en un 5% de los casos. A veces mejoran la conductay la aten-
cion. Los efectos alargo plazo no se han estudiado. Se contrain-
dica en enfermedades metabdlicas y neurodegenerativas, y no
se recomienda en pacientes tratados con VPA [39].

RECOMENDACIONES

— Los pacientes con ER deben recibir tratamiento con uno, dos
0, alo sumo, con un méximo de tres FAE, en las dosis con
las que no tengan efectos secundarios (recomendacion de
grado C).

— Los pacientes con CE persistentes que hayan seguido trate-
miento con dos FAE de eleccién y una asociaciéon de dos
FAE de primera linea, durante un periodo de dos afios, pue-
de considerarse refractarios a FAE y evaluarse para cirugia
de la epilepsia (recomendacion de grado C).

— Todo paciente con ER del LT debe evaluarse de forma pre-
coz paracirugia de epilepsiay, si reline criterios de cirugia,
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se le debe proponer la reseccion temporal (recomendacion
degradoA).

Los pacientes con epilepsia foca refractaria sintomética o no
de lesién estructural extratemporal deben evaluarse para la
realizacion de reseccion cortical (recomendacion de grado C).
Los pacientes con ER focal y déficit neuroldgicos focales
consecutivos a procesos estructurales que afectan a un he-
misferio completo, deben evaluarse para la realizacion de

GUIA EN EPILEPSIA

hemisferectomia o alguna de sus variantes (recomendacion
degrado C).

— Los pacientes con ER grave no subsidiarios de cirugia de
reseccion pueden ser candidatos a estimulacion del nervio
vago, para evitar los efectos secundarios de los FAE (reco-
mendacion de grado A).

— Ladietacetdgenaesunaaternativavaidaparael tratamiento
de laER grave en nifios (recomendacién de grado A).
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GUIA TERAPEUTICA EN EPILEPSIA DE LA
SOCIEDAD ANDALUZA DE EPILEPS A 2005:

IV. PRINCIPIOS GENERALES DE POLITERAPIA
ANTIEPILEPTICAY ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
EN EPILEPSIA REFRACTARIA

Resumen. Objetivo. Elaborar una guia de préctica clinica basada
en la evidencia cientifica que aborde las cuestiones basicas acerca
del tratamiento de |a epilepsia. Desarrollo. Un comité de 11 exper-
tos pertenecientes a la Sociedad Andaluza de Epilepsia, en € que se
incluian seis neurdlogos, tres neuropediatras, un neurocirujano y
una farmacologa, todos con especial dedicacion y competencia en
epilepsia, realizd una revision bibliogréfica exhaustiva en busca de
las evidencias disponibles relacionadas con € tema propuesto. Se
utilizaron las siguientes bases de datos: MEDLINE, Cochrane Li-
brary y bases de datos de guias de practica clinica (National Guide-
line Clearinghouse, National Ingtitute of Clinical Excellence y
Guias Clinicas de la Academia Americana de Neurologia). La guia
se estructuro en siete secciones y se dividié para su publicacion en
cuatro partes. Se identificaron 187 documentos relevantes, de los
gue se extrajeron un total de 63 evidencias cientificasy 91 recomen-
daciones terapéuticas, que se tabularon y clasificaron segiin los cri-
terios de elaboracion de Guias de Préactica Clinica de la Federacion
Europea de Sociedades Neuroldgicas. Conclusion. Los resultados
de esta revision proveen unas guias de practica clinica basadas en
la evidencia cientifica Utiles, sencillas y aplicables en los diferentes
niveles asistenciales. [REV NEUROL 2005; 40: 743-50]

Palabras clave. Cirugia de la epilepsia. Dieta cetdgena. Epilepsia.
Epilepsia refractaria. Estimulacion vagal. Farmacos antiepilépti-
cos. Guia préctica clinica. Medicina basada en la evidencia. Nue-
vos farmacos antiepilépticos. Politerapia. Revision sistematica. Tra-
tamiento.
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GUIA TERAPEUTICO NA EPILEPSIA DA
SOCIEDADE ANDALUZA DE EPILEPS A 2005:

IV. PRINCIPIOS GERAIS DE POLITERAPIA
ANTIEPILEPTICA E ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
NA EPILEPS A REFRACTARIA

Resumo. Objectivo. Elaborar um guia de prética clinica baseada
na evidéncia cientifica que aborde as questdes basicas acerca do
tratamento da epilepsia. Desenvolvimento. Um comité de 11 espe-
cialistas pertencentes & Sociedade Andaluza de Epilepsia, no qual
seincluiam seis neurologistas, trés neuropediatras, um neurocirur-
gido e uma farmacéutica, todos com especial dedicacéo e compe-
téncia em epilepsia, realizou uma revisdo bibliografica exaustiva
na procura das evidéncias disponiveis, relacionadas com o tema
proposto. Utilizaram-se as seguintes bases de dados: MEDLINE,
Cochrane Library e bases de dados de guias de prética clinica
(National Guideline Clearinghouse, National Institute of Clinical
Excellence e Guias Clinicas da Academia Americana de Neurolo-
gia). A guia estruturou-se em sete secces e dividiu-se, para a sua
publicagdo, em quatro partes. Identificaram-se 187 documentos
relevantes, dos quais se extraiu um total de 63 evidéncias cientifi-
cas e 91 recomendacfes terapéuticas, que se tabularam e classifi-
caram segundo os critérios de elaboracdo de Guias de Pratica Cli-
nica da Federacdo Europeia de Sociedades Neuroldgicas. Conclu-
sd0. Os resultados desta revisio prevéem uns guias de pratica cli-
nica simples baseados na evidéncia cientifica Util, e apliciveis nos
diferentes niveis assistenciais. [REV NEUROL 2005; 40: 743-50]
Palavras chave. Cirurgia da epilepsia. Dieta cetogénica. Epilep-
sia. Epilepsia refractaria. Estimulagcdo vagal. Farmacos antiepi-
Iépticos. Guia pratica clinica. Medicina baseada na evidéncia. No-
vos farmacos antiepil épticos. Politerapia. Revisdo sistematica. Tra-
tamento.
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