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Entrevistas a Expertos, Dr. Héctor Waisburg

Actualizacion en el Diagnéstico
y Tratamiento de la Epilepsia

Dr. Héctor Alberto Waisburg

Neurdlogo infantil. Fellow del Royal College of Physicians
and Surgeons of Canada, Otawa; Fellow en Neurologia
Infantil del Hospital For Sick Children, Toronto, Canada;
Jefe del Servicio de Clinicas Interdisciplinarias del Hospital
de Pediatria SAMIC “Juan P. Garrahan”, Buenos Aires,

Argentina

¢Cual es la etiologia de las convulsiones
epilépticas?

De acuerdo con Friedman, las causas mas
frecuentes de las convulsiones epilépticas en
pediatria son: infecciosas (convulsiones febriles;
meningitis, encefalitis, abscesos cerebrales,
neurocisticercosis); trastornos del desarrollo/
neurolégicas (lesion perinatal, encefalopatia
hipdxica-isquémica; sindromes neurocutaneos;
disfuncién de la derivacion ventriculoperitoneal;
anomalias congénitas/malformaciones cerebra-
les; enfermedades cerebrales degenerativas);
metabdlicas (hipoglucemia, hipoxia, hipomag-
nesemia, hipocalcemia; hipercapnia, metabo-
lopatia congénita, deficiencia de piridoxina);
traumatismos/vascular (abuso infantil; trauma-
tismo craneal, hemorragia intracerebral; contu-
sion cerebral; accidente cerebrovascular); toxicas
(alcohol, plomo, cocaina, salicilatos, anfetami-
nas, etc.); epilepsia idiopatica; causas obstétricas;
oncoldégicas.

¢Como pueden clasificarse clinicamente los
pacientes con crisis convulsivas?

Los accesos convulsivos se categorizan pri-
mariamente como parciales-focales o genera-
lizados. Los episodios parciales se originan en
areas especificas de la corteza cerebral (focos
epileptégenos primarios) y su sintomatologia
clinica resulta muy variada de acuerdo con la
zona cortical comprometida.

Las convulsiones parciales simples son
aquellas en las cuales el estado de conciencia
estd preservado, en tanto que en las convul-
siones parciales complejas se compromete el
sensorio. Las convulsiones parciales simples
pueden transformarse en complejas pues la
actividad epileptégena puede propagarse a
zonas adyacentes o estructuras profundas o
ambas, incluido el sistema limbico. Ambas
formas pueden propagarse y comprometer los
dos hemisferios, produciéndose pérdida de
conocimiento y las tipicas manifestaciones de
las convulsiones tonico-clénicas generalizadas
(secundariamente generalizadas).

Las convulsiones generalizadas tienden a
iniciarse en dreas cerebrales mas extensas y sus
manifestaciones son tipicamente bilaterales,
incluida la pérdida de conocimiento precoz. Las

convulsiones generalizadas tienen un espectro
de presentacién clinica que abarca desde
episodios de mirada fija, denominados habi-
tualmente ausencias, a convulsiones ténico-
clonicas generalizadas.

Otra forma de categorizar las epilepsias desde
el punto de vista clinico es considerarlas prima-
rias (idiopaticas), secundarias (sintomaticas) o
reactivas. El término “primario” significa que,
acorde al conocimiento actual, no se puede
determinar una base estructural o bioquimica
de las convulsiones recurrentes; la mayoria son
de origen genético y tienen un mejor pronéstico
en lo que se refiere al control de las convulsiones.

Los datos surgidos del interrogatorio consti-
tuyen el factor mas importante para el diag-
néstico. Los antecedentes hereditarios, en
relacion con la incidencia de convulsiones en el
grupo familiar cercano, tienen un papel inter-
pretativo de acuerdo con la forma clinica. Casi el
50% de los nifios con convulsiones febriles
presentan antecedentes familiares de convul-
siones y alrededor de un tercio de los pacientes
pediatricos con convulsiones febriles tienen
antecedentes comiciales en sus parientes
cercanos. En las formas mas graves de ence-
falopatias epilépticas (sindromes de West y de
Lennox) no se obtienen datos que sugieran una
historia familiar comicial.

¢Cual es el enfoque clinico ante un episodio
convulsivo?

La semiologfa del proceso convulsivo adquiere
extrema relevancia en el diagnéstico. El fenémeno
convulsivo puede descomponerse en los sigui-
entes estados clinicos con claro correlato bioe-
léctrico:

Aura: es breve y con una clara expresiéon
electroencefalogréfica, tipo espigas u ondas
agudas, que indica el inicio cortical del acceso y
es la manifestacion mas fidedigna de “epilep-
togénesis primaria”. Clinicamente tiene sinto-
mas variables: motores (movimientos clénicos
de los musculos faciales de una hemicara, o
hemicuerpo, giro adversivo 6éculo-cefalico,
marcha jacksoniana, etc.), sensoriales, psico-
motores, neurovegetativos, entre otros, de
acuerdo con la localizacién cortical del foco epi-
|éptico primario.
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Clasificacion internacional de las
convulsiones epilépticas
(version resumida)

1. Convulsiones parciales (focales)

A. Convulsiones parciales simples (sin alteracion de
la conciencia)
Con sintomas motores
Con sintomas somatosensoriales o sintomas
sensoriales especiales
Con sintomas autonémicos
Con sintomas psiquicos

B. Convulsiones parciales complejas (con trastornos
del sensorio)

Comienzo como parcial simple pero que progresa

a la pérdida de conocimiento
Episodio aislado sin otros sintomas
Sintomas similares a una convulsion
parcial simple
Con automatismos

Con pérdida de conocimiento inicial
Episodio aislado sin otros sintomas
Sintomas similares a una convulsion
parcial simple
Con automatismos

C. Convulsiones parciales que evolucionan a
convulsiones secundariamente generalizadas (CSG)

Convulsiones parciales simples que evolucionan
aCSG

Convulsiones parciales complejas que progresan
aCSG

Convulsiones parciales simples que progresan a
convulsiones parciales complejas y luego a CSG

2. Convulsiones generalizadas (convulsivas

y no convulsivas)
A. Ausencias, tipicas y atipicas
B. Convulsiones mioclénicas
C. Convulsiones clénicas
D. Convulsiones ténicas
E. Convulsiones ténico-clénicas
F. Convulsiones aténicas (astaticas, acinéticas)

3. Convulsiones epilépticas no clasificables

El proceso diagnéstico en un paciente con convulsiones
epilépticas tiene por objetivos:

a) determinar y delinear el tipo de convulsion;

b) poder lateralizar y/o localizar el foco epileptégeno
cortical si existe, y

c) establecer la causa o etiologia de los ataques.

Es necesario considerar una serie importante y frecuente
de eventos paroxisticos como diagnoésticos diferenciales,
que pueden confundirse con episodios convulsivos o
equivalentes. Por lo tanto, la primera pregunta que el
profesional debe hacerse es si el evento paroxistico del
paciente corresponde a una convulsion real.

La presentacion clinica del acceso epiléptico
puede manifestarse sélo con el aura, con compo-
nente posictal o sin él, o bien con los sintomas
relacionados con la propagaciéon cortical de la
actividad eléctrica anormal a zonas adyacentes o
profundas, y condicionar la aparicion de los
sintomas que se describen a continuacién.

Pérdida de conocimiento: la alteracion del
sensorio puede entonces suceder al aura o bien
se presenta como el fenémeno ictal inicial. Tiene
también un correlato electroencefalografico que
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puede expresarse como complejo punta-onda a
3 cps. Esta fase indica el compromiso primario o
secundario de la formacién reticular y de sus
conexiones talamo-corticales.

Componente tonico-clénico: ésta es la
manifestacion mas frecuente, si bien inespecifica
en lo que a localizacién cortical se refiere, que
indica compromiso global cortical, primario o
secundario por activacion de estructuras
subcorticales. Tiene un correlato eléctrico con
espigas difusas y/o ritmos lentos asociados.

Periodo posictal: variable en duracion (minutos
u horas), cuya presencia hace sospechar firme-
mente que el nifo ha padecido un episodio
convulsivo. Se puede manifestar con suefo,
somnolencia, vémitos, cefaleas, cambio de carac-
ter, etc.; electroencefalograficamente se registran
ritmos lentos difusos o focales acordes con el
tipo de convulsién.

¢Cual es el sustrato anatémico de las lesiones?

Durante una convulsion se incrementa el
consumo de oxigeno y de glucosa, y la produccion
de lactato y de diéxido de carbono. Sila ventilacion
esta preservada, el incremento del flujo sanguineo
cerebral es suficiente para compensar estos
cambios como en las convulsiones breves que, a
diferencia de las prolongadas, no dejan secuelas
permanentes. Durante la convulsion hay una
descarga simpdtica que se expresa por taquicardia,
hipertensién e hiperglucemia; asimismo, en los
pacientes con ventilacién inadecuada se asocia
hipoxia, hipercapnia y acidosis respiratoria. Si la
convulsion persiste hay peligro de aparicion de
acidosis lactica, rabdomidlisis, hiperpotasemia,
hipertermia e hipoglucemia

Las convulsiones que tienen una duracion
mayor de 30 minutos pueden causar dafo
neuronal; éste puede provenir de la combinacion
de un excesivo incremento de las demandas
metabdlicas y energéticas que acompanan al
aumento de la actividad neuronal del foco
epiléptico y de una disminucién de la perfusion
cerebral y del aporte de los sustratos basicos (O,
y glucosa) y que resultan de la combinacién de la
hipertermia, hipoglucemia, hipotensién e
hipoxia. La muerte neuronal ocurre en estas
circunstancias a través de un proceso similar al
efecto necroético inducido por la asfixia que
condiciona la liberacién de excitotoxinas que
producen un aumento del calcio intracelular
durante las convulsiones prolongadas. Aunque
el sustrato bioquimico de la lesidon neuronal en
las convulsiones prolongadas es similar al
observado en la isquemia y la hipoglucemia, hay
notables diferencias en la cronologia temporal y
la distribucion topografica de las lesiones.

En los estudios surge que las &reas del sistema
nervioso central mas vulnerables por las
convulsiones recurrentes son el hipocampo, la
corteza cerebelosa y las capas 3y 4 de la corteza
cerebral. La lesion del hipocampo se presenta
como una pérdida neuronal del sector de
Sommer, con atrofia y cicatriz glial. En el cerebelo
se produce una destruccién mas o menos masiva
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de las células de Purkinje acompafada de
proliferacion glial y atrofia. Se considera que el
incremento de la actividad eléctrica de las células
de Purkinje tiene la accion de limitar la duracion
de una convulsion, por ello el dafio de este
sistema neuronal hace desaparecer su actividad
inhibitoria sobre el ataque epiléptico, agravando
la condicién convulsiva preexistente. Se especula
que la excesiva liberacion de glutamato o de otros
aminoacidos excitatorios a nivel de la sinapsis
neuronal podria ser causa del dano neuronal en
circunstancias clinicas de convulsiones recurrentes.

Hay que considerar dos tipos de anomalias
patoldgicas: aquellas que son las responsables
de la produccién de convulsiones recurrentes y
otras que son consecuencia de las convulsiones
repetidas. En las primeras hay una gran diversidad
de alteraciones patologicas que condicionan
estas epilepsias sintomaticas; las encefalopatias
perinatales y posinfecciosas, las displasias
corticales (ej. agenesia de cuerpo calloso,
lisencefalia, paquigiria, sustancia gris hetero-
tépica, etc.) y la esclerosis del hipocampo (mesial
del l6bulo temporal) explican la mayoria de las
epilepsias graves sintomaticas. Los trastornos de
los canales iénicos descritos dan cuenta desde
los trastornos convulsivos benignos (depen-
dientes de la edad) hasta las encefalopatias graves
con progresiva disfuncién cerebral. Aunque
clasicamente se consideraba que las epilepsias
primarias o “idiopaticas” no tenfan sustrato
organico lesional, se ha descrito en el estudio de
8 casos de epilepsia primaria generalizada la
existencia de anomalias menores del desarrollo
de la capa molecular de las cortezas cerebral y
cerebelosa, que fueron consideradas como un
“trastorno de la migracién neuronal de origen
prenatal”.

En los estudios sistemdaticos neuropatolégicos
del foco epiléptico realizados en los especime-
nes obtenidos de las lobectomias quirdrgicas
temporales, la lesion mas frecuentemente descri-
ta es la esclerosis mesial del lébulo temporal.

Consiste en una lesion atrofica que compromete
el hipocampo y las estructuras profundas del
l6bulo temporal, que se considera el resultado
de convulsiones prolongadas febriles o de tipo
gran mal afebriles o de hipoxia perinatal, y en un
tercio de los casos la causa no esta especificada.
En la serie publicada por Falconer de lobectomias
temporales, esta lesion fue hallada en el 47%
de los casos y luego Engel la describe en el 64%
de los pacientes operados.

¢ Cuadl seria su mecanismo fisiopatolégico?

Desde un punto de vista neurofisiolégico, el
fenomeno de epileptogénesis requiere la
presencia de una poblacién de neuronas
epilépticas en la sustancia gris de la corteza o del
tronco cerebral, la existencia de desinhibicion,
circuitos que permiten la sincronizacion multisi-
naptica, y capacidad de propagar las descargas
epilépticas para inducir una convulsion clinica por
reclutamiento de miles de neuronas que disparan
sincrénicamente por periodos prolongados.

La neurona epiléptica tiene, entre otras, dos
propiedades esenciales: aumento de la excita-
bilidad eléctrica y capacidad de mantener una
descarga paroxistica en forma auténoma. La
despolarizacion prolongada de un numero
importante de neuronas estd asociada a un
potencial de accién; la sumatoria temporal de
estos potenciales de accion se registra como una
“espiga” en el registro electroencefalografico
(clinicamente se correlaciona con el componente
“ténico” de la convulsiéon). Este potencial de
despolarizacion estd seguido por un potencial
de hiperpolarizacion e inhibicion neuronal que
se expresa en el electroencefalograma como una
“onda lenta” (clinicamente correlacionable con
el componente “clénico”).

Las teorias actuales tratan de explicar los
mecanismos que incrementan la susceptibilidad
anormal a desarrollar descargas excesivas de las
neuronas cerebrales. La teoria inicial que indicaba
que la convulsion es generada por un desequi-

Eventos paroxisticos

|Evento paroxistico (convulsivo o seudoconvulsivo)|

N2
N2 N2
| Convulsiones no epilépticas | [ Convulsiones epilépticas |
N2 N2
N\ N2 W N7
Causas Causas no Provocadas
fisioldgicas fisiologicas Alcohol
Cardiaca Estrés Privacion del v
Sincope Trastornos afectivos suefio
Drogas Trastorno de angustia Drogas N
Metabdlicas Trastorno obsesivo Causas
Toxicos compulsivo metabdlicas Epilepsia
Infeccion Simulacion Fiebre U
Migrafia Conversion Infeccién
Estrés Estrés postraumatico J q/
postraumatico Trauma |Generalizada| | Focal |
Movimientos Abuso
anormales
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Eventos paroxisticos que semejan
convulsiones

Mioclonias neonatales benignas del suefio
Actividad motora normal pero excesiva durante el
suefio activo REM en lactantes
Espasmos del sollozo
Reflujo gastroesofagico (sindrome de Sandifer)
Mioclonias benignas de la infancia (vigilia)
Spasmus nutans
Apraxia oculomotriz congénita de Cogan
Trastornos del suefio:
Terrores nocturnos
Mioclonias fisiologicas del suefio
Narcolepsia, etc.
Mioclonia esencial familiar
Distonia hipnogénica paroxistica familiar
Discinesia paroxistica benigna familiar
Jaquecas y migrafias complicadas
Sincope y distonia neurovegetativa
Vértigo paroxistico benigno de la infancia
Seudoconvulsiones de origen histérico
Tics, sindrome de Gilles de la Tourette

librio entre excitacion e inhibicién es probable-
mente una simplificacion excesiva. Pareceria que
la interdependencia en los circuitos neuronales
gue generan oscilaciones, como las neuronas in-
hibitorias, la comunicacion entre ellas (transmi-
sién sinaptica) y las propiedades neuronales in-
trinsecas (por e€j. la capacidad de la neurona de
mantener un nivel de descarga) serian factores
cruciales en la generacion de convulsiones. La
transicion de una conducta neuronal “normal”
a una “convulsiva” (Jefferys, 2003) puede estar
causada por una serie de factores que incluyen
desde el reclutamiento secundario neuronal con
gran propagaciéon a una combinacion de
conectividad reforzada, potenciaciéon de la trans-
misién excitatoria, falla de los mecanismos
inhibitorios y cambios en las propiedades intrin-
secas neuronales (Duncan, 2006). Todo ello faci-
litaria la epileptogénesis crénica o persistente.
En las epilepsias generalizadas, las convul-
siones ocurren en toda la corteza por disminucién
de la excitabilidad a lo largo de ésta y habitual-
mente estan “genéticamente determinadas”, con
mutaciones de los canales de potasio, calcio y

cloro y los ligandos a los receptores de la acetil-
colina'y al GABA,.

Las ausencias son una forma particular de
epilepsia generalizada generada desde el circuito
talamocortical (McCormick, 2001). Clasicamente
se pensd que las ausencias se originaban en las
neuronas subcorticales taldmicas y reclutaban las
corticales. Pero en ratas se observo que tenian su
origen en la corteza somatosensitiva con sincro-
nizaciéon mediada por rapida propagacion de la
actividad convulsiva intracortical; si a estos ha-
llazgos se suman las sutiles displasias corticales
observadas en las neuroimagenes en pacientes
con ausencias y epilepsia mioclénica juvenil y el
dato conocido de la potencialidad de la patologia
focal medial frontal de inducir ausencias, a veces
es dificil distinguir las epilepsias generalizadas
de las focales.

En las epilepsias focales (la mayoria deter-
minada por una causa estructural: tumor, gliosis,
displasia, etc., y mas raramente de causa genética:
ej. epilepsia frontal autosémica dominante), las
convulsiones se originan localmente y sus mani-
festaciones clinicas dependeran del area invo-
lucrada y de la velocidad y extensiéon de la
propagacion y el reclutamiento de otras areas
cerebrales. Tal es asi que aunque la esclerosis del
hipocampo es el hallazgo patolégico mas
frecuente en adultos, su papel en la epilepto-
génesis no resulta aun claro.

Hay nuevas lineas de investigacion, como la
malformacioén cortical, el papel de las células glia-
les, las funciones del microambiente neuronal y
las propiedades de las complejas redes de
neuronas.

¢Como se clasifican los farmacos anti-
convulsivos?

El tratamiento farmacolégico no sélo pretende
el control de los episodios convulsivos sino que
incluye la mejorfa en la calidad de vida de los
pacientes. Es poco frecuente que la terapia
definitiva se inicie en la emergencia; las drogas
antiepilépticas disminuyen el riesgo de que se
repita otro episodio, pero no la incidencia de
epilepsia. Es aconsejable iniciar el tratamiento
crénico en conocimiento del pediatra o del médico

Drogas antiepilépticas usadas en el control de las convulsiones

CTCG Ausencias Parcial compleja Motoras menores | Parcial simple Espasmos infantiles
FB VLP CBz VLP CBzZ Vigabatrin
LMG OxCbz OxCbz
Levetiracetam Levetiracetan Levetiracetam

CBz Etosuximida VLP Clonazepam FB ACTH
VLP Clonazepam DFH Etosuximida VLP VLP
DFH Clobazam Pr ACTH DFH Nitrazepam
Pr FB Lorazepam Pr Clobazam

Clobazam
Levetiracetam Clobazam Pr Clobazam

Diazepam

Dieta cetogénica
Sultiamo

CTCG: convulsién tonico-clénica generalizada; FB: fenobarbital; VLP: valproato; CBZ: carbamazepina; OxCbz: oxcarbazepina;
DFH: fenitoina; Pr: primidona.
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Dosis y frecuencia de administracion de las drogas antiepilépticas en uso actualmente

Dosis inicial Dosis de mantenimiento N° de dosis
mg/kg/dia mg/kg/dia diarias

Carbamazepina 4 20-30 2-3
Clobazam 0.25-1.00 0.5-1.00 1-3
Clonazepam 0.05 0.1-0.2 2-3
Etosuximida 10 20-30 1-2
Felbamato 15 30-45 1-2
Gabapentin 5-10 20-100 2-3
Lamotrigina (monoterapia) 0.50 2-10 2
Lamotrigina + valproato 0.15 1-5 2
Lamotrigina + inductores

enzimaticos 0.50 5-15 2
Levetiracetam 5 20-60 2
Nitrazepam 0.10-0.25 0.5-1.00 2
Oxcarbazepina 5-10 30-50 2-3
Fenobarbital 3 35 1-2
Fenitoina 5 4-10 2
Primidona 10 20 2-3
Valproato de sodio 10 15-40 2-3
Stiripentol 50 50-100 2-3
Sultiamo 5 5-15 2-3
Tiagabina 0.25 0.25-2.00 2
Topiramato 0.5-1.00 2.00-10.00 2
Vigabatrin 50 100 (hasta 200 en 2

sindrome de West)
Zonisamida 2.00 4-12 2

clinico de cabecera. Al decidir la iniciacion de la
terapia es necesario considerar la edad del paciente,
el tipo de convulsion, las condiciones comérbidas,
la toxicidad potencial de las drogas y el riesgo de
convulsiones recurrentes. Por ende, una vez tomada
la decision de comenzar el tratamiento, hay prin-
cipios basicos a tener en cuenta:

a) Es recomendable utilizar una sola droga, es
decir, la monoterapia. En la politerapia se ha
observado que los efectos toxicos de las drogas
se potencian y, en muchas ocasiones, pueden
agravar la frecuencia de los episodios; no es
infrecuente que la conversion de la politerapia a
monoterapia en pacientes con epilepsias de dificil
control logre mejoria en el control de las convul-
siones y en el rendimiento cognitivo.

b) Elegir la medicacién con menos efectos
adversos.

¢) Comenzar con la medicaciéon en forma lenta
y con la dosis inicial mas baja; las dosis seran
incrementadas hasta lograr el control de las
convulsiones y/o hasta que aparezcan sintomas
de intolerancia (las modificaciones en las dosis
se deben realizar en forma gradual cada 5 a 7
dias).

d) No hay que modificar la medicacion hasta
gue no se alcance un estado de equilibrio
(generalmente, 5 veces la vida media de la droga).

e) Una vez que se logré el control clinico de los
episodios convulsivos la medicacion debe ser
mantenida en forma continua, diaria y por un
largo periodo.

¢Cuando se debe solicitar la determinacién
de los niveles plasmaticos de los farmacos?

Esto se debe realizar después de iniciado el
tratamiento o luego de un ajuste de dosis cuando
el médico clinico desea conocer la dosis Util para
el paciente; cuando hay variaciones interindi-
viduales en el ritmo metabolico, como en la
infancia; cuando se presentan fenémenos de
“saturacion enzimatica” como con la fenitoina;
cuando el nivel terapéutico puede estar cercano
al toxico, por ejemplo con fenitoina; cuando los
signos de toxicidad son dificiles de identificar
clinicamente, como ocurre en lactantes o en nifos
con retraso mental; cuando el paciente se halla
en un régimen de politerapia; cuando existen
otras enfermedades que pueden interferir con la
absorcion o eliminacion de la droga, o ambas;
cuando la confiabilidad de que el paciente tome
la medicacion en forma apropiada sea dudosa;
cuando la epilepsia sea refractaria o resistente al
tratamiento, y para evaluar cambios en la concen-
tracion sérica cuando se modifico la formulacion
de la droga como, por ejemplo, ante el uso de
genéricos.

En pediatria es necesario tener en cuenta que
la farmacocinética de las drogas antiepilépticas
estd muy influenciada por la edad, en especial
en lainfanciay la segunda infancia: eliminacion
y vida media més corta. Debido a esta depu-
racién mas rapida la dosis que requiere un
lactante por kg de peso y por dia puede ser 2 a
3 veces mayor que la del adulto, por lo cual la
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dosis y la concentracion sérica en nifios resultan
maéas impredecibles. Esta situacién es mas
compleja en el periodo neonatal; asi, se ha des-
crito que con las drogas usuales, fenobarbital y
fenitoina, la depuracion es muy baja en la primera
semana de vida y luego rapidamente se acelera
hacia la cuarta o quinta semana, alcanzando los
valores del nifo de segunda infancia. Esto,
sumado a que las interacciones entre las drogas
antiepilépticas y otros farmacos parecen ser
diferentes en nifios y adultos, y a que las
respuestas de las distintas formas de epilepsia
pueden ser diferentes en pediatria. Por ende, en
esta edad el monitoreo sérico de las drogas
antiepilépticas resulta méas necesario.

¢Qué lugar ocupa el levetiracetam en el
tratamiento de estos pacientes?

El levetiracetam es una droga antiepiléptica
nueva estructuralmente no relacionada con otros
farmacos anticonvulsivos. No afecta el sistema
GABA, ni los canales de sodio o calcio. In vitro, la
droga se une a las membranas de las células
nerviosas en forma saturable y reversible. Tendria
un mecanismo de accion novedoso que
involucraria a la vesicula proteica sindptica SV2A,
que seria el principal sitio de unién del levetira-
cetam en el cerebro (Lynch y col., 2004). Este
farmaco tiene un perfil Unico de accién en los
distintos modelos y un amplio espectro de eficacia
clinica. Con una configuracion molecular casi
idéntica al piracetam, el levetiracetam fue valo-
rado inicialmente en modelos de alteracion
cognitiva con la intencién de encontrar una sus-
tancia mas eficaz que el piracetam. Sin embargo,
las minimas diferencias estructurales con el
anterior se traducen en unas propiedades abso-
lutamente distintas, tanto en los estudios expe-
rimentales como en la practica clinica.

El levetiracetam se absorbe en forma completa
y rapida y alcanza el pico de concentracion
plasmética a la hora de ingerido. Al presentar
minima unién con las proteinas plasmaticas y
ausencia de metabolismo hepéatico no ocurre
interaccién con otras drogas. No tiene efecto
téxico sobre la médula 6sea ni el higado. Es decir
que el levetiracetam posee condiciones farma-
cocinéticas ideales: absorcion rapida, biodispo-
nibilidad del 95% por via oral, cinética lineal,
union a proteinas plasméaticas menor del 10% vy
eliminaciéon renal (el 66% del levetiracetam se
excreta como tal por via urinaria y el 27% en
metabolitos inactivos). La vida media de la droga
es de 6 horas en nifos, 6 a 8 horas en el adulto y
10 a 12 horas en el anciano.

El uso del levetiracetam como medicacion
asociada ha sido aprobado en nifios y ado-
lescentes mayores de 4 afos con epilepsia parcial,
para las convulsiones mioclénicas de la epilepsia
mioclénica juvenil en mayores de 12 afios y para
las convulsiones ténico-clonicas generalizadas de
la epilepsia generalizada primaria en nifos y
adolescentes mayores de 6 afos (Berkovic y col.,
2007). En las epilepsias parciales refractarias, el
porcentaje de pacientes que responden esta en

el orden del 64% con un 8% a 23% libres de
episodios (Noachtar y col., 2008; Vigevano,
2005).

En un estudio abierto sobre el agregado de
levetiracetam en epilepsias mioclénicas graves de
la infancia (Striano y col., 2007) que incluy6 28
pacientes, la droga fue administrada por via oral
a una dosis inicial de 10 mg/kg/dia y se ajustéd
hasta 50-60 mg/kg/dia en dos dosis diarias. Se
observé una respuesta adecuada en el 64.2% de
las convulsiones ténico-clénicas generalizadas,
60% para las convulsiones focales y 44.4% para
las ausencias; fue bien tolerado y los efectos
resultaron independientes de la edad de comien-
zo y de la duracién de la epilepsia, del estado
genético y de la terapia antiepiléptica conco-
mitante.

En una publicacion reciente (Lee y col., 2010)
se describe la respuesta de 130 pacientes
pediatricos con epilepsia refractaria. El agregado
de levetiracetam significé una reduccion mayor
del 50% en el numero de episodios; el 52% en
la epilepsia parcial y 44% en la epilepsia
generalizada con escasos efectos adversos (el 5%
presentd exceso de irritabilidad). Asimismo, su
uso como monoterapia en la edad pediatrica ha
demostrado ser util tanto en epilepsias parciales
como en las formas generalizadas (Khuranay col.,
2007).

El levetiracetam tiene la relevante propiedad
de potenciar los efectos GABAérgicos inhibitorios
de otras drogas asociadas (valproato) sin incre-
mentar los efectos adversos ni las interacciones
farmacocinéticas (Kaminski y col., 2009). Los
principales efectos adversos son la irritabilidad y
la ansiedad, mas prominentes en nifios con
trastornos de conducta (impulsividad, desinhi-
bicién, entre otros).

Por via intravenosa, el levetiracetam parece ser
un farmaco antiepiléptico eficaz y seguro en
pacientes hospitalizados, especialmente en aque-
llos que presentan comorbilidades asociadas y/o
plurimedicacion, tanto en nifios como en adultos
(Kirmaniy col., 2009; Giner-Bernabeuy col., 2009;
Goraya y col., 2008). La droga produce escasos
efectos adversos neuropsicolégicos y neuro-
fisioldgicos comparada con la carbamazepina en
monoterapia (Meador, 2007).

Se ha descrito su uso como monoterapia inicial
en un grupo pequefno de lactantes con sindrome
de West, con respuesta muy promisoria (Gimdas
y col., 2007). Asimismo se lo ha utilizado en un
grupo reducido de nifios con el sindrome de
actividad de espiga/onda lenta continua en suefio
lento, con un 60% de mejoria (Wang, 2008).

¢Qué papel desempena la cirugia en el
tratamiento de la epilepsia?

El objetivo del tratamiento de la epilepsia es la
supresién completa de las convulsiones sin la
aparicién de efectos adversos relacionados con
la medicacion. En términos generales se informa
que el 70% de los pacientes epilépticos tienen
un apropiado control de sus convulsiones con el
tratamiento farmacolégico y por lo menos en un
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20% a 30% de los casos las convulsiones son
refractarias al tratamiento médico.

La presencia de convulsiones recurrentes tiene
un efecto nocivo en el sistema nervioso central
en desarrollo, en las funciones cognitivas,
lingUisticas, motoras, psicosociales y de calidad
de vida.

Un paciente se define como portador de una
epilepsia refractaria cuando a pesar de haberse
intentado en forma apropiada el uso de
diferentes drogas anticonvulsivas a dosis y con
niveles séricos adecuados, no se logra el control
de las convulsiones. En pediatria, las epilepsias
refractarias al tratamiento médico se agrupan
en su mayoria en: espasmos infantiles, convul-
siones mioclénicas y/o convulsiones parciales
complejas. La asociacion de retraso mental y
comienzo precoz de las convulsiones aumenta
las posibilidades de refractariedad a la terapia
farmacoldgica.

No estd claramente establecido el tiempo
minimo necesario para considerar que un
paciente gue no responde adecuadamente al plan
terapéutico médico deba ser rotulado como
portador de una “epilepsia refractaria, de dificil
manejo” y comenzar a tener en cuenta que su
epilepsia puede requerir un abordaje quirdrgico.

Planteada la situacion en estos términos, el
enfermo debe ser evaluado en forma interdis-
ciplinaria por un equipo especializado que incluya
neurdlogos, neurofisiélogos, neuropsicélogos,
neurocirujanos y neurorradidlogos. Es decir, este
paciente ya no podrad mantenerse en un segui-
miento neurolégico individual, sino que las
decisiones terapéuticas deberan ser evaluadas en
conjunto. En nuestro medio hemos comenzado
a tratar a estos pacientes con una metodologia
de evaluacién clinica y neurofisiolégica que
apunta a los siguientes objetivos fundamentales:
a) establecer un diagnéstico clinico adecuado al
tipo de epilepsia; b) revaluar la eficacia de los
distintos intentos farmacolégicos; ¢) poder
realizar un apropiado correlato clinico-eléctrico
qgue permita localizar el “foco epileptégeno
primario” a través de monitoreo videoelectro-
encefalografico prolongado, uso de electrodos
especiales (e]. esfenoidales, utilizacion de grillas
subdurales para monitoreo prolongado, neuro-
imagenes, PET, SPECT, etc.), y d) decidir si el
paciente se beneficiaria de una cirugia de la
epilepsia y optar por el tipo de procedimiento mas
conveniente (corticotomia selectiva, lobectomia
temporal con amigdalohipocampectomia o sin
ella, callosotomia, hemisferectomia).
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Eventos relacionados

1stInternational Congress on Epilepsy,
Brain and Mind

International League against Epilepsy
Praga, Republica Checa

18 al 20 de marzo de 2010

Correo electronico: epilepsy2010@guarant.cz
Direccion de Internet:
www.epilepsy-brain-mind2010.eu

2010 Annual Meeting of the American
Academy of Neurology

American Academy of Neurology
Toronto, Canada

10 al 17 de abril de 2010

Correo electrénico: Istrachota@aan.com
Direccion de Internet:
www.aan.com/go/am10

10t Eilat Conference on new
Antiepileptic Drugs

The Hebrew University of Jerusalem

Eilat, Israel

25 al 29 de abril de 2010

Correo electrénico: eilatx@targetconf.com
Direccion de Internet:
www.eilat-aeds.com

International Child Neurology Congress:
ICNC 2010

Egyptian Society of Child Neuropsychiatry
El Cairo, Egipto

2 al 7 de mayo de 2010

Correo electronico: info@icnc2010.com
Direccion de Internet:

www.icnc2010.com

45" Annual Scientific Meeting of the
Canadian Neurological Sciences
Federation

Canadian Neurological Sciences Federation
Quebec, Canada

8 al 11 de junio de 2010

Correo electrénico:
dan-morin@cnsfederation.org

Direccion de Internet: www.ccns.org

9° Congreso Europeo de Epilepsia
International League against Epilepsy
Rodas, Grecia

27 de junio al 1 de julio de 2010
Correo electrénico: cglynn@ilae.org
Direccién de Internet:
www.ilae-epilepsy.org

4 Congress of the European
Federation of Neurological Societies
(EFNS 2010)

European Federation of Neurological
Societies

Ginebra, Suiza

25 al 28 de septiembre de 2010

Correo electrénico: efns2010@kenes.com
Direccion de Internet:
www.efns.org/efns2010

7t World Stroke Congress

World Stroke Organization (WSO)
Seul, Corea del Sur

13 al 16 de octubre de 2010

Correo electrénico:
stroke2010@kenes.com

Direccion de Internet:
www.kenes.com/Stroke/

8t Asian and Oceanian Epilepsy
Congress

International League against Epilepsy/
International Bureau for Epilepsy
Melbourne, Australia

21 al 24 de octubre de 2010

Correo electrénico:
melbourne@epilepsycongress.org
Direccion de Internet:
www.epilepsymelbourne2010.0rg

European Headache and Migraine
Trust International Congress
European Headache Federation

Niza, Francia

28 al 31 de octubre de 2010

Correo electrénico: ehmtic@kenes.com
Direccion de Internet:
www.kenes.com/EHMTIC

37 Annual North American Neuro-
Ophthalmology Society Meeting
North American Neuro-Ophthalmology
Society

Vancouver, Canada

5 al 10 de febrero de 2011

Correo electrénico: info@nanosweb.org
Direccion de Internet:
www.nanosweb.org



