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Introduccion

La Sociedad Espanola de Neurologia celebrd su LXXII Reunion Anual
durante los dias 23 de noviembre al 3 de diciembre de 2020, un
evento que se llevo a cabo en formato virtual y al que se conectaron
numerosos expertos nacionales e internacionales.

En dicho evento se presentaron los Ultimos avances en el ambito

neuroldgico y tuvo lugar el simposio titulado “ Abordaje diagnéstico nEjl diag nostico de Crisis/epilepsia

y terapéutico de la epilepsia de diagnéstico reciente”. lini debe d | .
Esta sesidn estuvo patrocinada por los laboratorios Bial e Eisai, y es ClinICo y aebe ae ser 10 mas

fue moderada por el Dr. Manuel Toledo Argany, del Servicio preciso posible ya que permite
de Neurologia del Hospital General Universitari Vall d’'Hebron en elegir mejor un FAE.”
Barcelona.

Los ponentes de este simposio fueron:

2 Dr. Juan Jesus Rodriguez Uranga
Servicio de Neurologia.
Centro de Neurologia Avanzada, Sevilla

2 Dr. Juan José Poza Aldea
Servicio de Neurologia.

Hospital Universitario de Donostia, San Sebastian El acetato de eSIKarbazep'na

proporciona una opcion util en
Tras los agradecimientos y bienvenida por parte de los moderadores, monoterapia de primera linea

se resumieron, a modo introductorio, los temas que se expusieron . . .
durante la sesion. para adultos con epilepsia recién

En relacion con la primera conferencia titulada “Manejo diagnéstico diagnosticada y crisis de inicio focal’.

de la primera crisis”, se quiso destacar que, el diagnéstico de
crisis/epilepsia es clinico y debe de ser lo mas preciso posible ya que
permite elegir mejor un farmaco antiepiléptico (FAE).

Sobre la ponencia “Abordaje terapéutico del paciente novo”,
se resaltd que el gran arsenal de tratamientos para el paciente con
epilepsia recién diagnosticada permiten individualizar relativamente
el tratamiento en funcion de las comorbilidades del paciente, y
disponer de farmacos con un perfil metabdlico y farmacocinético
mejor, mejorando la calidad de vida de los pacientes y la adherencia al
tratamiento. En este sentido, el acetato de eslicarbazepina proporciona
una opcidén uUtil en monoterapia de primera linea para adultos con
epilepsia recién diagnosticada y crisis de inicio focal.
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Manejo diagnostico de la primera crisis

Dr. Juan Jesis Rodriguez Uranga
Servicio de Neurologia.
Centro de Neurologia Avanzada, Sevilla.

El diagndstico de epilepsia es clinico, pero es importante intentar ser
lo mas preciso posible y para ello se debe realizar una descripcién
precisa del evento (paciente y testigos), ya que con ello se alcanzara

una precision diagnéstica del 66-75%"2. La visualizaciéon en
video de los eventos aumenta la precision diagndstica hasta el
20%'-2.

Los episodios epilépticos suelen ser bruscos, autolimitados y
estereotipados, por lo que es necesario realizar una historia

clinica detallada (episodios menores previos, prédromos, auras,
postcrisis, observadores, etc.), realizar llamadas a los observadores
u obtener informacién de videos domésticos.

La diversidad en la manifestacion clinica de la enfermedad plantea
un reto, asi como cierto grado de dificultad en la terminologia. Es

importante destacar que existe una clasificacion semiolégica®“.

Los objetivos diagnésticos ante una primera crisis son:

& Diferenciar una crisis epiléptica de un evento paroxistico

no epiléptico (cardiovascular, sincopes, trastornos del suefo,
psicogeno, movimientos anormales, alteraciones vestibulares,
otros).

& Diagnosticar el tipo de crisis (focal, generalizada y desconocida).

& Diagnosticar el tipo de epilepsia (epilepsia focal, epilepsia
generalizada, epilepsia combinada generalizada y focal, y
también un grupo de epilepsia desconocido).

& Diagnosticar sindrome epiléptico, donde se puede hacer un
diagnéstico sindromico especifico®.

Por tanto, hay que destacar que en el correcto diagndstico de
epilepsia es fundamental el reconocimiento conceptual de
crisis epiléptica, epilepsia y sindromes epilépticos.

La ILAE propone una clasificacion universal y actualizada

para cada uno de ellos, considerando la etiologia a lo largo de
cada etapa (en relacién con la edad de inicio de las crisis), y las

comorbilidades?.

Etiologia en relacion con la edad de inicio de las crisis

Lesion perinatal
Enfermedades metabdlicas
Malformaciones congénitas

Infecciones

Enfermedades genéticas _
Traumas posnatales e
Tumores cerebrales _

Enfermedades
cerebrovasculares

Nacimiento 2 3 5 10 20 30 50 70
Edad (anos)

Figura original del autor

MANEJO DEL PRIMER EPISODIO

En la evidencia cientifica se observa que en un 52% de los casos
existen dos o mas crisis al diagndstico® o que Unicamente el 45%
de los pacientes con crisis epilépticas definidas se registraron
en el momento de su primera convulsion®, por lo que se puede
determinar que la primera crisis reconocida no suele ser la

primera crisis que presenta el paciente (17% con crisis tonico-
clonicas generalizadas ya habian tenido una previa y el 28% otros
tipos de crisis)’.




En la practica clinica, soportado por la propuesta de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE), se define epilepsia ante la

presencia de, al menos dos crisis no provocadas con mas de 24

horas de diferencia, una crisis no provocada y una probabilidad de
crisis en el futuro similar a haber tenido 2 crisis (=60%) o diagnéstico
de un sindrome epiléptico®.

En torno al 20% de los pacientes son diagnosticados
erroneamente de epilepsia®’.

Es importante realizar un diagnéstico diferencial exhaustivo'’,
para diferenciar:

~& | 0s episodios paroxisticos con focalidad neurolégica (amnesia
global transitoria, migrana con aura o ictus)

2~ Trastornos motores durante el sueno (parasomnias)

~2- Trastornos del movimiento (mioclonias no epilépticas, discinesias)

& Sindrome confusional agudo.

Los errores en el diagndstico de la epilepsia pueden deberse a un
electroencefalograma (EEG) anodino, retraso en tratar las crisis
epilépticas, coexistencia de crisis y pseudocrisis.

En este diagnodstico diferencial hay que prestar atencion a los

niveles de magnesio y siempre deben medirse cuando se trata
de determinar la etiologia de las crisis. La hipomagnesemia y las
crisis afebriles deben tratarse con el objetivo de mantener una
concentracion de magnesio > 0,65 mmol/L. Aunque raras, se deben
considerar las causas genéticas de hipomagnesemia, una vez que
se descartan sus causas comunes'?. El uso de inhibidor de la bomba
de protones puede aumentar el riesgo de hipomagnesemia®.

El prondstico de las primeras crisis sintomaticas agudas difiere del
de la primera crisis no provocada cuando la etiologia es accidente
cerebrovascular, lesion cerebral traumatica e infeccion del Sistema

Nervioso Central. Las crisis sintomaticas agudas tienen una mayor
mortalidad temprana y un menor riesgo de crisis posteriores
no provocadas'.

‘ ‘ [ ] [ ] [ J [ y [ ] ’ ’
Una primera crisis sintomatica aguda supone un

riesgo bajo de epilepsia posterior'

PRIMERA CRISIS NO PROVOCADA: RIESGO DE
RECURRENCIA

Un ensayo multicéntrico en epilepsia tempranay crisis Unicas (Estudio
MESS) mostré un riesgo reducido de nuevas crisis en pacientes,
para quienes el tratamiento con farmacos antiepilépticos
era incierto, a quienes se les asigné aleatoriamente un

tratamiento inmediato en comparacién con el tratamiento
diferido™.

Se desarrollé un modelo de prondstico basado en datos de pacientes
individuales de MESS para permitir la identificacion de pacientes
con riesgo bajo, medio o alto de recurrencia de crisis'™.

Se observd que el nimero de crisis de todos los tipos en el momento
de la presentacion, la presencia de un trastorno neuroldgico y un

electroencefalograma anormal fueron factores importantes que
indicaron crisis futuras.

Grupos de clasificacion de riesgo basados en el indice pronéstico’

Recurrencia Recurrencia
a 3 anos a5 anos

Recurrencia

Actitud
terapéutica

al ano

Inmediato 26% 35% 39%
Diferido 19% 28% 30%
Inmediato 24% 35% 39%
Diferido 35% 50% 56%
Inmediato 36% 46% 50%
Diferido 59% 67% 73%

Figura adaptada de Kim LG, et al. Lancet Neurol 2006;5(4):317-322

~*~ Riesgo bajo: las que tenian una sola crisis solo como el grupo

de bajo riesgo’™.

~2- Riesgo medio: las personas con dos o tres crisis, un trastorno

neurologico o un electroencefalograma anormal se identificaron
como el grupo de riesgo medio™’.

~2- Riesgo alto: las que tenian dos de estas caracteristicas 0 mas

de tres crisis como el grupo de alto riesgo™.

Por tanto, el modelo muestra que hay pocos beneficios del
tratamiento inmediato en pacientes con bajo riesgo de recurrencia

de crisis, pero se observan beneficios potencialmente
valiosos en aquellos pacientes con riesgo medio y alto™.




Los factores de riesgo presentes en un paciente con una
primera crisis no provocada condicionaran el inicio o no del
tratamiento’®.

Factores de riesgo y nivel de evidencia®®

Factores de riesgo* Nivel de evidencia

Dano cerebral previo Nivel A
Actividad EEG Nivel A
epileptiforme

Lesién en neuroimagen Nivel B
Crisis nocturna Nivel B

Discapacidad intelectual

Exploracion neurolégica
anormal

\4

il INICIAR TRATAMIENTO
e una 2° crisis 5
(>60% 2 10 aRos). ANTIEPILEPTICO

Figura adaptada de Krumholz A, et al. Neurology. 2015 Oct 27;85(17):1526-7.

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

En relacion a los estudios diagnésticos se debe realizar un EEG
siempre, tdxicos en orina, puncidon lumbar si existe fiebre, y otras
pruebas como serologia, pruebas de autoinmunidad, anticuerpos
antineuronales y estudios genéticos.

No obstante, hay que tener en cuenta que, ningun valor de laboratorio
postictal puede probar o descartar definitivamente el diagndstico

de una crisis. Para las crisis con causas desconocidas, los analisis

de sangre simples pueden ser una ayuda valiosa para definir
rapidamente la etiologia, particularmente con ciertas encefalopatias
metabdlicas y toxicas. Por este motivo, deben medirse las pruebas
de CK, electrolitos, creatinina, funcién hepatica y renal en al menos
una ocasion. Se necesita mas investigacion para identificar nuevos
biomarcadores que mejoren el diagndstico y el prondstico de las
crisis y las complicaciones relacionadas con las crisis'’.

Aunque el EEG es una prueba confiable para evaluar la funcién
cerebral, su valor en el diagndstico y evaluacion de condiciones
neuroldégicas ademas de la epilepsia ha sido en gran parte
reemplazado en los Ultimos anos por otras investigaciones con
mayor especificidad y sensibilidad®®.

En términos generales, el EEG es mas importante en’®:
& Pacientes con deterioro de la conciencia.
& Estado mental alterado.

~&- Cuando las crisis o el estado epiléptico no convulsivo pueden
ser un factor contribuyente.

& Para demostrar alteracion funcional cuando la disfuncion
cerebral es evidente y la imagen estructural es normal.

& Para detectar anomalias focales o lateralizadas que puedan
sugerir una base estructural para una encefalopatia.

“&- Para identificar patrones de EEG de diagndstico en
entornos clinicos apropiados, como la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob esporadica.

En relacion con las pruebas complementarias hay que comentar
que la VEEG (Video EEG Monitoring Test), las técnicas de imagen
(TAC craneal, RM craneal), las pruebas funcionales, y los electrodos
subdurales y profundos, son las pruebas utilizadas en busqueda
de lesiones o redes anormales compatibles con sospecha clinica.

CONSIDERACIONES ANTES DE INICIAR EL
TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO

En relacidon con el tratamiento, hay que destacar que los FAE

no se deben iniciar nunca como un ensayo terapéutico;
generalmente no son de ayuda para resolver un diagndstico dudoso.

La decision de cuando comenzar el tratamiento puede marcar
muchos afos (incluso toda la vida) y depende del riesgo de
recurrencia, tipo de crisis, conduccidon o riesgo potencial de
embarazo.

Ademas, la eleccion del FAE depende del tipo de crisis y/o
sindrome, edad del paciente, medicamentos concomitantes,
tolerabilidad del FAE, seguridad y eficacia y debe realizarse de
forma individualizada.




Y por supuesto, hay que tener en cuenta los efectos secundarios de
los FAE (iniciales y medio/largo plazo) y que algunos FAE empeoran
las ausencias/mioclonias (bloqueantes de sodio).

= Los Estudios SANAD"?° (Standard and New Antiepileptic Drugs),

evaltan el control de las crisis, la tolerabilidad del tratamiento, la
calidad de vida y el coste de la enfermedad focal. De todos modos,

la eleccion del tratamiento dependera de las caracteristicas
de cada paciente.

CONCLUSIONES

El diagnéstico de crisis/epilepsia es clinico.
Hay que realizar, en lo posible, un diagnéstico correcto y firme.

Hay que tener en cuenta los factores de riesgo de recurrencia
tras una primera crisis.

Las pruebas complementarias “afinan” el diagnéstico.

Si se tienen dudas hay que remitir el paciente a la Unidad de
Epilepsia.

Un diagnéstico preciso permite elegir un mejor FAE.
Se espera un buen cumplimiento del tratamiento.
El paciente debe de ser plenamente informado.

Se deben tener en cuenta las expectativas del paciente.

REFERENCIAS

10.

11.

Beniczky SA, Fogarasi A, Neufeld M, Andersen NB,
Wolf P, van Emde Boas W, et al. Seizure semiology
inferred from clinical descriptions and from video

recordings. How accurate are they? Epilepsy Behav.
2012 Jun;24(2):213-5.

Dash D, Sharma A, Yuvraj K, Renjith A, Mehta
S, Vasantha PM, et al. Can home video facilitate
diagnosis of epilepsy type in a developing country?
Epilepsy Res. 2016 Sep;125:19-23.

Liders H, Acharya J, Baumgartner C, Benbadis S,
Bleasel A, Burgess R, et al. Semiological seizure
classification. Epilepsia. 1998 Sep;39(9):1006-13.

Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, Connolly MB,
French J, Guilhoto L, et al. ILAE classification of the
epilepsies: Position paper of the ILAE Commission

for Classification and Terminology. Epilepsia. 2017
Apr;58(4):512-521.

Jallon P, Loiseau P, Loiseau J. Newly diagnosed
unprovoked epileptic seizures: presentation at
diagnosis in CAROLE study. Coordination Active du
Réseau Observatoire Longitudinal de |" Epilepsie.
Epilepsia. 2001 Apr;42(4):464-75.

Sander JW, Hart YM, Johnson AL, Shorvon SD.
National General Practice Study of Epilepsy:
newly diagnosed epileptic seizures in a general
population. Lancet. 1990 Nov 24;336(8726):1267-
71.

King MA, Newton MR, Jackson GD, Fitt GJ,
Mitchell LA, Silvapulle MJ, et al. Epileptology
of the first-seizure presentation: a clinical,
electroencephalographic, and magnetic resonance

imaging study of 300 consecutive patients. Lancet.
1998 Sep 26;352(9133):1007-11.

Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A, Bogacz
A, Cross JH, Elger CE, et al. ILAE official report: a
practical clinical definition of epilepsy. Epilepsia.
2014 Apr;55(4):475-82.

Scheepers B, Clough P, Pickles C. The misdiagnosis
of epilepsy: findings of a population study. Seizure.
1998 Oct;7(5):403-6.

Leach JP, Lauder R, Nicolson A, Smith DF. Epilepsy
in the UK: misdiagnosis, mistreatment, and
undertreatment? The Wrexham area epilepsy

project. Seizure. 2005 Oct;14(7):514-20.

Saiz RA. Diagnéstico diferencial en epilepsia. En:
Carreno M, Cassa C, Gil-Nagel A, Salas J, Seratosa
J, Villanueba V. Tratado de epilepsia. 2011; Luzan
5, S.A; paginas 285-299.

12.

13.

14.

15.

17.

18.

19.

20.

Chen BB, Prasad C, Kobrzynski M, Campbell C,
Filler G. Seizures Related to Hypomagnesemia:
A Case Series and Review of the Literature. Child
Neurol Open. 2016 Oct 27;3:2329048X16674834.

Park CH, Kim EH, Roh YH, Kim HY, Lee SK. The
association between the use of proton pump
inhibitors and the risk of hypomagnesemia: a
systematic review and meta-analysis. PLoS One.

2014 Nov 13;9(11):e112558.

Hesdorffer DC, Benn EK, Cascino GD, Hauser
WA. Is a first acute symptomatic seizure epilepsy?

Mortality and risk for recurrent seizure. Epilepsia.
2009 May;50(5):1102-8.

Kim LG, Johnson TL, Marson AG, Chadwick DW;
MRC MESS Study group. Prediction of risk of
seizure recurrence after a single seizure and early
epilepsy: further results from the MESS trial. Lancet

Neurol. 2006 Apr;5(4):317-22.

Krumholz A, Shinnar S, French J, Gronseth G,
Wiebe S. Evidence-based guideline: Management
of an unprovoked first seizure in adults: Report
of the Guideline Development Subcommittee
of the American Academy of Neurology and the
American Epilepsy Society. Neurology. 2015 Oct
27;85(17):1526-7.

Nass RD, Sassen R, Elger CE, Surges R. The role of
postictal laboratory blood analyses in the diagnosis
and prognosis of seizures. Seizure. 2017 Apr;47:51-

65.

Smith SJ. EEG in neurological conditions other
than epilepsy: when does it help, what does it add?
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2005 Jun;76 Suppl
2(Suppl 2):ii8-12.

Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M,
Appleton R, Baker GA, Chadwick DW, et al. The
SANAD study of effectiveness of carbamazepine,
gabapentin, lamotrigine, oxcarbazepine, or
topiramate for treatment of partial epilepsy: an

unblinded randomised controlled trial. Lancet.
2007 Mar 24:369(9566):1000-15.

Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, Appleton
R, Baker GA, Chadwick DW, et al. The SANAD
study of effectiveness of valproate, lamotrigine,
or topiramate for generalised and unclassifiable

epilepsy: an unblinded randomised controlled trial.
Lancet. 2007 Mar 24;369(9566):1016-26.



Abordaje terapéutico del paciente novo

Dr. Juan José Poza Aldea
Servicio de Neurologia.
Hospital Universitario de Donostia, San Sebastian

Una vez establecido el diagndstico de epilepsia con seguridad, se
ha de comenzar tratamiento con un FAE de manera precoz. Este ha
de iniciarse de acuerdo con los tipos de crisis y sindrome epiléptico
del paciente, el tipo de farmaco y las caracteristicas del paciente.

FAE. CONTROL DE CRISIS

El nUmero de FAE aprobados para el tratamiento adyuvante de las
crisis de inicio parcial refractarias ha aumentado drasticamente en
las Ultimas 2 décadas, con el objetivo de proporcionar un mejor
control de estas y un perfil de seguridad y tolerabilidad mejorado
en comparaciéon con los FAE mas antiguos’.

En una reciente revision sistematica de la literatura se identificaron los
ensayos fundamentales con FAE. En este metanalisis de mas de 9000

pacientes, los tratados con FAE tenian mas probabilidades
que el placebo de lograr una respuesta o liberacién de las
crisis’.

El acetato de eslicarbazepina (ESL) es un FAE novedoso, bloqueador
competitivo de los canales de sodio dependientes de voltaje y un

enantiomero Unico miembro de tercera generacidon de la familia
de las dibenzazepinas?.

Con su formulacién de una vez al dia, ESL proporciona una
opcion util en monoterapia de primera linea para adultos
con epilepsia recién diagnosticada y crisis de inicio focal®.

El Estudio de Trinka E, et al., demostré que ESL no fue inferior
a carbamazepina de liberacion controlada en la proporciéon
de pacientes libres de crisis durante 1 ano de tratamiento tanto
en la poblacién por protocolo (64,7% versus 70,3%) como en la
poblacion de analisis completo (63,8% versus 68,7%)°.

Porcentaje de pacientes libre de crisis

100
73 70,3% 68,7%
50

25

ESL CBZ-CR ESL CBZ-CR

Por Protocolo Full analysis set

Figura adaptada de Trinka et al. Epilepsia. 2018; 59:479-491

E} El estudio prospectivo y no intervencionista de Toledano R. et al;

reclutdé pacientes con crisis de inicio parcial en 17 hospitales

de Espana. Después de un periodo inicial de 3 meses, la terapia
con ESL se inicié en 400 mg y se incrementd hasta una dosis de
mantenimiento optima basada en la respuesta clinica y la tolerancia®.

La incidencia de crisis se evalué mediante calendarios y también
se registrd la naturaleza y gravedad de los eventos adversos (EA).
Un total de 117 pacientes se inscribieron en el estudio y fueron
tratados con ESL a 400 mg/dia (3,4% pacientes), 800 mg/dia (61%
pacientes), 1200 mg/dia (27,1% pacientes) o 1600 mg/dia (8,5%
pacientes)”.

Alos 3 meses, el 82,0% (n = 72) de los pacientes logré una reduccion
=50% en la frecuencia de crisis, en comparacion con el 79,7%
(n = 67) de los pacientes alos 6 meses y el 83,0% (n =49) a

los 12 meses. El uso temprano de ESL esta respaldado por su uso
en monoterapia en este estudio y la falta de efectos secundarios
graves”.

Con su formulacién de una vez al dia,
ESL proporciona una opcion (til en
monoterapia de primera linea para

adultos con epilepsia recién diagnosticada
y crisis de inicio focal®.




&

En el Estudio de Giradldez BG et al., ESL fue eficaz y bien
tolerado como tratamiento de primera linea o conversién
a monoterapia en un entorno clinico en pacientes adultos

y ancianos con crisis de inicio focal. Ademas, acetato de
eslicarbazepina mostrd ser una alternativa eficaz y bien tolerada
en pacientes con crisis controladas, pero con efectos secundarios
provocados por el tratamiento anterior’.

Tasa de ausencia de crisis a los 6 y 12 meses, y tasas de retencién a los 12 meses®

Libertad de crisis por visita®

Retencion segun motivo
de inicio de ESL

100 1001 e
80 p— 80
%g 60 g %g 60 é;ﬁ )
20 E - 20 i e *
0 0

Libertad de crisis Retencidn a los 12 meses

Figura adaptada de Girdldez BG, et al. Acta Neurol Scand. 2019 Dec;140(6):422-428.

El Estudio MONOZEB (estudio retrospectivo, observacional, no
intervencionista, a largo plazo con ESL en monoterapia) tuvo como
objetivo evaluar la eficacia y tolerabilidad de ESL cuando se utiliza
como monoterapia durante 1 ano o mas en uso clinico habitual en
pacientes con crisis focales en clinicas de epilepsia en Espana. Los
pacientes con crisis focales en tratamiento con ESL en monoterapia
tuvieron una excelente retencion, altas tasas de libertad de

crisis y buena tolerabilidad hasta por 2 anos®.

ESL en monoterapia proporciona una excelente
retencion, altas tasas de libertad de crisis y buena
tolerabilidad hasta por 2 anos®
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*Libertad de crisis fue definida como la ausencia de crisis desde la Gtima visita.

Libertad de crisis durante todo el periodo 50.3% para la poblacién total (56.3% para el periodo 0-12 meses, 55.3% para el periodo 0-24 meses)
y 56.3% para ESL en monoterapia de inicio (54% para el periodo 0-12 meses; 47.4% para el periodo 0-24 meses) (analisis posthoc)

Figura adaptada de Villanueva V, et al. Epilepsy Behav. 2019 Aug;97:51-59.

FAEY COMORBILIDADES

En relacidon con las comorbilidades, hay que puntualizar que con
la introduccion de varios FAE nuevos en la practica clinica, se ha
prestado una atencion renovada a los efectos adversos emergentes

del tratamiento, incluidos los trastornos del estado de animo’.

Existen varias causas posibles de trastornos psiquiatricos en
pacientes con epilepsia, incluidos los farmacos antiepilépticos, y a
menudo es dificil determinar si las manifestaciones psicopatologicas,
especialmente los sintomas depresivos, se deben a la farmacoterapia
o a otros multiples factores. La evaluacién de los efectos
negativos de los farmacos antiepilépticos sobre el estado
de animo siempre debe considerar todos los factores
potenciales. Las personas con antecedentes personales o familiares
de depresidon deben ser controladas cuidadosamente después de
iniciar la terapia con un nuevo farmaco antiepiléptico, especialmente
si existen anomalias cerebrales estructurales como la esclerosis del
hipocampo’.

El fenobarbital, vigabatrina y topiramato muestran una mayor
asociacion con la aparicidn de sintomas depresivos que otros
farmacos antiepilépticos, presentandose hasta en un 10% de todos
los pacientes, pero aun mas en pacientes susceptibles’.



Los datos sobre zonisamida son escasos, pero parece que los
trastornos del estado de animo pueden ocurrir en aproximadamente
el 7% de los pacientes que reciben dosis altas de este farmaco. En
la mayoria de los casos, el uso de monoterapia, con programas de
titulacién lentos, puede reducir significativamente la incidencia de
trastornos del estado de animo’.

La tiagabina, el levetiracetam y el felbamato presentan unriesgo
intermedio, con una prevalencia de depresion de aproximadamente
el 4% o menos’.

La fenitoina, la etosuximida, la carbamazepina, la
oxcarbazepina, la gabapentina, el valproato de sodio, la

pregabalina y la lamotrigina se asocian con un bajo riesgo de
depresion (<1%), y varios de estos farmacos antiepilépticos parecen
tener un efecto positivo sobre el estado de animo’.

El Estudio ROME?® (estudio multicéntrico observacional

-2 retrospectivo sobre eslicarbazepina) evalia la eficacia y efectos

conductuales del acetato de eslicarbazepina como terapia adyuvante
para adultos con crisis de inicio parcial en la vida real.

El estudio concluye que:

& ESL es un farmaco antiepiléptico seguro y eficaz en un
escenario de la vida real®.

& Presenta un excelente perfil de comportamiento para
la calidad de vida en general y, en particular, para la

somnolencia y la depresion®.

Ademas, ESL es eficaz en pacientes con comorbilidades
psiquiatricas e intelectuales y es poco probable que su uso en
estos pacientes exacerbe los trastornos psiquiatricos o cognitivos
existentes’.

Por tltimo, en relacion a FAE y comorbilidades, hay que tener
en cuenta que estan relacionadas con el riesgo vascular, ya que
los estudios de cohorte observacionales han informado un riesgo
potencialmente mayor de accidente cerebrovascular en pacientes
con crisis epilépticas'®.

FAE Y ADHERENCIA

Para finalizar, en relacion con la adherencia a los FAE hay que
destacar que el incumplimiento del tratamiento normalmente
esta asociado con creencias especificas sobre los medicamentos,
estar deprimido o ansioso, pobre manejo de la autoadministracion
de medicamentos, convulsiones recientes no controladas, dosis
frecuentes de medicamentos, escasa relacion médico-paciente y
apoyo social percibido™.

Ademas, la no adherencia a FAE presenta un impacto negativo en

la calidad de vida como resultado de un control deficiente de las
° ° 11

crisis™’.

CONCLUSIONES
ESL COMO OPCION DE TRATAMIENTO EN CRISIS FOCALES

& Eficacia en el control de las crisis.

-~ No inferior a CBZ en ensayos clinicos>.

- Mantenida en el tiempo en series clinicas®®.

- En cualquier rango de edad, a partir de los 18 afos en
primera linea’.

-~ En poblaciones especialmente dificiles®® (comorbilidad
psiquiatrica, retraso intelectual).

& Eficacia en comorbilidades.

-~ Mejoria de sintomas depresivos®, disminuciéon del nivel
de ansiedad’ y mejora en la calidad de vida'.

& Excelente tolerabilidad.

- Mejor que otras carboxamidas’.
-~ Sin efectos en test cognitivos ni conductuales’®.
~- Mejor perfil neuropsicolégico que CBZ".

& Comodidad de uso.

-~ Escalado rapido y sencillo'.
-~ Toma unica nocturna’?.
-~ Facilita la adherencia al tratamiento®>.
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INDIVIDUALIZACION DEL TRATAMIENTO. MESA DEBATE. Preguntas de la Audiencia Virtual

Moderador: Dr. Manuel Toledo Argany

% :Cuanto tiempo se debe mantener el tratamiento tras una primera crisis y cuales son los criterios de prolongacién del tratamiento?

Dr. Juan Jesus Rodriguez Uranga

Durante cuanto tiempo se debe mantener el
tratamiento va a depender del tipo de crisis
y sindrome epiléptico, el tipo de farmaco y
las caracteristicas del paciente.

Si estamos ante una epilepsia focal lesional,
las probabilidades de quitar el tratamiento van
a ser muy bajas.

Dentro de las epilepsias generalizadas
idiopaticas, en las epilepsias miocldnicas
juveniles también sera dificil quitar el
tratamiento, y quiza algo menos en las ausencias
juvenil-infantil.

El mantenimiento del tratamiento igualmente
vendra determinado por el diagnéstico,
condiciones, caracteristicas o historia clinica
del paciente y los resultados de las pruebas
de imagen.

En general, en la practica clinica habitual la
probabilidad de retirar el tratamiento en
pacientes diagnosticados con epilepsia (sobre
todo las sintomaticas o idiopaticas) es baja.

En un abordaje que puede ser de por vida se
debe elegir el mejor tratamiento posible.

Dr. Manuel Toledo Argany

Lo importante es no abandonar el proceso
diagnéstico de un paciente, aunque inicialmente
se tengan pruebas diagndsticas negativas.

Es importante insistir en que el manejo de
una primera crisis epiléptica se centra en el
correcto diagnéstico del episodio (EEG, RM)
y en la identificacion de la causa subyacente
y factores desencadenantes, para mantener
el tratamiento.

El diagnéstico sindrémico, debido al amplio
espectro de farmacos con eficacias similares en
los tratamientos que existen en la actualidad,
parece haber quedado para aquellos pacientes
refractarios con oportunidad de cirugia; pero es
importante insistir en el diagnéstico sindrémico
desde el inicio, independientemente de haber
iniciado un tratamiento con un farmaco, ya que
a posteriori se puede adecuar el mismo.

Dr. Juan Jesus Rodriguez Uranga

A la hora de plantear el manejo del diagnoéstico
de la primera crisis, quiza los neurélogos adoptan
una actitud comoda, pero se debe tener la
obligacion de no ser simplistas y buscar un
diagnéstico correcto desde el inicio.

En el Estudio CAROLE', se demostrd que un 22%
de los pacientes no presentaban un diagnostico
de epilepsia focal o epilepsia generalizada en
la primera crisis.

Numerosos estudios, entre ellos los Estudios
SANAD?3, demuestran que los farmacos de
amplio espectro no son igualmente eficaces
que los farmacos bloqueantes del sodio que son
el gold estandar en el paciente con epilepsia
focal.

Se debe insistir acerca de la exactitud del
diagnéstico del paciente.

El diagnéstico correcto es, después de todo, el
fundamento sobre el cual se basa al abordaje
terapéutico. Un diagnéstico inadecuado es
probable que conduzca a un tratamiento
insuficiente o inadecuado.

Una vez establecido el diagndstico de epilepsia
con seguridad se ha de comenzar tratamiento
con FAE especifico de manera precoz, con
mejor adherencia, titulacion prolongada,
eficacia precoz, menor riesgo de problemas
conductuales, etc. que los farmacos de amplio
espectro.

Es importante una monitorizacién con video-
EEG (desde el inicio) para obtener de forma
mas precisa la semiologia de los episodios.




% . Es recomendable empezar el tratamiento antiepiléptico en un paciente con primera crisis sin EEG, TAC normal y a espera de RM?
(paciente tipo que llega de urgencias a consulta con tratamiento con levetiracetam)

Dr. Juan José Poza Aldea Dr. Manuel Toledo Argany

De entrada, con una primera crisis, y la espera de pruebas En practica clinica diaria, quiza se ha sacralizado la RM, pero es
complementarias que confirmen que existe un riesgo elevado de necesario hacer el cuestionario al paciente para conocer todos los
tener una segunda crisis (al menos de un 60%) no seria indicacion de datos posibles de cémo, cuando y cuales son los factores de riesgo
tratamiento. del paciente.

No obstante, depende de las circunstancias del paciente. Si con una
anamnesis cuidadosa se es capaz de detectar algun otro de crisis previa
gue no se detectd en consulta, seria motivo de inicio de tratamiento
(ajustado naturalmente al tipo de crisis).

El EEG va a proporcionar mucha mas informacion si se realiza en las
primeras 24 horas que su realizacién diferida. Por lo que es interesante
insistir que en un paciente que acude con una crisis generalizada, a
espera de iniciar tratamiento, se deberia realizar EEG de forma
precoz.

En paciente adulto (60 afos, con necesidad de conduccién) con convulsion generalizada, con RM y EEG normal, en tratamiento con
levetiracetam ;es el tratamiento adecuado en un paciente con una Unica crisis? ; cuales serian los motivos del cambio de levetiracetam
a acetato de eslicarbazepina?

Dr. Juan Joseé Poza Aldea Dr. Juan Jesis Rodriguez Uranga Dr. Manuel Toledo Argany

A veces resulta dificil cambiar un farmaco si ya esta iniciado el El levetiracetam es un tratamiento
tratamiento. No obstante, siempre hay que considerar la tolerancia al muy usado durante muchos afos, pero
farmaco, posibles efectos secundarios, las caracteristicas del paciente en hay que tener en cuenta que produce
funcion de la comodidad del tratamiento (dosis Unica frente a dos dosis), las irritabilidad y cambios en el estado de
comorbilidades previas del paciente o posibles interacciones farmacoldgicas animo.
del tratamiento de estas con el FAE, etc.

Ante igualdad de eficacia en el
arsenal terapéutico de la epilepsia, se
deben tener en cuenta otros factores
importantes tanto del paciente como
del farmaco.

Se debe preguntar al paciente y a la familia
En relacién con la conduccion, no se deberia conducir hasta pasado un ano. sobre estas cuestiones para plantear un

El levetiracetam en personas mayores suele provocar somnolencia. posible cambio de tratamiento.

El objetivo es proporcionar a cada paciente el maximo control de las
crisis epilépticas, sin efectos adversos significativos y sin comorbilidad
psiquiatrica (devolver al paciente a su situacion normal). Para un paciente
con epilepsia, la independencia, la conduccién de vehiculos, el empleo, Ia
seguridad y el estigma social son preocupaciones muy reales y graves.



En un paciente con diagnéstico de epilepsia idiopatica que lleva mucho tiempo sin crisis con un Gnico FAE ;se le podria suspender el tratamiento?

Dr. Juan Jesus Rodriguez Uranga

En este caso se deberia consensuar con el paciente, hablando de riesgos
(90% generalizadas, 50% ausencia juvenil, etc.) y valorar el contexto
personal-familiar-profesional del paciente.

En crisis agudas sintomaticas existe un riesgo del 30% de recurrencia a dos
anos, por lo que se debe plantear al paciente que, junto al médico, deben de
consensuar el riesgo y posibilidad de recurrencia.

Dr. Juan Jose Poza Aldea

Siempre hay que discutirlo con el paciente. En |la experiencia en practica
clinica, los paciente suelen preguntar al inicio cuanto tiempo van a tener
que estar en tratamiento, pero pasados los anos, se sienten protegidos con el

tratamiento y sopesando los beneficios-riesgos tienden a retrasar el momento
de dejar la medicacion.

El cumplimiento del tratamiento y, en gran parte, el éxito de este depende de
que el paciente y sus familiares reciban la informacién correcta y se establezca
un consenso médico-paciente en relacion con la decisiéon terapéutica.

% ¢.En qué casos esta indicado un estudio genético? ;Esta indicado hacer estudio genético a todas las epilepsias?

Dr. Juan Jose Poza Aldea

A pesar de reconocer que los factores genéticos estan involucrados en la epilepsias, la identificacion de los genes que causan o predisponen a la enfermedad se

debe realizar, no en todos los pacientes, sino generalmente en encefalopatias epilépticas infantiles refractarias a tratamiento farmacolégico o en pacientes con
claros antecedentes familiares.

En estos casos, el conocimiento del defecto genético puede redirigir el tratamiento farmacolégico o quirirgico mas apropiado para cada paciente.

CONCLUSIONES

Dr. Juan Jesus Rodriguez Uranga

Es necesario insistir que lo importante es realizar un diagnéstico
lo mas preciso posible desde el primer momento ya que esto
permitira elegir mejor el FAE adecuado.

Mas que conocer cuando quitar el tratamiento, es relevante saber
cuando poner un tratamiento adecuado.
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calidad de vida posible.
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