GUIES MEDIQUES DE LA SOCIETAT CATALANA DE NEUROLOGIA

Protocol de tractament

Diagnostic
| tractament
de les epilepsies




Guia oficial de
diagnostic i tractament
de les epilepsies

de la Societat Catalana
de Neurologia

Coordinadors
Mar Carrefio
Antonio Donaire
Merce Falip
Pilar Fossas
Albert Molins
Miquel Raspall

Assessors
Juanjo Baiges
Juan Lluis Becerra
Jaurme Campistol
Montserrat Codina
Emili Comes
Antonio Escartin
Juan Herraiz

Ignacio Martinez

Meritxell Martinez
Alex Quilez
Rodrigo Rocamora
Manel Roig

Xavier Salas Puig
Francesc Sanmarti
Gema Sansa

Joan Santamaria

Jaume Tarradellas
Manuel Toledo

Antonio Ugarte




index

1. Definicio i classificacio de

les epilepsies ..., 19
1.1. Definicio de crisi epileptica i

d'ePilePSia ..uvveeiiiiiiiie 19
1.2. Classificacié de les epilépsies............... 120
1.3. Terminologia i conceptes........cccceeevinnnn 121
2. Metodes diagnostics.................. 123
2.1 ANAMNEST covveiiiiiiieee e 123
2.2. EEG, video-EEG i
magnetoencefalografia..........ccccooviiiinnnnns 123
2.3. Técniques d'imatge .........cocvvveeriivnnnnn, 126
3. Tractament farmacologic

de les epiléepsies...............c....... 129
3.1. Tractament profilactic ........cccccevviinnnn, 129
3.2. Recomanacions generals...................... 130
3.3. Inici del tractament........cccccocoveiiieenne 131

3.4. Retirada de la medicacio antiepiléptica132
3.5. Tipus de crisi o d’epilépsia i

antiepiléptics d’eleccid .........cccvvveeiiiiiinnnnnns 133
- Crisis fOCals ..o 133
- Crisis generalitzades...........cocociiiiinnn, 133
- Epilepsia mioclonica juvenil ... 133
- Epilepsia d'absencies infantil & Epilepsia
d'absencies juvenil..........ccoccoeiiiii, 134
- Epilepsies miocloniques de la infancia...... 135
- Epilépsia mioclonica del lactant............ 135
- Sindrome de Dravet ..o, 135
- Epilépsia mioclonicoastatica & Epilépsia
amb abséncies miocloniques................ 135
- Sindromes epileptiques idiopatiques
benignes de lainfancia .............c..c.oo.... 135
- Epilépsia benigna del lactant ............... 136
- Sindrome de Panayiotopoulos .............. 136
- Epilepsia benigna amb puntes
centrotemporals ..., 136

- Sindrome de Landau-Kleffner i
sindromes epiléeptiques amb
Punta-Ona Continua durant el Son............ 136

- Sindrome de Lennox-Gastaut ................... 137
- Sindrome de West ... 137
3.6. Tractament farmacologic en situacions
ESPECIAIS ... 138
- Convulsions neonatals.........cccooeviiiiin 138
- Convulsions febrils ..., 138
- Estat de mal epiléptic ..o, 140
- Epilepsia infantil ..o 142
= ANCIANS oo 143
- Malalties mediques ........ccccoevvviiiiiieen, 145
= GeStatio v 147
3.7. Altres tractaments per a epilépsies
refractaries .....cccccve i, 150
- Estimuladorvagal ... 150
- Dieta cetogenica ..o, 150
- Tractament quIrdrgic ........cccoeveviiiinionn, 150
- Estimulacio cerebral profunda ................... 151
Bibliografia....................cccooeviinn. 152
ANNEXOS ..o 155

1. Classificacio de les crisis epileptiques ....156
2. Classificacio de Sindromes

electrocliniques, constel-lacions i

epilépsies metaboliques o estructurals.

Classificacio 2010 ......ccoocveeriieeeiieeeeieeee 156
3. Classificacio de les epilepsies i
sindromes epiléptiques (ILAE 1989)......... 158

n7z



Diagnostic

| tractament de
les epilepsies

|
Definicio i
classificacio
de les epilepsies

1.1. Definicio de crisi
epileptica i d’epilepsia

Crisi epileptica

Classicament s’ha definit una crisi epiléptica com
l'aparicié de simptomes i signes derivats de l'acti-
vaci6 excessiva i hipersincronica de les neurones

del cortex cerebral. Aquests simptomes i signes
apareixen de forma brusca i tenen una duraci6
retallada en el temps (en la majoria dels casos de
segons a pocs minuts), sén transitoris i paroxis-
tics. Clinicament la seva forma de presentacié és
molt variada: alteracions de consciéncia, altera-
cions motores, autonomiques, sensitives, senso-
rials o psiquiques.

Crisi epileptica provocada o
simptomatica aguda

Es considera que una crisis epiléptica és simp-
tomatica aguda quan es produeix en estreta
relacié temporal amb una afectacié sistémica o
cerebral. Es consideren crisis simptomatiques
agudes les que es produeixen durant la primera
setmana després de patir un ictus, un traumatis-
me craneoencefalic, després de cirurgia intrace-
rebral o després de patir anoxia cerebral. També
pot ser la primera manifestacié d'un hematoma
subdural o produir-se en la fase aguda d'una in-
feccié del sistema nerviés central o durant un
brot d'una malaltia autoinmune, com per exem-
ple en un brot desclerosis multiple. Sén també
causa de crisis epileptiques provocades agudes,
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els trastorns metabodlics severs i la intoxicacié o
deprivacié d’alcohol, drogues o farmacs.

Epilepsia

Es considera que una persona pateix epilépsia
després de patir una crisis epiléptica Unica no
provocada si a més presenta un factor de risc per-
sistent de patir epilépsia, com pot ser una lesié
isquémica cortical en un estudi de neuroimatge
o un electroencefalograma (EEG) patologic (amb
activitat epileptiforme intercritica). La Lliga In-
ternacional contra I"Epilépsia (ILAE) afegeix a la
definicié d’epilépsia les consequiéncies neurobio-
logiques, cognitives, psicologiques i socials que
en poden derivar. De totes maneres, els mateixos
autors consideren que hauriem de parlar d’epi-
lépsia possible després de patir una crisis no
provocada i de presentar estudis complementa-
ris no concloents i utilitzar el terme d’epilépsia
definida per a pacients que hagin patit dues cri-
sis provocades separades entre si per un periode
de temps superior a 24 hores.

Eldiagnostic d’epilepsia es basa fonamentalment
en una anamnesi i una exploracié fisica detingu-
des que es complementen amb un EEG i una pro-
va d'imatge estructural. La ressonancia magneéti-
ca cerebral (RM) és la prova de primera eleccio.
La tomografia axial computada és part de la ruti-
na diagnostica a urgéncies, perd no ha de substi-
tuir la RM per a l'avaluacié completa. En alguns
casos depilépsies benignes (absencies infantils,
epilépsia mioclonica juvenil, epilépsia rolandica
benigna) amb presentacid tipica no és necessari
realitzar proves d’imatge.

Epilepsia activa

Es considera que un pacient pateix una epilépsia
activa si ha patit una crisi epiléptica en els tltims 5
anys, a la inversa es parla d’epilépsia en remissié.
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Epilepsia farmacoresistent

Es pot parlar d’epilépsia farmacoresistent des-
prés que hagin fallat dos farmacs (utilitzats en
monoterapia o politerapia) sempre que aquests
farmacs fossin adequats per al tipus d’epilépsia i
sempre que fossin ben tolerats i s” utilitzessin en
les dosis adequades.

1.2. Classificacio de
les epilepsies

Classificacions o propostes de classificacié pre-
sentades fins a l'actualitat.

Des de 1969 fins al” actualitat, a causa als aven-
¢os que s’han produit en el camp de " epilép-
sia, s’han modificat conceptes, terminologia i
classificacié tant de les crisis com d'epilépsia.
Existeix molta confusié sobre quina ha de ser la
classificacié vigent en l'actualitat (2010) ja que
les classificacions més recents (2006, 2010) no
han substituit completament les classificacions
previes (classificacié de crisis de 1981 i d’epilép-
sies de 1989). Les principals classificacions in-
ternacionals de crisis i d’epilépsies i any de pu-
blicacié son:
— Classificacié de crisis 1981 (Comission, 1981)
2001 (Engel,2001) 2010 (Berg, 2010)
— Classificacié depilépsies 1989 (Comission,
1986) 2006 (Engel, 2006)
— Terminologia i conceptes 2010 (Berg, 2010)

En els annexos es detalla la classificaci6 actual de
crisis epiléptiques (annexos 1), la darrera clas-
sificaci6 de epiléepsies i sindromes epiléeptics del
2010 (annexos 2) i també la classificacié de les
epilépsies de 1989 (annexos 3).

1.3. Terminologia
| conceptes

La nova classificacié del 2010 proposa també una
redefinicié o modificacié de termes i de conceptes.
A continuacio es defineixen els més importants.

Tipus de crisis

Crisis originades en una zona que presenta propa-
gacio a través de circuits bilaterals que inclouen re-
gions corticals i subcorticals i no necessariament
han d’incloure tot el cortex.

Crisis originades en circuits que es limiten a un
hemisferi. Poden originar-se en estructures sub-
corticals. L’inici ictal sempre és el mateix encara
que pot tenir diferents patrons de propagacio.

Etiologia

(substitueix el terme ‘idiopatic’)
Es considera que una epilépsia és d’origen ge-
nétic quan s’ha descobert el gen causant (SC-
N1A en la sindrome de Dravet) o existeix una
transmissié dintre de la familia que és suggesti-
va de malaltia genética.

Terme ampliament utilitzat en les classifica-
cions de 1986 i del 2001 i que desapareix en
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la classificacié del 2006 i en la classificacié del
2010. El terme idiopatic comprenia benignitat
pel que fa a pronostic i una suposada etiologia
genética en sindromes de caracteristiques elec-
tro-cliniques ben definides, que pertanyien tant
al grup de les epilepsies generalitzades com al
de les epilépsies focals.

Segons la ILAE s’hauria de prescindir del terme
idiopatic i parlar de geneétic ens els casos en qué
existeixi una clara etiologia genética. En la majo-
ria d'aquestes epilépsies generalitzades idiopati-
ques, aquesta etiologia genetica no esta demos-
trada; per la qual cosa pensem que continuara
mantenint-se la terminologia antiga: “epilépsia
idiopatica”.

Per aquest motiu i perqué en la actualitat és un
terme emprat en la “practica clinica habitual”
s'utilitza en la realitzacié d’aquesta guia.

Es considera que una epilépsia és de causa es-
tructural o metabolica quan les lesions estruc-
turals, les alteracions metaboliques o diferents
malalties s"han associat a un augment del risc de
patir epilépsia (per exemple, lesi6 encefalomala-
cica en el lobul frontal dret secundaria a un trau-
matisme craneoencefalic).

(substitueix el terme ‘criptogeénic’)
S’han d’incloure en aquest apartat totes les epi-
lepsies de les quals se’'n desconeix la causa.

Malaltia versus Sindrome

Aquest termes s6n ampliament utilitzats des de
fa molts anys, perd des de la ILAE es proposa la
seglient nomenclatura.
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Aquest terme es recomana de reservar-lo per al
grup de patologies en qué estan totalment defi-
nides les seves caracteristiques (edat de presen-
tacié, tipus de crisis, caracteristiques electroen-
cefalografiques).

Grup de patologies en les quals no s’han des-
crit completament les caracteristiques elec-
trocliniques; l'edat d’inici no és un factor que
defineix les constellacions. Es consideren
constel-lacions: a l'epilepsia del lobul temporal as-
sociada a esclerosis mesial, a 'hamartoma hipota-
lamic amb crisis geldstiques, a les hemiconvulsions-
hemiplégia-epilépsia i al préviament anomenat
sindrome de Rasmussen.

Epilépsies secundaries a lesions estructurals o a
alteracions metaboliques que no presenten un
patr6 electroclinic definit.

Aquest terme vindria a substituir el terme crip-
togenic de les classificacions anteriors.

Autolimitat

Tant el terme idiopatic com el terme benigne
tenen marcada importancia clinica. Es recoma-
na substituir el terme benigne per autolimitat
en aquelles entitats que tenen alta probabilitat
de remissi6 espontania a una edat determinada
(per exemple lepilépsia rolandica benigna, que
segons les propostes de la ILAE de la nova clas-
sificaci6 s’hauria de passar a anomenar: epilépsia
rolandica autolimitada).

122

Farmacosensible

Les sindromes considerades fins ara idiopatiques
tendeixen a ser, en la majoria dels casos, farma-
cosensibles. La diagnosi es realitza per pronos-
ticar una rapida resposta al tractament.

Encefalopatia epileptica

Aquest terme pot utilitzar-se, segons la ILAE,
per a caracteritzar sindromes; pero, també per-
sones concretes. Ha d’utilitzar-se quan es con-
sideri que existeix una alta probabilitat de pre-
sentar clinica d'encefalopatia o d’empitjorar-la
des de l'inici de lepilépsia. En cas de diagnosti-
car una persona concreta ha de demostrar-se
que existeix un retard en les adquisicions que els
correspondrien per l'edat o que hi ha una pérdua
d’adquisicions cognitives. Aquest fenomen és
més frequent en la infancia, perd s’ha de recor-
dar que també pot succeir en 'edat adulta.

Meétodes
diagnostics

2.1. Anamnesi

La historia clinica és l'eix central en el qual es
basa el diagnostic de crisi epiléptica i d'epilép-
sia. Es fonamental que els pacients siguin ava-
luats per personal expert en aquesta patologia,
dedicar-hi el temps necessari, obtenir informa-
ci6 de testimonis i efectuar un interrogatori
sistematitzat per aconseguir les dades comple-
tes i adequades. Un esquema a l'hora d'extreu-
re les dades minimes necessaries seria el de la
taula I:

El diagnostic diferencial s’ha d’establir amb
qualsevol malaltia que cursi amb episodis d’apa-
rici6 sobtada i transitoris de disminucié del ni-
vell de vigilancia, com les sincopes cardiaques
o vasovagals i alguns trastorns del moviment,
entre d’altres. Les exploracions complementaries
que s’han de realitzar en cada cas s’han d'indivi-
dualitzar.

Encara que no hi ha cap simptoma que permeti
amb seguretat discriminar entre una crisi epi-
léptica o una crisi d'una altra etiologia, la pre-
séncia de confusi6 postictal i la mossegada de
llengua van molt a favor d’epilepsia enfront de
sincope.

Diagnostic i tractament de les epilépsies

2.2. EEG, video-EEG i
magnetoencefalografia

LElectroencefalograma (EEG)

LEEG és una exploracié funcional cerebral.
L'EEG registra l'activitat eléctrica cerebral gene-
rada per la suma espaial i temporal dels poten-
cials postsinaptics de les neurones piramidals
del cortex cerebral mitjancant eléctrodes de su-
perficie col-locats al cuir cabellut.

Els eléctrodes s"han de col-locar seguint el siste-
ma internacional 10/20. A més és recomanable
col-locar eléctrodes per enregistrar simultania-
ment els moviments oculars, l'electrocardiogra-
ma ila respiracié. Hi ha uns estandards interna-
cionals técnics basics per a la realitzacié de 'EEG.
Les dues exploracions EEG habituals emprades
en el diagnostic de l'epilepsia sén:

EEG basal o de rutina: Habitualment en estat
de vigilia i amb ulls tancats. Ha de tenir una du-
racié d'uns 30 minuts i incloure l'exploracié de la
reactivitat mitjancant la maniobra dobrir i tancar
ulls iles estimulacions basiques de la hiperventilacié
durant 3-4minuts i l'estimulacié lluminosa inter-
mitent (ELI) a diferents frequéncies.

EEG amb privacié de son: Ha d’incloure un pe-
riode de vigilia i un de son espontani, que inclo-
gui uns 20 minuts de son.

Es realitzen també EEG amb eléctrodes especi-
als, esfenoidals o zigomatics, Gtils quan se sospita un
focus epiléptogenic profund i polisomnografies o
EEG de son de més durada davant de determina-
des crisis o patologies de clar predomini nocturn.

LEEG en lestudi de l'epilépsia busca registrar
descarregues epiléptiques intercritiques
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Taula |.

Dades de I'anamnesi que son d'utilitat en el diagnaostic de les crisis epileptigues

Antecedents personals

Antecedents familiars

Malaltia actual
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* Periode perinatal

* Crisis febrils

* Desenvolupament psicomotor

 Antecedents de meningoencefalitis

* Antecedents de traumatisme craniencefalic

* Antecedents d altres malalties neurologiques
* Antecedents psiquiatrics

« Tractaments concomitants

* Dominancia manual

« Crisis febrils
*Epilépsia

«Edat de 1a 1° crisi
* Tipus de crisis

* Recollida cronologica i minuciosa de la semiologia de les crisis:
tipus de simptomes, seqiiencia de la seva aparicio, durada de

les crisis, periode postcritic...

* Predomini horari de les crisis, freqiiéncia de presentacio,

desencadenants,...
» Patologia psiquiatrica associada
* Altres patologies o tractaments concomitants

(DED i en ocasions aconsegueix el registre de

crisis. S6n DEL:

— Punta: potencial punxegut, generalment ne-
gatiu, de 20-70 milisegons de durada i ampli-
tud variable, que es diferencia de l'activitat de
base i pot aparéixer ailladament o de forma
repetitiva. Poden tenir una distribucié focal,
multifocal o generalitzada.

—Ona aguda: Té les mateixes caracteristiques
que una punta, excepte una major duracio,
entre 70 i 200 milisegons.

— Punta-ona: punta seguida d'una ona lenta.
La distribucié pot ser focal o generalitzada. La
freqiiencia de les descarregues generalitzades
s'associen a diferents tipus d'epilepsia.

— Polipunta: Série de dues o més puntes con-
secutives.

— Polipunta-ona: Successié de dues o més pun-
tes associades a una o més ones lentes.

La presencia de DEI té significacié diagnostica en
epilépsia, si bé un 2-3% de la poblacié adulta i
>5% de la poblacié pediatrica pot tenir DEI sense
epilépsia. Les técniques d’activacié habituals en
EEG, hiperventilacié, ELI, registre amb privacié
de son i registre durant el son, incrementen la
deteccié de DEL.

La hiperventilacié és la millor técnica d'activa-
ci6 de les abséncies. Un EEG amb privaci6 de son
incrementa de forma significativa la probabilitat
d'enregistrar DEI, quan se sospita una epilépsia
generalitzada idiopatica i no s’ha enregistrat DEI
amb un EEG de rutina. En la sindrome de Panayi-
otopoulos, I epilépsia benigna de la infancia amb
puntes centrotemporals, lepilépsia frontal nocturna
autosomica dominant, lencefalopatia epiléptica amb
punta-ona continua durant el son i la sindrome de
Landau-Kleffner les DEI estan presents especial-
ment o exclusivament durant el son.

Les exploracions EEG efectuades durant les
primeres 24 hores després d’una crisi aug-
menten la probabilitat d’enregistrar DEI (es-
tudis classe III, grau de recomanacié C). La
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sensibilitat de I' EEG augmenta amb la realitza-
ci6 d’EEG successius del 55 al 80-90%, fins a 3
EEG. A partir del 4° EEG normal, la rendibilitat
diagnostica d'un nou EEG és baixa. Un EEG nor-
mal no exclou el diagnostic d'epilépsia.

Monitoritzacio Video-EEG
(VEEG)

El1 VEEG esta indicat quan després d'una anam-

nesi i EEGs pertinents no aconseguim establir
amb seguretat si es tracta o no d’epilépsia i/o de
quin tipus d'epilépsia. Lobjectiu del VEEG és el
registre critic d'una o varies crisis.

E1VEEG permet el registre simultani de la semiolo-
gia de les crisis, I EEG il ECG, i possibilita la iden-
tificacié de patrons EEG durant els episodis que
determinin el diagnostic i tipus depilépsia, altera-
cions ECG que indiquin lexisténcia de patologia
cardiaca o bé dades semiologiques atipiques sense
alteracions en els registres EEG i ECG que suggerei-
xin la preséncia de fendmens no epiléptics.

EI'VEEG es itil per a: (grau de recomanacié U):

— Laidentificacié de fenomens paroxistics. La
seva caracteritzacié semiologica i classificacié
etiologica quan el tipus de crisi epiléptica i sin-
drome epiléptica no estan ben definides i pel
diagnostic diferencial entre crisis epiléptiques i
altres fenomens paroxistics no epiléptics.

— La coexisténcia de crisis epiléptiques i cri-
sis psicogenes o seudocrisis en un percentat-
ge no menyspreable de pacients fa del VEEG
una exploracié indispensable per a la confir-
maci6 del diagnostic en aquells pacients amb
epilépsia mal controlada.

— L'avaluacié prequirirgica en pacients amb
epilépsia refractaria per a caracteritzar i loca-
litzar les crisis.

— La monitoritzacié de l'estat de mal epiléptic,
principalment quan tenen una duracié supe-
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rior a 60 minuts, per comprovar l'efectivitat
del tractament i detectar crisis epiléptiques
subcliniques i estats de mal subtils.

—El diagnostic de fenomens paroxistics no
epiléptics durant el son, quan es realitza
VEEG en estat de son.

Quant a la durada del VEEG, dependra de les ca-
racteristiques del pacient i de l'epilépsia; i sobre-
tot de la frequéncia de les crisis. Quan es trac-
ta d'una avaluaci6 prequirtrgica, la duracié del
VEEG sol ser de 4-6 dies. En l'actualitat, I'abara-
timent dels aparells esta permetent la realitzacié
de video simultani en molts laboratoris d'EEG on
es realitzen només EEG convencionals. Aquesta
situacio, encara que el registre VEEG sigui de cur-
ta durada i les possibilitats denregistrar una crisi
escassa, significa un enriquiment indubtable en
el procés diagnostic. Ara bé, aixd no ha d'impedir
la realitzacié d'una monitoritzacié VEEG de més
duracié en les situacions abans esmentades.

Magnetoencefalografia (MEG)

La MEG és una técnica incruenta que registra
l'activitat funcional cerebral, mitjancant la cap-
tacié de camps magnétics. El seu s esta limitat
pel seu elevat cost.

La combinacié de les dades obtingudes per la
MEG i 'EEG, donada la seva complementarietat,
poden aportar informacié molt valuosa en la cor-
recta localitzacié del focus epiléptic i la delimita-
ci6 d’arees eloguients d’'una manera no cruenta.
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2.3. Tecniques d’imatge

RM i TAC cerebral

S’utilitzen per a identificar alteracions estructu-
rals que requereixin un tractament especific i per
ajudar en el diagnostic etiologic o sindromic. La
RM cerebral és, per la seva sensibilitat, la prova
d’eleccié en l'avaluacié del pacient epiléptic.

La TAC cerebral conserva el seu paper quan hi ha
una contraindicaci6 per a la RM i en l'avaluacié
d’'una primera crisi al servei d'urgéncies. En un
malalt amb una primera crisi, la TAC cerebral és
suficient per a descartar lesions cerebrals que re-
quereixin tractament urgent. La realitzacié d'una
TC a un nen amb una primera crisi amb recupera-
ci6 de l'estat neurologic basal no esta justificada.

En un segon temps i de forma programada sha
defectuar una RM cerebral que ens permetra
identificar les lesions més freqiients associades a
epilépsia i que passen desapercebudes en una TAC
per la seva baixa sensibilitat. La patologia més so-
vint relacionada amb epilépsia focal resistent és les-
clerosi mesial temporal, tumors glials de baix grau
(astrocitoma grau I/II, oligodendroglioma), tumors
de estirp neuronal (ganglioma, gangliocitoma, tumor
neuroepitelial disembrioplasic), encefalomalacia pos-
traumatica i malformacions vasculars (cavernomes).

S’ha de realitzar un protocol RM especific per a
lepilépsia, perqué aporta informacio rellevant que
passa sovint desapercebuda en un estudi de ruti-
na. Les anomalies detectades en un pacient amb
una epilépsia temporal amb una RM convencio-
nal i amb una RM amb protocol especific d’epi-
lepsia passen de menys del 20% a més del 80%
respectivament. A continuacié sexposa el proto-
col basic RM cerebral per a lestudi de lepilépsia
(taula II):

Constitueixen una excepcié i no es considera
necessari la realitzacié6 d’'un estudi de neu-
roimatge TAC o RM cerebral en les segiients cir-
cumstancies: 1) els nens que han patit una con-
vulsié febril; 2) quan s’identifica una etiologia
toxicometabolica; 3) en totes les sindromes elec-
trocliniques classificades préviament com idiopa-
tiques a qualsevol edat (p.ex. epilépsia mioclonica
juvenil) i benignes de la infancia (p.ex. epilépsia
parcial benigna amb puntes centrotemporals).

Neuroimatge funcional

Es tracta de técniques dirigides a localitzar el fo-
cus epiléptic. S'utilitzen habitualment a Unitats
d’Epilepsia en l'avaluacié prequirtrgica de pa-
cients amb una epilépsia focal farmacoresistent,
sense una claralesié ala RM cerebral, amb lesions
molt extenses unihemisfériques, amb resultats
no congruents en l'avaluacié prequirtrgica, per
planificar la col-locacié d'estudis EEG-invasius i
per delimitar les arees elogiients.

La tomografia per emissié de foté simple o
SPECT determina els canvis de perfusié cere-
bral relacionats amb les crisis epiléptiques. El
fonament de I'SPECT ictal es basa en lincre-
ment significatiu de la perfusié cerebral en les
regions implicades en la generacié de la crisi. Es
pot mesurar mitjan¢ant la utilitzacié d'un ra-
diotracador, habitualment 'HMPAO, que té ca-
pacitat per travessar la barrera hematoencefali-
ca i fixar-se dins la cél-lula cerebral. La injeccié
s’ha de realitzar durant la crisi epiléptica, tot
estant el pacient monitoritzat per video-EEG,
i requereix personal especialitzat en el maneig
de material radioactiu i la col-laboracié amb un
servei de medicina nuclear.

L'SPECT ictal determina de forma no invasiva
la zona d’inici ictal; és a dir, la regié epileptoge-
nica. Una de les seves principals limitacions, és
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que sovint mostra tant la zona d'inici de les crisis
com les seves vies de propagacié.

El procediment de I'SPECT interictal és simi-
lar, pero es realitza quan el malalt esta lliure de
crisis per un periode d’almenys 24 hores. Men-
tre 'SPECT ictal localitza la zona epileptogénica
com una zona d’hiperperfusié, I' SPECT interic-
tal ho fa com una zona d’hipoperfusié.

Quan es sostreuen els canvis de perfusié interic-
tals alsictals, sobtenen les zones que experimen-
ten un increment de perfusié durant les crisis. El
SISCOM (Substraction Ictal SPECT Coregistred to
MRI) és el coregistre d’aquestes zones d’hiper-
perfusié amb la RM cerebral. E1 SISCOM millora
la resoluci6 anatomica de 'SPECT i ha demostrat
una major especificitat en la localitzacié de la re-
gi6 epileptogena.

La tomografia per emissi6 de positrons (PET)
és una técnica de neuroimatge funcional que
utilitza marcadors radioactius, el més habitual
el 18-F-fluorodeoxyglucosa (FDG), que injec-
tat per via endovenosa, i després de travessar la
barrera hematoencefalica, es distribueix intracel-
lularment de manera proporcional a la tasa de
glicolisis, i proporciona una mesura directa de la
demanda energetica cerebral.

El PET ens permet delinear la zona epileptogeni-
ca a partir de la informacié obtinguda en el pe-
riode interictal. Mostra en general una area d’hi-
pometabolisme focal sobre la regié del cortex
cerebral que esta implicada en la generacié de les
crisis epiléptiques.

La sensibilitat del PET-FDG en lepilépsia tem-
poral és molt alta,del 70-85%,i sembla ser que
menor en lepilépsia extratemporal. De totes
maneres és molt til en la identificacié de mal-
formacions del desenvolupament cortical o dis-
plasies corticals, i mostra una area d’hipome-
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Taula Il.

Protocol de RM cerebral per a I'estudi de I'epilepsia

Bloc 3D-T1

Talls axials EPI-GE o GE
Talls coronals T2

Talls coronals FLAIR

Opcional

Localitzador sagital amb sequéncia rapida (15-30 seg).

Adquisicio en 3D-GE en T1, amb talls d"Tmm. i voxel isotropic
(pot fer-se amb matriu de 256x 224 en FOV de 250mm).
Pla axial o (opcionalment) en coronal o sagital (7-8 min).

Talls obliguats en la direccio de I'hipocamp, de tot I'encefal,
amb 4-5mm de gruix i un interval d'1mm.

Matriu de 256x192 en FOV de 240 mm. (EPI: 30 seg. GE:
3min)-

Talls obliguats perpendiculars a I'hipocamp, de 3mm. de
gruix i 0-0.3 mm d'interval. Matriu de 512x512 (pot fer-se
amb matriu de 512x 256 i interpolacié a 512x512) en FQV de
22-24, abastant tot I'encéfal (6-8 min).

Talls en la mateixa localitzacié que els T2, amb matriu de
256x 192 en FOV de 22-24 (5-6 min).

Si la clinica no és tipica d'epilepsia temporal, convé afegir
talls axials amb técnica FLAIR i dades similars a I'adquisicio
coronal.

Quan hi ha dades d'epilépsia extratemporal es recomana
afegir a més a més talls axials T2

tablisme fins i tot quan la RM cerebral ha estat
normal.

Recentment el coregistre del PET-FDG amb la
RM cerebral ha millorat la resolucié espaial del
PET i permet una millor delimitacié de les arees
hipometaboliques.

RM funcional

La RM funcional permet lestudi i localitzacié
d'aquelles regions cerebrals implicades en la rea-
litzacié d’'una determinada tasca. Quan una re-
gi6 cerebral és reclutada per realitzar una tasca, es
produeix un canvi en la seva activitat cerebral que
s'acompanya dun augment de la perfusié cere-
bral, destinat a suplir les necessitats metaboliques
d’aquesta regié. Laugment de la perfusié cerebral
provoca un canvi en la concentracié d'oxihemol-
gobina i desoxihemoglobina, anomenat efecte
BOLD (Blood Oxygen Level Dependent), que pot ser
mesurat i quantificat en la RM funcional.

La RM funcional s’utilitza fonamentalment per
a la localitzacié no invasiva de regions corticals
elogtients. Les funcions més habitualment estu-
diades son el llenguatge, la funcié motora, i amb
menor freqiiéncia la funcié visual i la memoria.

Diagnostic i tractament de les epilépsies

Tractament
farmacologic de
les epilepsies

3.1. Tractament
profilactic

En diverses circumstancies s’ha plantejat el
tractament profilactic de les crisis epiléptiques
agudes associades a trauma cranial greu, in-
farts cerebrals o tumors cerebrals, com tam-
bé el tractament d'una primera crisi sense fac-
tor agut precipitant. Tanmateix, ja que no hi
ha evidéncia que els farmacs antiepiléptics de
qué disposem actualment siguin antiepilep-
togenics, no esta indicat en general el tracta-
ment preventiu a llarg termini en pacients amb
aquestes patologies o amb una primera crisi.

Profilaxi de crisis després d’ intervencions neu-
roquirirgiques: La fenitoina (PHT) i la carba-
mazepina (CBZ) redueixen el risc de crisis agu-
des simptomatiques (durant els primers dies
després de la intervencié), pero no el risc d'epi-
lepsia (a llarg termini) (estudis classe I, reco-
manacié classe A). Ara bé, la necessitat d’in-
troduir la CBZ lentament per a evitar efectes
adversos i I'abséncia d'una formulacié parente-
ral, el converteix en un farmac poc util en aques-
ta situacio.
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Crisis postraumatiques: El tractament profilac-
tic amb PHT o valproat (VPA) és efica¢ per evi-
tar les primeres crisis (després del traumatisme),
perd no redueix la incidéncia d’epilépsia o morbi-
mortalitat del traumatisme (recomanacié clas-
se A). Per aixod s’aconsella el tractament Unica-
ment durant el periode agut (durant una o dues
setmanes).

Tumors o metastasis cerebrals: No es recoma-
na el tractament profilactic per a pacients amb
tumors cerebrals sense crisis. Aixi mateix, es
considera apropiada la reduccié progressiva i la
suspensié eventual del tractament antiepiléptic
després de la primera setmana postoperatoria,
sempre que el pacient no hagi presentat cap crisi.

Crisis relacionades amb l'alcohol.: El lorazepam
(LZP) disminueix el risc de crisis agudes per pri-
vaci6 alcoholica, perd no es recomana en la profi-
laxi a llarg termini.

Infarts cerebrals: La incidéncia acumulativa de
presentar crisis no provocades en pacients amb
accidents vasculars cerebrals sense historia pre-
via d’epilépsia, arriba fins al 19 % als 6 anys. La
incideéncia de crisis en el periode agut (dues pri-
meres setmanes de l'ictus) és del 3-5 %, la ma-
joria en les primeres 24 hores. No obstant aixo,
no s’ha demostrat que el tractament antiepilep-
tic redueixi la incidéncia d’epilépsia i només esta
indicat durant el perfode agut si hi ha hagut crisi
ien casos de crisis recurrents no agudes.
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3.2. Recomanacions
generals

En el moment d'iniciar un tractament s’han de
fer una série de recomanacions per intentar evi-
tar o prevenir possibles factors precipitants de
crisis epiléptiques.

A aquells malalts de qui sabem o sospitem que
presenten una resposta fotoparoxistica, els re-
comanarem que quan mirin la TV o altres pan-
talles ho facin en sales ben il-luminades, a certa
distancia i que si s’han d’apropar a la pantalla es
tapin un ull amb la ma. Tapar-se un ull també és
una mesura preventiva davant d’altres estimuls
lluminosos intermitents.

Una bona higiene vigilia-son, seguint un hora-
ri tan regular com sigui possible i evitant trans-
gressions importants, s una recomanacié im-
portant en les epilépsies, principalment en les
epiléspsies generalitzades idiopatiques i en I
Epilépsia Mioclonica Juvenil.

L'alcohol no esta totalment contraindicat. No hi
ha cap evidéncia que el consum moderat i ocasio-
nal d’alcohol provoqui una crisi epiléptica.

Tampoc hi ha cap motiu per prohibir el consum
moderat de cafeina o begudes amb cola. Només
dosis elevades d’aquests productes sembla ser
que podrien ser proconvulsivants.

3.3. Inici del
tractament

La decisi6é d’iniciar el tractament dependra del
diagnostic del tipus de malaltia o sindrome epi-
leptica. En més del 50% de casos després d'una
primera crisi epiléptica, amb una historia clini-
ca acurada, un EEG i una prova de neuroimatge
podem assolir un diagnostic. Segons la sindrome
o malaltia epiléptica que presenti el pacient, po-
drem decidir tal i com es detalla a continuacié en
aquesta guia, si hem d'iniciar o no tractament i
en cas afirmatiu, quin és el farmac antiepiléptic
(FAE) més indicat.

La nova definicié d’epilépsia es fonamenta, en
l'evidéncia de factors que comportin un risc
persistent de recurréncia de crisis, sense ne-
cessitar l'aparicié d'una segona crisi. Per tant,
després d’una primera crisi epiléptica no pro-
vocada, l'objectiu sera corroborar que es tracta
d’'una crisi epiléptica, quin tipus de crisi epi-
léptica és i establir si hi ha factors de risc per
epilépsia.

Es consideren factors de risc per epilépsia: 1)
un EEG intercritic amb anomalies epileptifor-
mes focals o generalitzades; 2) una lesi6 focal
cortical cerebral; 3) retard mental o exploracié
neurologica anormal amb antecedents de pato-
logia neonatal, meningoencefalitis, TCE o ictus.

El risc de recurréncia després d'una primera cri-
si és molt variable, i atenent als factors de risc
mencionats oscil-la entre el 23 i el 71%. Des-
prés d'una segona crisi el risc de recurréncia als
2 anys és de més del 60%. Tot i aixi, si disposem
del diagnostic, el nombre de crisis és un ele-
ment més en la presa de decisié per a la instau-
raci6 del tractament amb FAE, pero no I'anic.
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A més a més, en la decisié de tractar sha de te-
nint en compte l'edat del subjecte, el sexe, la co-
morbilitat i la repercussié de les crisis en el seu
entorn familiar i sociolaboral.

Tot seguit s'exposen una série de suggeriments
per a la indicacié de tractament en la poblacié
adulta:

—No s’ha d'iniciar tractament amb FAE sense
una certesa raonable en el diagnostic.

—No es recomana iniciar tractament després
d’'una primera crisi, amb exploracié neuro-
logica, EEG i RM cerebral normals (estudis
classe I, recomanacié classe A). En aquest
sentit argumentariem que: 1) en molts casos
és dificil obtenir un diagnostic de certesa da-
vant d'una primera crisi; 2) no hi ha evidéncia
que el tractament preco¢ disminueixi el risc
de patir una epilépsia farmacoresistent, ni
que modifiqui el curs de la malaltia. De fet, el
70% dels pacients assoleix una remissié supe-
rior als cinc anys amb o sense tractament; 3)
no hi ha cap evidéncia que una crisi de dura-
da breu pugui produir dany cerebral en I'ésser
huma; 4) I'as de FAE té un impacte potencial
en l'estat neurocognitiu i pot associar-se amb
d’altres efectes adversos.

— Una excepci6 al suggeriment anterior sén els
pacients d’edat avancada. En els ancians que
han presentat una primera crisi tonicocloni-
ca generalitzada, amb un EEG normal i alte-
racions inespecifiques en la neuroimatge i/o
en l'exploracié clinica, com per exemple una
atrofia global cortical o la preséncia d'un de-
teriorament cognitiu lleu, I'opinié de la majo-
ria dels experts és la d'iniciar tractament amb
FAE a causa de la morbiditat d’aquests tipus
de crisis en aquests pacients (recomanacié
classe U)

—En pacients amb una crisi aguda simpto-
matica la recurréncia és relativament baixa i
en la major part dels casos no esta indicat el
tractament a llarg termini, especialment si les
crisis esdevenen en el marc d'una privacié
endlica o d'una alteracié metabolica [estudis
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classe I, recomanacié classe A]. D’altra ban-
da, el tractament esta indicat durant el perio-
de agut de la malaltia [estudis classe I, reco-
manacioé classe A].

El tractament médic comenca amb la presa dels
farmacs en monoterapia en dosis estandarditza-
des. En aquells pacients que continuen amb cri-
sis s'augmenta la dosi fins a aconseguir contro-
lar-les o arribar a la dosi maxima tolerable. Els
nivells plasmatics serveixen de guia per al facul-
tatiu, perd no han de ser en si mateixos un ele-
ment definitiu per impedir 'augment de la me-
dicacié per damunt dels nivells sérics establerts
per a poblacions.

Aproximadament el 50 % dels pacients responen
a un primer farmac. En els pacients no controlats
es procedeix a la substitucié o a 'addicié d'un nou
farmac. Malauradament, només un petit percen-
tatge dels pacients no controlats amb una prime-
ra medicaci6 assoleixen el control quan es substi-
tueix el primer farmac per un segon o un tercer.

Leleccié d'un FAE esta determinada per l'eficacia

en el tipus d'epilépsia concreta i pels efectes ad-
Versos que pugui comportar.
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3.4. Retirada de la
medicacio antiepileptica

Quan un pacient roman sense crisis durant un
periode de dos anys o més, en general s’ha de
plantejar la decisié de retirar el tractament. Glo-
balment un 31,2 % dels nens i un 39,4 % dels
adults experimentaran una recurréncia un cop
retirada la medicacié. Tot i aixi, no s"ha demos-
trat una diferéncia significativa entre la probabi-
litat d'aconseguir una remissié de dos anys entre
els pacients que van tenir una recurréncia des-
prés d’haver suprimit el tractament i aquells que
el van continuar. Es a dir, la supressié de la me-
dicacié antiepiléptica no modifica el pronostic de
l'epilépsia a llarg termini.

Es consideren factors de risc de recurréncia: 1)
haver presentat crisis generalitzades tonico-clo-
niques, focals secundariament generalitzades o
miocloniques; 2) seguir tractament amb més de
dos FAE en el moment de la retirada de la me-
dicacié; 3) EEG anormal; 4) en relacié inversa-
ment proporcional al temps que romangué lliure
de crisis.

Es recomana una retirada gradual de la medi-
cacid, en setmanes o mesos. No s’ha establert
un periode optim en el procés de retirada de la
medicacio.

Per la dificultat que comporta la decisié de reti-
rar el tractament, i pel fet que la decisi6 es basa
en l'acceptacié del risc de recurréncia per part del
pacient, cal que la decisi6 es prengui de manera
conjunta entre el metge i el pacient.

3.5. Tipus de crisi
o d’epilepsia i
antiepileptics d’eleccio

Crisis focals

Les crisis focals son el tipus de crisis amb més
prevalenca (70 %). Dels pacients amb aquest ti-
pus de crisi, el 50 % experimenten també crisis
secundariament generalitzades. Tots els antie-
piléptics classics, a excepcié de 'etosuximida
(ESM) o els nous antiepiléptics, estan indi-
cats en el tractament de l'epilépsia focal. La
CBZ, gabapentina (GBP), levetiracetam (LEV),
lamotrigina (LTG), oxcarbazepina (OXC), topira-
mato (TPM) i VPA sén eficacos en el tractament
inicial en monoterapia en les crisis focals (reco-
manacié classe A).

La CBZ és superior en eficacia al VPA [estudis
classe I].

La LTG és igual deficag que la CBZ (estudis
classe I) i és possible que sigui millor tolerada.
Aquest darrer fet és possible que estigui sotmes
a la introduccié més o menys lenta de la CBZ.

El LEV és igual defectiu que la CBZ d’alliberacié
perllongada (estudis classe I).

Encara que PHT i fenobarbital (PB) han demos-
trat també la seva eficacia en el tractament inicial
en monoterapia en les crisis focals, no es consi-
deren farmacs de primera eleccid, pel seu perfil
d’efectes adversos a llarg termini.

Clobazam (CLB), lacosamida (LCM), pregabalina
(PGB), i zonisamida (ZNS) sén farmacs amb efi-
cacia en l'epilépsia focal refractaria.
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Crisis generalitzades

No totes les crisis generalitzades responen als
mateixos farmacs. Aixi FAE eficacos en el trac-
tament de les crisis tonicocloniques genera-
litzades poden empitjorar les abséncies o les
crisis miocloniques. Aixi CBZ, OXC, PHT, tia-
gabina (TGB) i vigabatrina (VGB) poden em-
pitjorar les crisis d’abséncia, i CBZ, GBP, LTG,
OXC, PHT, TGB i VGB poden empitjorar les cri-
sis miocloniques.

Tenint en compte que moltes malalties o sin-
dromes epiléptiques associen diversos tipus de
crisis epileptiques generalitzades, es discutei-
xen més endavant els firmacs més indicats en
cadascun d’ells.

Destacarem aqui els farmacs segtients: CBZ, LEV,
LTG, OXC, PB, PHT, TPM i VPA, que sé6n eficagos
en el tractament de les crisi tonicocloniques
generalitzades.

Aquests altres farmacs: ESM, LTG i VPA sén efi-
cacos en les crisis d’abséncia.

[ aquests altres: CZP, LEV,TPM, VPA i ZNS sén
eficacos en les crisis miocloniques.

Epilepsia mioclonica juvenil

Hi ha una amplia experiéncia clinica pel que fa
al VPA en aquesta epilepsia. Alguns estudis com-
paratius demostren una eficacia a llarg termini
superior ala LTG i una eficacia semblant al TPM.

A més algun estudi demostra que pot ser efica¢
controlant les crisis en el 80-90% dels casos a do-
sis baixes (<1000 mgr/dia) i amb nivells infrate-
rapeéutics. Tot aixo fa que es consideri el VPA de
primera eleccié (estudis classe III, recoma-
nacié classe B) si exceptuem les dones en edat
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fertil, perque existeix en aquest grup una gran
controvérsia sobre si és indicat de primera elec-
ci6 VPA o LTG o LEV.

La LTG o el TPM (estudis classe III) s’han de-
mostrat eficacos en el tractament de pacients
amb aquest diagnostic, en els quals préviament
havia fracassat el VPA. La LTG controlaria el 60%
de pacients amb epilépsia mioclonica juvenil.
D’altra banda, s’han descrit casos d’agreujament
de les mioclonies en pacients tractats amb LTG,
fet pel qual es discuteix el seu iis en monoterapia
en aquesta indicacié. El LEV sembla que també
podria arribar a ser farmac de primera eleccio,
ja que estudis no comparatius, perd amb un nu-
mero petit de pacients, ha mostrat una eficacia
del 80%, semblant a la eficacia del VPA (estudis
classe I1I). La ZNS també s’ha mostrat eficag, en
alguns estudis, utilitzada en monoterapia con-
trolant el 69% de les crisis tonicocloniques ge-
neralitzades (estudis classe III). Existeixen altres
medicacions potencialment utils, com el clona-
zepam (estudis classe IV).

La PHT, CBZ, OXC, VGB ila TGB poden empit-
jorar el control de les crisis en pacients amb epi-
lépsia mioclonica juvenil, tot i que l'evidéncia és
escassa (estudis classe IV).

Si bé, com ja hem dit, habitualment s’aconse-
gueix el control de les crisis en la majoria de ca-
sos, es tracta d’'una entitat que es manté activa al
llarg de la vida i que s’ha de mantenir la medica-
ci6 efectiva per tal d’evitar recidives.

Epilepsia d’abséncies infantil
& Epilepsia d’absencies
juvenil

Les crisis d’abséncia tipica poden aparéixer en
sindromes epiléptiques que tenen pronostics i
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necessitats terapeutiques diferents. L’Epilép-
sia d’Abseéncies Infantil cursa exclusivament
amb crisis d’abséncia tipica i, quan sapliquen
criteris clinics i electroencefalografics estrictes,
evoluciona cap a la remissié abans dels 12 anys
i mostra una taxa de recurréncies a l'adolescén-
cia o a l'edat adulta inferior al 10%. L'Epilépsia
d’Abséncies Juvenil, en canvi, cursa amb altres
crisis epileptiques generalitzades en >80% dels
malalts (tonicocloniques, miocloniques) i pot
requerir de tractament indefinit, atés lelevat
risc de recurréncia.

Els FAE de primera linia per al tractament de les
crisis d’abséncia tipiques sén VPA, ESM i LTG
tot i que l'eficacia de cap d’ells ha estat compara-
da amb la del placebo en un assaig clinic rando-
mitzat. Altres FAE ttils en casos resistents o que
no tolerin aquests tractaments sén clobazam
(CLB), clonazepam (CZP), LEV, TPM i ZNS [re-
comanacio classe U].

Mentre VPA i LTG sén considerats FAEs d’am-
pli espectre eficacos enfront tots els tipus de cri-
sis, 'ESM només ho és enfront les crisis d’absén-
cia. Segons un estudi randomitzat doble-cec en
qué es compara leficacia de tots tres, VPA i ESM
mostren una eficacia similar i superior a LTG en
el control de les abséncies. En el mateix estudi,
I'ESM mostra un perfil d’efectes adversos sobre
l'atencié més favorable que el VPA, motiu pel
qual pot ser considerada ’'ESM com la de pri-
mera eleccid per al tractament de I'Epilépsia
d’Abseéncies Infantil [recomanacié classe B].
A Catalunya aquesta recomanacio es veu limita-
da per la disponibilitat de capsules perd no de la
suspensio que permeti la seva dosificacié i admi-
nistracié al nen més petit.

En el cas de ’Epilépsia d’Abséncies Juvenil,
lelevada coexisténcia d’altres tipus de crisis, fa
que el VPA sigui el tractament de primera
eleccié, al qual es poden afegir els altres dos far-
macs en cas de mal control de les crisis [recoma-
nacié classe U]. En el cas de les dones s’ha de

tenir present el risc de teratogenicitat del VPA i
es poden considerar LTG, LEV, TPM o ZNS com
de primera eleccié [recomanacié classe U].

Las de CBZ, PHT, PB, OXC, TGB i VGB esta con-
traindicat [recomanacié classe U]. Un assaig
clinic doble-cec amb GBP ha mostrat una falta
deficacia, perd no un empitjorament de les ab-
séncies [recomanacié classe B].

Epilepsies miocloniques de la
infancia

Els FAE, considerats tradicionalment d’eleccié
per a les epilépsies que cursen amb crisis mi-
ocloniques, sén el VPA i les benzodiazepines
(BZD) (especialment el CZP). Altres farmacs
eficacos enfront les crisis miocloniques sén PB,
LEV, TPM i ZNS. El piracetam és utilitzat com a
terapia afegida en el tractament del mioclonus
no epiléptic d’algunes epilépsies miocloniques
progressives.

Amb alguna excepcié, leficacia d'aquests FAEs
ha estat només observada a estudis retros-
pectius o prospectius oberts i no controlats, i
la seva utilitzacié a les sindromes epiléptiques
amb crisis miocloniques del nen no es fona-
menta en el resultat d’'assaigs clinics en aques-
tes indicacions.

La CBZ, PHT, GBP, OXC, PGB iVGB estan con-
traindicades en les epilépsies miocloniques.
La LTG, malgrat ser considerada efica¢ enfront
les crisis miocloniques, les pot empitjorar tam-
bé en alguns pacients [recomanacié6 classe U].

No existeix cap assaig clinic que avalui lefica-
cia dels FAE en aquesta indicacié. Diversos es-
tudis retrospectius i casos clinics refereixen que

Diagnostic i tractament de les epilépsies

el VPA a dosis baixes controla facilment les
crisis a la majoria de nens i la no resposta ha
de fer qiiestionar el diagnostic [recomanacié
classe U].

El1 VPA i el CLB s6n considerats els FAE de pri-
mera linia, perd aquesta recomanacié no es basa
en cap assaig clinic. La majoria de malalts resul-
ten refractaris a aquest tractament i en aquests
casos, diversos estudis retrospectius o prospec-
tius no controlats han demostrat leficacia de
bromurs, LEV, TPM i de la dieta cetogénica com
a terapia afegida. Dos assaigs clinics randomit-
zats doble-cec han demostrat 'eficacia de stiri-
pentol afegit a VPA i CLB [recomanacié classe
A]. El fet que hagi de ser prescrit com a medica-
ci6 estrangera en limita el seu Us a Catalunya. La
LTG pot empitjorar les crisis, especialment les
miocloniques [recomanaci6 classe U].

No existeix cap assaig clinic que avalui l'eficacia
dels FAE en aquestes indicacions. El VPA és el
FAE més utilitzat8, al qual es pot associar pre-
cogcment ESM, BZD (CLB i CZP) o LTG en ca-
sos resistents [recomanacio classe U]. En séries
petites de nens amb epilépsia mioclonicoastatica
s’han referit respostes favorables al tractament
hormonal i, sobretot a la dieta cetogénica que és
referida com el tractament més efica¢ en alguns
estudis retrospectius [recomanaci6 classe U].

Sindromes epileptiques idiopa-
tiques benignes de la infancia

Hi ha nens que presenten crisis epiléptiques re-
currents i que és questionable la utilitzacié del
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terme ‘epilépsia’ ja que no presenten una ‘condi-
ci6 cronica que cursa amb crisis epiléptiques re-
currents’, siné un trastorn transitori edat-depe-
nent en qué les crisis sén poc freqiients. Entre
les sindromes epiléptiques idiopatiques be-
nignes reconegudes per la ILAE, hi trobem les
Convulsions Infantils Benignes, la sindrome de Pa-
nayiotopoulos i I'Epilépsia Rolandica. En aquests
casos no s’aplica la recomanacié genérica
d’iniciar el tractament antiepiléptic després
de la segona crisi i aquest es pot obviar o in-
dicar només en cas d’evolucions atipiques
[recomanaci6 classe U]. La recent proposta de
la ILAE sobre terminologia i classificacid, que de-
saconsella la utilitzacié dels termes ‘idiopatic’ i
‘benigne’, recomana la utilitzacié del terme ‘au-
tolimitat’ per referir-se a aquestes sindromes
electrocliniques.

(o Convulsions Infantils Benignes)

No existeixen assaigs clinics que hagin investi-
gat l'eficacia dels FAE en aquesta indicacié, tant
pel que fa a les formes esporadiques com fami-
liars. Estudis retrospectius han referit 'efica-
ciade CBZ, PB i VPA [recomanacié classe U].

No existeixen assaigs clinics que hagin investigat
leficacia dels FAEs en aquesta indicacié. Estudis
retrospectius han referit 'eficacia de CBZ, PB,
LEV i VPA [recomanacié classe U].

(Epilépsia Rolandica)

El sultiame i la GBP sén poc utilitzats mal-
grat ser els unics FAE que han demostrat la
seva eficacia en assaigs clinics randomitzats do-
ble-cec [recomanacié classe B]. Amb l'excepcié
de la ESM, la resta de FAE tenen efecte an-
tifocal i sén, per tant, potencialment efica-
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¢os [recomanacio classe U]. A Europa, el VPA
és el més utilitzat seguit de CBZ i OXC. Aquests
darrers poden, de forma infreqiient, produir un
agreujament paradoxal de les crisis o induir una
situacié de punta-ona continua durant el son per
la qual cosa s’han d’evitar en nens que mostren
una marcada activacié de les anomalies epilepti-
formes durant el son [recomanacié classe U].

Sindrome de Landau-Kleffner
I sindromes epileptiques amb
Punta-Ona Continua durant el
Son

Es tracta d'encefalopaties epiléptiques en qué els
FAE tenen poc efecte sobre les anomalies electro-
encefalografiques, pero en les quals, les crisis epi-
leptiques convulsives poden ser poc freqtents i
facilment controlables amb el tractament. Diver-
sos estudis retrospectius i prospectius oberts han
demostrat leficacia de BZD, ESM, LTG, LEV,
sultiame, VPA i el tractament hormonal, pero
cap d’aquests ha estat avaluat en assaigs clinics
en aquesta indicacié [recomanacié classe U]. La
PHT, el PB i, sobretot la CBZ, poden controlar
les crisis, pero es consideren contraindicats
pel risc d’empitjorar el tracat EEG i la disfun-
ci6 neurocognitiva [recomanacié classe U].

La majoria dexperts recomanen l'administra-
ci6 combinada de VPA i de dosis altes de BZD o
ESM abans d’administrar el tractament hormo-
nal, que és considerat com el més eficag. Aquest
consisteix en corticoides a dosis altes durant pe-
riodes prolongats malgrat que no estiguin clares
nila dosinila durada opt ima del tractament [re-
comanacié classe U].

S’ha referit també de forma anecdotica l'eficacia
de les gammaglobulines endovenoses i de la di-
eta cetogénica. En casos refractaris al tracta-

ment medic es poden considerar 'estimulador
vagal o la transeccié subpial multiple [reco-
manacid classe U].

Sindrome de Lennox-Gastaut

Els pocs estudis disponibles han investigat l'efi-
cacia d'un FAE per a determinats tipus de crisis,
perd no el seu efecte global sobre el control de
les crisis o 'evolucié dels malalts. No hi ha estu-
dis de classe I o Il sobre l'eficacia d’un tractament
administrat en monoterapia o en fases incipi-
ents de la malaltia. E1 VPA és considerat el FAE
de primera elecci6 atés el seu ampli espectre
d’accié i el baix potencial d’agreujament de
crisis, tot i que l'evidéncia de qué se’'n disposa
es limita a estudis oberts i no existeix cap assaig
clinic que 'hagi avaluat en aquesta indicaci6 [re-
comanaci6 classe U].

En canvi, diversos assaigs clinics aleatoritzats
han demostrat l'eficacia de felbamat (FBM),
LTG, rufinamida i TPM administrats com a te-
rapia afegida [recomanacié classe B]. En tots
aquests estudis els FAE sén administrats en po-
literapia i comparats amb placebo, perd no es
comparen entre ells per la qual cosa es fa difi-
cil establir si un és més efica¢ que la resta. Al-
tres farmacs eficacos segons les observacions
d’estudis oberts o retrospectius sén BZD, LEV,
VGB, ZNS, corticoides i gammaglobulina
endovenosa[recomanacio classe U].

Altres estudis no controlats han demostrat
també leficacia de mesures no farmacologi-
ques en el control de les crisis, que inclouen la
dieta cetogénica, I'estimulador vagal, la ca-
llosotomia i I'estimulacié talamica [recoma-
nacio classe U].

Lobjectiu del tractament és generalment una re-
duccié de les crisis més incapacitants i no el con-
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trol absolut de les crisis. Lexisténcia de diversos
tipus de crisis i la seva refractarietat obliga ha-
bitualment a l'administracié de FAE en politera-
pia, i per tant, augmenta la possibilitat d’efectes
adversos o d’agreujament paradoxal de les crisis.
A més, FAE que poden ser adequats per un tipus
de crisis poden agreujar-ne d’altres. Per exem-
ple, les BZD sén considerades FAE de prime-
ra linia, pero poden precipitar I'aparici6é d’'un
status epilepticus tonic especialment quan
s’administren per via endovenosa [recoma-
nacié classe U]. La CBZ, PHT, PB i GBP s6n
poc efectives o fins i tot poden exacerbar les
crisis [recomanaci6 classe U].

Sindrome de West
(Espasmes infantils)

El tractament hormonal (ACTH i corticoides)
i la VGB sén els FAE de primera linia i els
Unics que han estat avaluats en assaigs clinics
en aquesta indicacié. D'entre els tractaments de
segona linia, el FAE classic més utilitzat és el
VPA i diversos estudis no controlats suggerei-
xen també leficacia de FBM, LTG, LEV, nitraze-
pam, TPM i ZNS [recomanacié classe U].

La VGB és més efica¢ que el tractament hormo-
nal en pacients amb espasmes infantils secun-
daris a Esclerosi Tuberosa i és considerat el
tractament de primera eleccié per a aquest
grup etiologic [recomanacié classe B].

Ales formes criptogéniques o secundaries a ma-
lalties diferents a 'Esclerosi Tuberosa, el tracta-
ment hormonal és més efica¢c que la VGB a les
2 setmanes d'iniciat el tractament, tot i que no
s'observen diferéncies en el control de crisis als
14 mesos d’edat. En el cas dels espasmes in-
fantils criptogénics, el tractament hormo-
nal s’associa a un millor pronostic cognitiu
als 4 anys d’edat, diferéncia que no s’obser-

137



va a les formes simptomatiques [recomana-
ci6 classe C]. Amb el tipus ACTH versus corticoi-
des, la dosi, i la durada idonies del tractament
hormonal sén desconegudes, pero solen reco-
manar-se pautes curtes (i.e. 2 setmanes a do-
sis maximes seguides de pauta descendent) per
limitar els efectes adversos del tractament [re-
comanacié6 classe U].

Malgrat aquests resultats, a Europa la VGB és la
més utilitzada de primera eleccié sigui quina sigui
letiologia, fet que respon probablement a la facilitat
del seutisiala menor incidéncia d'efectes adversos a
curt termini. En cas de ser efica¢ pot mantenir-se
durant 6-9 mesos [recomanacié6 classe U].

Leficacia de la dieta cetogénica ha estat demos-
trada en estudis prospectius oberts i alguns au-
tors en proposen una indicacié preco¢ tan bon
punt es documenta l'abséncia de resposta a la vi-
gabatrina o al tractament hormonal [recomana-
cié classe C].

Tal i com s'esmenta a l'apartat de Convulsions ne-
onatals, s’ha de considerar la possibilitat d'un er-
ror congeénit del metabolisme que requereixi del
suplement vitaminic o tractament dietétic per-
tinent. Sense aquests tractament, el pronostic
neurologic i de control de crisis d’aquestes malal-
ties és quasi universalment infaust.
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3.6. Tractament
farmacologic en
situacions especials

Convulsions neonatals

La majoria de convulsions neonatals sén
agudes simptomatiques i el seu pronostic vin-
dra determinat fonamentalment per letiolo-
gia subjacent. En aquest context segueix essent
controvertit el paper de les crisis en el pronos-
tic neurocognitiu, la necessitat de tractar les fre-
quients crisis subcliniques o el FAE a administrar.

El PB, i en menor mesura, la PHT sén els FAE més
utilitzats malgrat que un assaig clinic randomitzat
demostrés que ambdds sén eficagos en menys del
50% dels casos [recomanacié classe B].

En casos resistents s’han utilitzat VPA, TPM i
LEV tot i no disposar-ne de l'aprovacié i des-
conéixer-ne la farmacocinética i dosificacié ade-
quades a aquesta edat. En algunes formes greus
d’encefalopatia epiléptica neonatal (sindro-
me d’Ohtahara i l'encefalopatia epiléptica mioclo-
nica precog o sindrome d’Aicardi) es pot utilitzar
el tractament hormonal amb ACTH o corti-
coides. Els estudis que han investigat qualsevol
d’aquests tractaments es limiten pero, a casos
clinics o séries petites [recomanacié classe U].

La sindrome de convulsions neonatals be-
nignes, en la seva forma familiar o espora-
dica, mostra habitualment un bon pronos-
tic de crisis a curt termini; per la qual cosa
es pot obviar el tractament en pacients que
presentin poques crisis o, en cas d’instaurar-
lo, retirar-lo preco¢gment passat el periode
neonatal[recomanacié classe U].

S’ha de considerar la possibilitat d"un error con-
génit del metabolisme ja que, en alguns casos, el
tractament substitutiu permetra controlar unes
crisis que resulten habitualment refractaries al
tractament antiepiléptic. Per aquest motiu, es
recomana l'assaig amb piridoxina 50-100 mg
per via endovenosa o, preferiblement, de pi-
ridoxal fosfat 50-100 mg/kg/dia en 6 dosis
per via oral per descartar la possibilitat d’epi-
lépsies piridoxin-sensibles sense esperar el
resultat dels estudis genétics o bioquimics (tot
i que hi ha qui ho indica també pressuposant
un possible efecte beneficids inherent a la vi-
tamina). Aquesta recomanacié és extensible
a tota epilépsia criptogénica d’inici durant
els primers 2-4 anys d’edat especialment en
el cas d’aquelles amb inici neonatal, refrac-
taries al tractament o que coexisteixin amb
retard del desenvolupament [recomanacié
classe U]. Altres tractaments a considerar sén
la biotina (10-100 mg/dia pel deficit de bioti-
nidasa), l'acid folinic (2-3 mg/kg/dia per a les
crisis sensibles a acid folinic), la creatina (300-
400 mg/kg/dia per als deficits de creatina cere-
bral) i la L-serina (300-500 mg/kg/dia pel défi-
cit de serina), atés que totes aquestes malalties
debuten caracteristicament durant el periode
neonatal o la lactancia.

Convulsions febrils

Ladministracié continuada de VPA o PB, o
el tractament intermitent amb diazepam
(DZP) durant els processos febrils redueix la
recurréncia de les convulsions febrils [reco-
manacié classe B].

Fins fa uns anys era practica habitual indicar
el tractament amb PB durant llargs periodes
de temps. S’ha demostrat perd que els nens
amb convulsions febrils que reben tracta-
ment amb PB mostren un coeficient intel-
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lectual mig inferior al dels que reben pla-
cebo i que aquesta diferéncia es manté més
enlla de suspés el tractament [recomanacid
classe B].

La majoria de nens amb convulsions febrils
simples no requereixen de cap tractament
ja que el risc supera el potencial benefici. D'una
banda, hi ha l'esmentat risc de toxicitat neuro-
cognitiva que és inherent a qualsevol tractament
antiepiléptic; i de l'altre, que les convulsions fe-
brils en si mateixes no tenen morbiditat, la re-
curréncia (> 3) és infreqiient, i el tractament no
redueix el risc d'una eventual epilépsia. Malgrat
aquesta recomanacié geneérica, es pot conside-
rar en cas de recurréncies freqiients, sobretot
si es tracta de convulsions febrils atipiques.
Cas que es consideri necessari, el VPA és el
FAE d’eleccié [recomanacié classe U]. Ladmi-
nistracié profilactica intermitent de diazepam
durant els processos febrils és una alternativa,
pero la seva eficacia es veu limitada en nens a qui
la convulsié es presenta poc després d’aparéixer

la febre.

El tractament demergencia indiscriminat amb
BZD transmucoses no esta justificat i ha de limi-
tar-se a aquelles convulsions de durada superior
a 5 minuts. El midazolam (MDZ) bucal és més
efica¢ que el DZP rectal i permet ajustar la dosi
al pes del nen (0,5 mg/kg) [recomanaci6 classe
Cl. Es poden administrar 2 dosis separades per
un minim de 5 minuts. No s’aconsella 'admi-
nistracié de més de 2 dosis, ja que augmenta
el risc de depressié respiratoria sense augmen-
tar-ne significativament leficacia [recomanacié
classe C].

El tractament antitérmic amb paracetamol o
ibuprofé no redueix el risc de recurréncia i la
seva indicacié és només la de millorar el confort
del nen [recomanacié classe B].
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Estat de mal epiléptic

Definicié operativa

Crisi convulsiva de més de 5 minuts de durada o
repeticié de dues crisis convulsives sense recupe-
raci6 de consciéncia entre aquestes.

Crisi no convulsiva o repetici6é de dues o més cri-
sis no convulsives durant més de 30 minuts.
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TRACTAMENT DE L'ESTAT
EPILEPTIC
CONVULSIU GENERALITZAT

Recomanacio

El tractament inicial més efectiu sén les BZD
endovenoses (recomanacid classe A). El VPAila
PHT com a farmacs de segona linia tenen simi-
lar eficacia (recomanacié6 classe C).

Tractament prehospitalari

0 si no hi ha accés venos:

— Midazolam 15 mg IM (0.3-0.5 mg/kg a nens).

— Midazolam oral (entre geniva i galta): 5 mg
(0.3 mg/kg a nens).

— Diazepamrectal 10-15 mg (0.3 mg/kg a nens).

Tractament hospitalari:

— Tub de Goedel.

— Aspiracio6 de secrecions + oxigen al 30 % ven-
timask.

— Monitoritzacié TA i Fregiiéncia cardiaca.

— Col'locacié de dos accessos venosos.
« ANALITICA: BM Test + funcié renal, hemo-
grama, ionograma, nivells de farmacs.

—Sino han cedit les crisis:

Primera fase
1. DIAZEPAM 10 mg 1 ampolla IV lenta
(2-3 mn)
2. + VPA 30 mg/kg en bols de 5 mn o
+ PHT 20 mg/kg en bols a < 50 mg/mn
3. + TIAMINA 100 mg en 100 ml SSF en
10 mn. (??2?7?)
alternatives:
a. + PHT 20 mg/kg en bols + DEPAKINE
30 mg/kg en bragos diferents
b. + LEV 1500 mg en bols lent i repetir als
15 mn.

— Controls
1. Monitoritzacié TA-FC-saturacid.
2. Ditiresi horaria.
3. BM test horari.

Segona fase
Siles crisis no cedeixen quan acaba la perfusié de
PHT, VPAi/o LEV:
— Intubacié orotraqueal i pas a Cures Intensives
— Administracié de:
+ Midazolam IV:
bols: 0.2-0.3 mg/kg (2-4 mg/mn)
perfusié: 0.1-2 mg/kg/hora o
« Propofol IV: NOMES A ADULTS!
bols:1-2 mg/kg bolus lent
perfusié: 2-10 mg/kg/hora o
« Tiopental IV: bols: 3-5 mg/kg (30 segons)
repetir bols de 50 mg cada 2-3 minuts
fins parada de la crisi. perfusié: 3-5 mg/

kg/hora

— Assolir EEG en salves de supressié 24-48 ho-
res, i retirada gradual.
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TRACTAMENT DE L'ESTAT
EPILEPTIC NO CONVULSIU-
PARCIAL SIMPLE | PARCIAL
MOTOR

Fase prehospitalaria i tractament general idéntic
al previ.

Recomanacié
El farmac inicial en tot estat no convulsiu és
una BZD intravenosa (recomanacioé classe C).

Primera fase

—DIAZEPAM 10 mg 1 ampolla IV lenta
(2-3 mn)
+ VPA 30 mg / kg en bols de 5 mn

alternatives:

a. + PHT 20 mg/kg en bols a < 50 mg/mn

b. + PHT 20 mg/kg en bols + VPA 30 mg/kg
en bracos diferents

c. + LEV 1500 mg en bols lent i repetir als
15 mn

d. + VPA 30 mg/kg + LEV 1500 mg en bols

Segona fase

S’intentara evitar l'ingrés a Cures Intensives amb
terapies agressives individualitzant els casos (cal
ser més agressius si hi ha depressié greu del sen-
sori, complicacions sistémiques i en epilépsies
amb lesié subjacent).
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Tractament prehospitalari idéntic al previ

—DIAZEPAM 10 mg 1 ampolla IV lenta (2-3 mn)
+ VPA 30 mg / kg en bols de 5 mn

alternatives:

a. + LEV 1500 mg en bols lent i repetir als
15mn

b. + VPA 30 mg/kg + LEV 1500 mg en bols

c. + TPM 100 mg/12 h per VO o SNG

142

Epilepsia infantil

Les causes, pronostic i necessitats terapéutiques
de les epilépsies en el nen sén molt variades. Per
decidir sobre el tractament més apropiat, cada
nen requerira d’'una avaluacié multiaxial en la
qual es prendran en consideracié tant el tipus de
crisis epileptiques o el diagnostic sindromic, com
les caracteristiques del nen (edat, sexe, comorbi-
ditat) i els FAE disponibles. Latencié ha de dirigir-
se no només al tractament de les crisis, sind tam-
bé al dels frequients trastorns associats (trastorns
d’aprenentatge, TDAH, trastorns del son) que pu-
guin beneficiar-se d’'un tractament especific.

Els principis del tractament sén analegs als de

l'adult, perd amb els segtients matisos:

—Hi ha molt poca evidéncia que guii la seleccié
del tractament antiepiléptic al nen. Segons la
revisié de la ILAE sobre el grau devidéncia en
favor de la monoterapia d'inici en situacions
particulars, només la OXC per al tractament
de les crisis focals va assolir un nivell A d’evi-
déncia. En canvi, no s’identificd evidéncia de
nivell A o B per guiar la monoterapia d’inici en
nens amb epilépsies que cursen amb crisis d’ab-
séncia o tonicocloniques generalitzades, o en el
cas de sindromes tan frequents com I'Epilépsia
Rolandica o I'Epilépsia Mioclonica Juvenil.

—La farmacocineética d’alguns FAE pot canviar
en nadons, lactants i nens respecte als adults.
El volum de distribuci6 d’alguns FAE és inver-
sament proporcional a ledat, el que determina
la necessitat de dosis de carrega superiors en
el nen més petit per assolir concentracions si-
milars a I'adult. En canvi, en els nadons la hi-
poalbuminémia relativa determina que la con-
centracié total de FAE amb una alta unié a
proteines (PHT, VPA) pugui infravalorar la con-
centraci6é de la fraccié lliure activa. A més, el
metabolisme hepatic és lent i prolonga la vida
mitja dels FAE metabolitzats per aquesta via.

— Al risc de toxicitat neurocognitiva dels FAE,
en el nen s’hi afegeix el risc d'interferir amb
el desenvolupament psicomotor. Per exem-

ple, s’han d'intentar evitar els barbittrics o
les benzodiazepines, ja que produeixen hipe-
ractivitat o somnoléncia amb més frequéncia
que altres tractaments.

— Les reaccions idiosincratiques cutanies (rash,
sindrome de Stevens-Johnson) sén més fre-
qiients en nens que en adults, especialment
enel cas dela LTG.

—El risc de toxicitat hepatica greu per VPA en el
nen dedat inferior a 2 anys és 1/600 (respecte
a un risc global de 1/20.000), i aquest és espe-
cialment elevat en cas de politerapia o de co-
morbiditat que pugui traduir lexistencia d'un
error congénit del metabolisme subjacent (ma-
lalties mitocondrials, defectes de la betaoxida-
cié, trastorns del cicle de la urea). La utilitzacié
de carnitina per prevenir-la és controvertida.

— Algunes de les epilepsies que debuten en el
nen persistiran a ledat adulta. Cas d’antici-
par-ne aquest curs, s’han de fer les mateixes
consideracions respecte al génere que es fan
a l'adult (p.ex. considerar alternatives al VPA
en nenes amb sospita d’Epilépsia Mioclonica
Juvenil o d’altres epilépsies en qué es preveu
la necessitat de tractament fins a l'entrada de
l'edat reproductiva).

— AThora de decidir el tractament s’ha de consi-
derar l'existéncia de presentacions facils d’ad-
ministrar (solucions, sobres o dispersables)
i la seva palatabilitat. Davant d'una efectivi-
tat que pugui a priori ser considerada similar,
sescolliran aquells FAE amb presentacions
més facils d’administrar.

—El risc de recurréncia en forma d’una epilép-
sia refractaria després de retirar el tractament
antiepiléptic és molt inferior que a l'adult, cal
tenir present que aixo no és habitualment un
condicionant per intentar-ne la retirada.

—Sovint els FAE soén utilitzats fora d'indicacié
(bé per l'edat o pel tipus d'epilépsia) i aixo ha
de ser préviament informat a les families i ob-
tenir-ne el consentiment informat.

—S’ha de considerar la possibilitat depilépsies
secundaries a trastorns metabolics, especial-
ment en aquells pacients amb epilépsia refrac-
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taria d'inici precog que coexisteix amb una altra
morbiditat neurocognitiva. Aquestes epilépsies
acostumen a resultar refractaries al tractament
si no s'instaura un tractament especific (p.ex.
dieta cetogénica en cas de deficit de GLUTL, vi-
tamines i cofactors en les entitats esmentades
a l'apartat de Convulsions neonatals).

—S’ha deevitar el paternalisme i fer al nen i les fa-
milies particips del procés de presa de decisions.

Ancians

Apliquem el concepte vell a pacients de més de
65 anys. Cal considerar, no obstant que a nivell
de disfuncié renal i hepatica, els limits sén poc
clars i caldra individualitzar els casos.

En general, en aquesta poblacié trobarem:

— Crisis predominantment parcials.

— Crisis simptomatiques.

— Medicacié multiple amb possibles interaccions.

— Trastorns en la farmacocinética dels antiepi-
leptics.

—Els efectes adversos solen ser de dosidepen-
deéncia i en relaci6 a la velocitat d'introduccié
del farmac.

Crisi tnica amb factors que afavoreixen la seva
repeticié. En general sempre que les crisis no sén
simptomatiques agudes.

Farmacs recomanats (només els aprovats en mono-

terapia). Les dosis d'inici, escalada i dosis de mante-

nimen,.es detallen en la taula III. Cal tenir present

també les segiients caracterisiques:

— Farmacs d’eliminacié renal preferent (quanti-
ficable): LEV, GBP, TPM

— Farmacs administrables en una sola dosi: LTG

— Farmacs amb pocs efectes adversos cognitius
LEV, GBP, LTG
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Taula lI:

Dosis d'inici, escalada i dosis de manteniment dels farmacs recomanats

en els vells (>65 anys)

250 mg/12 h 500 mg/dia

300 mg/24 h 300 mg/dia

25mg/24 h 25 mg/dia

25mg/12 h 50 mg/dia
100 mg/12 h 100 mg/dia

200 mg/24 h 200 mg/dia

100 mg/12 h 50 mg/dia

50 mg/24 h 50 mg/dia

150 mg/12 h 300 mg/dia

7-14 dies

3 dies

14 dies

7 dies

7 dies
3-7 dies

Segons
nivells-clinica

14 dies

7 dies

Cal calcular l'aclariment de creatinina per a aquells farmacs d’eliminacié eminentment renal.

(140-edat en anvys) x (Pes en kilograms)
Creatinina serica en mg/dl x 72 mg

1000-2000

S500-1800

100-200

100-200

600-900

600-1000

200-300

100-150

600-900

http://www.hepagastro.org/Scores/ClearanceCreatina.htm (calcul directe)
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—Farmacs amb assajos clinics en aquest grup
d’edat: LTG i GBP.

Els efectes adversos més importants en els vells

son els segtients en funcié del tipus de FAE:

— LEV: somnoléncia, mareig, irritabilitat.

— GBP:somnolencia, mareig.

— LTG: insomni, exantema excepcional em mo-
noterapia.

—TPM: pérdua de pes, bloqueig de la parla, li-
tiasi, glaucoma.

— CBZ: mareig, ataxia, osteoporosi.

— VPA: somnoléncia, lentitud de la marxa i pen-
sament, tremolor.

— PHT: mareig, ataxia, osteoporosi, risc d'into-
xicacié facil.

— PB: somnoléncia, espatlla dolorosa, osteopénia.

— OXC: mareig, ataxia, hiponatrémia.

Recomanacions: La introduccié dels farmacs
antiepiléptics en els vells s’ha de fer amb do-
sis més baixes i a menor velocitat (recomana-
cid classe B) i s’evitara al maxim la politerapia
(recomanacié classe B)

Malalties médiques

La insuficiéncia renal condiciona una alteracié en la
velocitat d'eliminacié de determinats antiepiléptics
(VGB, GBP, TPM, OXC, LEV, PGB, LCM) i altera-
cions en el contingut proteic de la sang, que motiva
alteracions farmacocinétiques en pacients que es
mediquen amb farmacs amb elevada fixacié protei-
ca (PHT,CBZ, VP, TGB). Ja que és dificil la quanti-
ficacié d'aquesta interaccié per la impossibilitat de
mesurar els nivells de farmac lliure, es recomana:
—No emprar farmacs amb eliminacié renal
minima com VGB, GBP, LEV, OXC, TPM,
PGB LCM massiva i si cal, ajustar-ne la dosi
segons l'aclariment de creatinina.
— Emprar farmacs amb eliminacié primor-
dialment hepatica (VP, PHT, CBZ, TGB,
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ZNS). En cas de ser farmacs amb elevada fi-
xaci6 proteica s’han d’ administrar dosis més
baixes d’inici i fer-ne una valoracié segons els
efectes adversos.

Per altra banda, els pacients amb nefropatia cro-
nica en tractament amb hemodialisi necessita-
ran suplements de dosi després de cada sessi6
i en cas que prenguin farmacs enormement eli-
minables amb aquesta técnica (hidrosolubles i
de mida petita: VGB, GBP, LEV, OXC, TPM, PGB
LCM) (taula IV).

Recomanacions: En malalts amb insuficiéncia
renal greu, i Us cronic de farmacs antiepilép-
tics caldra emprar especialment farmacs com
el VPA, PHT i CBZ (recomanacié classe C).

Els farmacs més indicats seran aquells que no
s6n metabolitzats pel fetge o que ho sén en grau
petit (VGB, GBP, TPM, LEV, PGB, LCM). No obs-
tant, en casos d’insuficiéncia greu, la coexistén-
cia d'insuficiéncia renal aconsella administrar
fins i tot aquests farmacs.

Sevitara especialment l'administracié a nens de
farmacs que puguin desencadenar una encefalopa-
tia hepatica (BZD, barbiturics) i farmacs relacionats
amb hiperamoniemia o hepatotoxicitat greu (VPA).

S’ha de recordar que en la insuficiéncia hepatica no
sén recomanables els farmacs que es lliguen molt
a proteines, pel seu increment de nivells lliures, ja
que existeix una hipoalbuminémia marcada.

En pacients amb hepatopatia cronica greu,
es recomana I’us de farmacs amb eliminacié

renal massiva com el LEV, GBP, OXC, PGB i
TPM (recomanacié classe C).

La freqiient comorbilitat psiquiatrica de la po-
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Taula V.

Farmacs antiepileptics: ajust de dosificacio en la insuficiencia renal i en la dialisi

100-150 TID
(BID-QD)

50-150 QD

200-400 TID

200-500 TID
(BID)

400-600TID

500-1000
BID

100-200 BID
100-400 QD

300-600 BID

100-500 QD
32-56 TID
75-300 BID

50-200 BID

14? Poques dades, precaucio.

100-150 TID
(BID-QD)

50-150 QD

200-400 TID

200-500 TID
(BID)

200-300 BID

250-750 BID

50-100 BID
100-400 QD

300-600 BID

32-56 TID
25-150 BID

50-200 BID

QD un cop al dia; BID dos cops al dia;TID: tres cops al dia.
CALCULAR: Dosi de carrega = 0.70 L/Kgx Canvi de concentracié desitjat en mg/L.
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100-150 TID
(BID-QD)

50-150 QD

200-400 TID

200-500 TID
(BID)

200-300QD

250-500 BID

50-100 BID

50% dosi ini-
cial

32-56 TID
25-75 BID

<250 mg/
dia ¢?

100-150 TID
(BID-QD)

50-100 QD

200-400 TID

200-500TID
(BID)

100-150 QD

250-500 BID

50-100 BID

32-56 TID
25-75 QD

<250 mg/
dia ¢?

NO

CALCULAR

NO

NO

Supl125-250

250-500

50-100

No

25-100

50 % de la dosi

blacié amb epilépsia farmacoresistent aconsella

evitar farmacs amb efectes adversos de tipus psi-

quiatric (encara que siguin només ocasionals):

— Psicosi: s’ha descrit especialment amb VGB,
TPM, LEV, ZNS

— Depressi6: descrita especialment amb TPM,
TGB, LEV.

— Ansietat: descrita essencialment amb LEV i
ZNS

D’una altra banda, en cas de depressié es re-
comanara 1'ts de farmacs com LTG, CBZ, OXC,
LTG.

En casos d’ansietat prominent sén recomana-
bles les BZD, la GBP y la PGB.

En casos de psicosi, caldra valorar I'as dels ma-
teixos farmacs que en la depressié major, encara
que no hi ha una experiéncia clara.

Finalment, es recomana evitar farmacs amb un
elevat potencial epileptogen: bupropion, trici-
clics, neuroleéptics tipics. L'ts d’inhibidors de la
recaptacio de la serotonina o recaptadors duals i
dels neuroléptics atipics sembla forca segura.

S’ha devitar I'as de farmacs que interaccionin
amb l'acenocumarol (VPA, CBZ, PHT, PB).

S’ha de considerar l'efecte allargador del PR amb
farmacs com la PHT CBZ, OXC, PGB, LCM i LTG
en pacients amb bloquejos de conduccié cardiaca.

En pacients amb trastorns del ritme cardiac
cal evitar I'as de farmacs amb potencial in-
crement del PR (CBZ, OXC, PGB, LTG, PHT,
LCM) (recomanacié classe C).

Hem de considerar I'is de farmacs sense poten-
cial inductor o inhibidor enzimatic que puguin
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disminuir-ne l'eficacia o afavorir-ne la seva so-
bredosificacié. A més, alguns antiretrovirals po-
den influir negativament en les concentracions
de farmacs antiepiléptics induibles (PHT CBZ,
PB, VPA, LTG) Aquesta consideracié sera molt
important en el tractament de la SIDA la tuber-
culosi i la neurocisticercosi.

Recordem que les quinolones, 'imipenem i les
cefalosporines sén farmacs epileptogens espe-
cialment per a la poblacié amb insuficiéncia re-
nal i d'edat avancada.

Gestacio

En el passat es desaconsellava I'embaras de les
dones epiléptiques, més per prejudicis que per
raons cientifiques. Tanmateix, més del 90 % de
les gestacions arriba a bon terme amb el tracta-
ment adequat, rad per la qual avui dia no s’ha de
contraindicar la gestacié, fins i tot en el cas d’epi-
lépsies molt poc controlades.

La gestacio es considera d’alt risc a causa no sola-
ment del perill de presentar crisis durant la propia
gestacio, siné de la possibilitat d'una major inci-
deéncia de problemes medics durant la gestacié i
en el nadé. La incidéncia de prematuritat i mort
fetal o neonatal és de dues a tres vegades supe-
rior que en la poblacié general; també hi ha més
incidéncia de baix pes per a l'edat gestacional. La
major incidéncia de problemes materns (eclamp-
sia, preeclampsia, abrupcié de placenta) s"ha associat
a la presa de farmacs antifolics (PB, PHT, primi-
dona, VPA i CBZ). La pacient ha de ser informa-
da abans de la gestacio sobre els efectes potencials
que les crisis comicials o els FAE poden tenir so-
bre el fetus (teratogenicitat) i sobre la mare (risc
d’augment de les crisis, problemes de lactancia).

Durant la gestacié, les crisis poden augmen-
tar (25 %), disminuir (24 %) o no canviar de
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frequencia (61 %). Les dues causes més fre-
quents d’increment de les crisis sén el no com-
pliment de la dosi prescrita (generalment per
por als efectes teratogénics dels FAE) o els
canvis en la farmacocinética dels antiepilép-
tics. Les evidéncies més recents mostren que
molts farmacs antiepiléptics presenten impor-
tants canvis farmacocinétics durant l'embaras
i necessiten d’augments progressius en algun
moment de la gestacié: LTG, VPA, LEV, OXC,
ZNS. Tot i que els nivells plasmatics totals de
CBZ baixen durant 'embaras, sembla ser que
la fraccié lliure es manté estable; per la qual
cosa, seria I'inic farmac que no caldria suple-
mentar durant l'embaras. De totes maneres, és
probable que el factor més important per es-
tar lliure de crisis durant la gestacio, és ha-
ver-se mantingut lliure de crisis els 9 mesos
previs (del 84-92% de les dones lliures de cri-
sis 9 mesos es mantenien aix{ durant l'emba-
ras) [recomanacié classe B].

Lany 1998 un comité dexperts de [Académia

Americana de Neurologia va publicar una revisié

de les recomanacions sobre el tractament durant

la gestacié i una revisié d’aquestes recomana-

cions han estat publicades I'any 2009.

— Convé fer un seguiment freqiient de la pa-
cient (cada 4-8 setmanes) i determinar els
nivells plasmatics d’antiepiléptics. Lobjec-
tiu és mantenir la pacient amb nivells plas-
matics en el rang terapéutic inferior i sense

Els pacients amb crisis persistents malgrat
haver estat tractats de forma adequada
amb dos farmacs antiepileptics, haurien
de tenir una avaluacio prequirargica per
comprovar si son candidats a cirurgia.
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per un expert. Habitualment en una consul-
ta d’alt risc obstetric.

crisis parcials complexes o generalitzades to-
nicocloniques. Les crisis parcials simples no
suposen un risc per al fetus o la mare, motiu — Es recomana l'administracié d’acid folic (0.4-
5 mg/dia) abans i durant la gestacié, ja que
aixi es disminueix significativament el risc de
malformacions del tub neural, malforma-
cions cardiaques, malformacions del trac-

te urinari i llavi lepori.

pel qual el seu control no és estrictament ne-
cessari.

—Es molt recomanable la monoterapia, ja
que nombrosos treballs han mostrat un in-
crement marcat de la teratogenicitat en rela-
ci6 directa amb el nombre de FAE utilitzats —En les pacients tractades amb farmacs induc-

[estudis classe II, recomanacié classe B]. tors enzimatics no existeix evidéncia que admi-

La nova revisié de I"’Académia Americana de nistrant dues setmanes abans de la data previs-

Neurologia recomana evitar politerapia per ta del part, tractament amb vitamina K (20 mg/

tal d’evitar reduccions en el desenvolupa- dia), i injectar 1 mg intramuscular de vitamina

ment cognitiu dels nadons exposats intrad- K al nadé, seviti el risc d'hemorragies per defi-

ter a politerapia [estudis classe II, recoma- cit d'aquesta vitamina. LAcadémia Americana de
nacio classe B]

— Leleccié del FAE en la dona fértil s’ha de basar

en el tipus d’epilépsia i valorar el risc poten-

Neurologia no en fa cap recomanacio al respecte
— VPA administrat en el primer trimestre de
gestacié té major risc de malformacions
congénites majors que CBZ, PHT i LTG. Les
malformacions congénites majors que s’han

cial de malformacions.

— La teratogenicitat esta en general relacio-
nada amb dosis altes i politerapia, per la
qual cosa convé reduir les dosis o el nombre

associat especificament a VPA sén: espina bi-
fida, defectes del septe atrial, llavi lepori, polidac-
de FAE abans de la gestacié. En aquest sentit, tilia, craniosinotosi i hipospadies. Aquest major
risc també depén de la dosi, i és especialment
elevat (9%) a dosis de VPA >1000mgr o ni-

vells plasmatics de >70 pgr/ml. L'adminis-

sempre que sigui possible, se suggereix realit-
zar ajustaments o canvis en la medicacié amb
un temps minim de sis mesos abans de la ges-
tacid, a fi de minimitzar el risc de recidives en tracié de VPA durant la gestacié també s’ha
els primers mesos de l'embaras. associat a alteracié en el desenvolupament
— Convé realitzar una ecografia d’alta resolu- cognitiu dels nadons exposats i valorats a 3
ci6 a les 18-20 setmanes per poder detectar anys. Aquesta alteracié del desenvolupament
de forma preco¢ moltes de les malformacions cognitiu és dosi-depenent, i sobserva només
en nadons exposats a dosis altes (>1000mgr/
dia). La recomanacié és no prescriure VPA
en monoterapia en el primer trimestre de
la gestaci6 per evitar malformacions ma-
jors [estudis classe II, recomanacié classe
B] i de no fer-ne us durant tota la gestacié
per a no alterar el desenvolupament cogni-
tiu de nadons exposats [recomanaci6 clas-

se B]. L eliminaci6 de VPA es veu augmentada

potencials. Convé realitzar aquesta ecografia

durant I'dltim mes de gestacié i durant el pu-
erperi. No hi ha recomanacions sobre el seu
increment durant l'embaras o el puerperi.
—La LTG sembla tenir menor risc de malfor-
macions congénites majors que VPA, el seu
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risc també és la dosi-depenendéncia(risc glo-
bal de 2.3% pero de 5.1% a dosis superiors a
200mgr/dia). Augmenta especificament el risc
de llavi lepori. Es per aixod que 'Académia Ame-
ricana de Neurologia en recomana limitar la
seva dosi durant el primer trimestre de la ges-
tacié [recomanacié classe B]. No sembla que
la LTG alteri el desenvolupament cognitiu dels
nadons exposats intrauter. El metabolisme de
la LTG es veu augmentat durant l'embaras fins
aun 400% i es produeixen variacions interindi-
viduals importants. Es recomana sollicitar ni-
vells plasmatics de LTG basals i intentar man-
tenir-ne els mateixos nivells durant l'embaras.

—Tant la PHT com el PB sembla que poden
afectar el desenvolupament cognitiu dels nens
exposats intrauter. LAcadémia Americana de
Neurologia recomana no fer-ne us durant l'em-
baras per tal d’evitar alteracions en el desenvo-
lupament cognitiu. El risc de malformacions
majors de la PHT és del 3.7% i sembla que s’as-
socia especificament a llavi lepori, mentre que
el risc de malformacions del fenobarbital no
es coneix, perd sembla que s’associa especifi-
cament a malformacions cardiaques.

—El risc de malformacions majors associades a
la CBZ és del 2.2% segons el registre angles
i sembla que s’associa especificament a alte-
racions del paladar posterior. Sembla que la
CBZ no s’associa a alteracions neurocogniti-
ves en nadons exposats intrauter.

—La teratogenicitat dels nous FAE no esta
encara delineada. Dades inicials indiquen
que la VGB, TPM, OXC, TGB, LEV i GBP s6n
potencialment teratogénics, ja que poden
produir en major o menor grau malforma-
cions en ratolins o conills. LAcadémia Ame-
ricana de Neurologia no en fa cap tipus de
recomanacio en la seva revisié del 2009 i so-
bre la teratogenesi associada a LEV, déna un
percentatge de malformacions majors del 2%
(149 embarassos); perd avisa que el nombre
dembarassos és encara molt petit per treu-
re'n cap mena de conclusions.

— En general, la lactancia no esta contraindi-
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cada en les dones amb epilépsia. No obs-
tant aixo, I'impacte que la privacié de son pot
tenir en la mare i l'alta concentracié de certs
FAE en lallet materna, fa que siguin poc acon-
sellables en alguns casos. Passen a la llet ma-
terna en dosis que sén clinicament rellevants,
la primidona i el LEV, mentre que VPA, PB,
PHT i CBZ sembla que no hi passen en dosis
clinicament rellevants. Es recomana distribu-
ir la dosi de l'antiepiléptic en varies preses al
dia, utilitzar formulacions crono, no donar el
pit poc després de prendre la medicacid i estar
alerta de signes de toxicitat en el nadé.

3.7. Altres tractaments
per a epilepsies
refractaries

Estimulador vagal

L'estimulador vagal és un procediment pal-
liatiu per a tractar crisis epiléptiques refractaries
en pacients que no sén bons candidats a cirur-
gia resectiva. Hi ha evidéncia de la seva efica-
cia en les crisis focals (estudis classe I, reco-
manacio classe A) i també certa evidéncia de la
seva eficacia en crisis generalitzades, per exem-
ple, crisis atoniques en pacients amb sindrome
de Lennox-Gastaut [estudis classe III, recoma-
nacié classe B]. Estudis controlats i postcomer-
cialitzacié mostren un percentatge de respostes
(pacients amb una disminucié de crisis igual o
superior al 50%) del 30-50% aproximadament.
El percentatge de responedors pot augmen-
tar amb el temps. Els efectes adversos més fre-
quients de l'estimulador vagal sén les molesties
faringies i alteracions en el to de la veu, depenent
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de laintensitat de l'estimulacié. Cal remarcar que
se sol desenvolupar tolerancia amb el temps.

La indicacié de la implantacié de l'estimulador
vagal s’ha de fer en unitats d’epilépsia, i la inter-
vencié requereix d'un cirurgia expert.

Dieta cetogenica

La dieta cetogenica esta indicada en nens amb
epilépsia (focal o generalitzada) resistent a
farmacs. Estudis controlats han demostrat efi-
cacia en el 30-50% dels pacients (recomanacié
classe A). També hi ha evidéncia de la seva efi-
cacia en els espasmes infantils (estudis clas-
se III, recomanacié classe C). En els adults
encara hi ha poca experiéncia. Es tracta d'una
dieta molt restrictiva i que requereix la ingesta
de grans quantitats de grasses; per la qual cosa
es considera que el seu Us ha de restringir-se
als pacients farmacoresistents o que presen-
ten importants efectes adversos als farmacs
antiepiléptics. Recentment s’han utilitzat amb
un cert benefici (estudis classe III, recomana-
cid classe C) en pacients amb epilépsia, les di-
etes de baix index glucémic (dieta de Atkins mo-
dificada), que és menys restrictiva i que podria
suposar una alternativa a llarg termini després
de la dieta cetogénica o en adolescents i adults.
A part d’aquest efecte antiepiléptic relativament
inespecific, la dieta cetogénica és el tractament
deleccié del deficit de GLUTI, entitat reconegu-
da cada cop amb més frequiéncia com una causa
d’epilépsia d'inici i fenotips molt variables.

Tractament quirurgic

La cirurgia de l'epilépsia és una alternati-
va al tractament meédic en aquells pacients

amb epilépsia resistent als farmacs. D’acord
amb la nova definici6é d’epilépsia resistent a far-
macs, els pacients amb crisis persistents malgrat
haver estat tractats de forma adequada amb dos
farmacs antiepiléptics, haurien de tenir una ava-
luacié prequirtrgica per comprovar si sén can-
didats a cirurgia. Aquesta opcié s’ha de conside-
rar precogment en les anomenades sindromes
epiléptiques remeiables quirirgicament, com
l'epilépsia mesial temporal secundaria a esclerosi
de I hipocamp, en les quals amb una avaluacié no
invasiva s'aconsegueixen tasses altes de pacients
lliures de crisis (al voltant del 70%).

Tota avaluaci6 prequirtirgica ha de ser realitzada
en una unitat d’epilépsia amb especial dedicacié
al tractament quirtrgic. Una Unitat d’Epilépsia
ha de disposar de la tecnologia adequada, inclo-
ent-hi tecniques de neuroimatge anatomica (RM
de com a minim 1.5 T amb protocols especifics
d’epilépsia), funcional (SPECT intercritic i critic,
PET), técniques de neuronavegacié i la possibili-
tat de realitzar estudis invasius amb electrodes
subdurals i de profunditat. La decisié quirtrgica
s’ha de prendre de manera conjunta per un equip
multidisciplinar que inclogui neurolegs, neuroci-
rurgians, neuropsicolegs, radiolegs, metges de
medicina nuclear psiquiatres; tots els quals col-
laboren en l'avaluacié i el seguiment posterior
dels pacients que hagin estat operats.

En els pacients amb epilépsia temporal o epi-
lépsia extratemporal amb lesié associada en
la ressonancia magnética, la cirurgia permet
el control de les crisis en un 50-80% dels casos.
Només s’ha publicat un estudi randomizat que
ha demostrat que la cirurgia del lobul temporal
és efica¢ en el control de les crisis i que compor-
ta una millora significativa de la qualitat de vida
dels pacients (estudis classe I, recomanacié
classe A). Pel que fa ala resta de les indicacions o
procediments quirdrgics, l'evidéncia prové d'es-
tudis retrospectius amb diferents problemes me-
todologics (estudis classe III-IV, recomanaci6
classe B-C).
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Per a tots els pacients, perd especialment en
aquells de qui sespera una menor efectivitat
del tractament quirudrgic, per exemple en les re-
seccions extratemporals en pacients sense le-
si6 aparent en la RM, la decisi6 quirtrgica ha de
ser individualitzada, i sospesar per una banda la
morbilitat de les crisis i el seu impacte en la qua-
litat de vida, i per l'altra el risc quirargic.

Estimulacio cerebral profunda

L'estimulacié bilateral del nucli anterior del
talam redueix la freqtiéncia de crisis en algunes
epilépsies focals farmacorresistents, com s’ha
demostrat en un estudi controlat recentment pu-
blicat (estudis classe I, recomanacié classe A).
Les dades d’aquest estudi han permeés I'aprovacié
d’aquesta terapia per les autoritats europees.

S’han utilitzat altres maneres d’estimulacié
cerebral profunda per tractar pacients amb cri-
sis resistents a farmacs no candidats a cirurgia
resectiva; per exemple, I'estimulacié subtala-
mica o l'estimulacié hipocampica bilateral,
que en petits estudis no controlats ha mostrat
disminucié de la frequéncia de crisis en alguns
pacients (estudis classe III, recomanaci6 clas-
se C). Estudis més amplis i controlats estan ac-
tualment en marxa.

També s'esta estudiant la possible utilitat de les-
timulaci6 dirigida a les crisis. Aquesta tecnica
requereix la implantacié de dispositius intracra-
nials capacos de detectar el patré critic i propor-
cionar l'estimulacié adient.

151



Bibliografia

BEGHI E, CARPIO A, FORSGREN L, HESDORFFER
D, MALMGREN K, SANDER J, TOMSON T, HAUSER
W. Recommendations for definition of acute sympto-
matic seizure. Epilepsia 2010;51:671-675.

BErRG AT, BERKOVIC S, BRODIE M, BUCHHAL-
TER J,CROSS H, VAN EMDE W, ENGEL J, FRENCH
J, GLAUSER T,MATHERN G,MOSHE S, NORDLI
D, PLouIN BScheffer I Revised terminology and
concepts for organization of seizures and epilep-
sies: Report of the ILAE Commission on Classifi-
cation and Terminology, 2005-2009. Epilepsia,
2010;51:676-685.

CaMPO P, MAESTU F, GARCIA-MORALES I, GIL-
NAGEL A, STRANGE B, MoraALES M, OrrTIiZ T.
Modulation of medial temporal lobe activity in epi-
lepsy patients with hippocampal sclerosis during
verbal working memory. J Int Neuropsychol Soc.
2009;15:536-546.

CLAASSEN J, MAYER SA, KOWALSKI RG, EMER-
SON R, HirscH LJ. Detection of electrographic
seizures with continuous EEG monitoring in cri-
tically ill patients. Neurology 2004; 62:1743-
1748.

Commission on Classification and Terminolo-
gy of the International League Against Epilepsy.
Proposal for revised classification of epilepsies and
epileptic syndromes. Epilepsia 1986;30:389-399.

FisHER Rs, VAN EMDE Boas W, BLUME W, ELGER
C, GENTON P, LEE P, ENGEL J JR. Epileptic seizures
and epilepsy: definitions proposed by the Internatio-
nal League Against Epilepsy (ILAE) and the Inter-
national Bureau for Epilepsy (IBE). Epilepsia. 2005
46(4):470-472.

152

HarpeN C (B), Hopp J, TING Ty, PENNELL PB,
FrRENCH JA, HAUSER WA, WIEBE S, GRONSETH
Gs, THURMAN D, MEADOR KJ, KOPPEL Bs, Ka-
PLAN Pw, RoBIsSON JN, GIDAD B, HIVINGA CA,
WILNER AN, VAZQUEZ B, HOLMES L, KRUMHOLZ
R, FGINNELL R, Le Guen CPractice Parameter up-
date: Management issues for women with epilep-
sy—Focus on pregnancy (an evidence based review):

Teratogenesis and perinatal outcomes. Neurology
2009;73:133-141.

KnowrtoN R, ELcavisH R, BARTOLUCCI A,
OJHaA B, Limp1 N, BLounTt J, BURNEO JG, VER
Hoker L, PaIGE L, FAUGHT E, KANKIRAWATANA
P, RiLeY K, KuzNIEckY R. Functional imaging: II.
Prediction of epilepsy surgery outcome. Ann Neurol.
2008 Jul;64(1):35-41.

MARSON AG, AL-KHARUSI AM, ALWAIDH M et
al, on.... The SANAD study of effectiveness of car-
bamazepine, gabapentin, lamotrigine, oxcarbazepi-
ne, or topiramate for treatment of partial epilepy:
an unblinded randomised controlled trial. Lancet
2007;69: 1000-1015.

MARSON AG, AL-KHARUSI AM, ALWAIDH M et
al, The SANAD study of effectiveness of valproate,
lamotrigine, or topiramate for generalised or unclas-
sifiable epilepy: an unblinded randomised controlled
trial. Lancet 2007;69: 1016-1026.

MEADOR, KJ., BAKER GA., BROWNING N, CLAY-
TON-SMITH J, COMBS-CANTRELL DT., COHEN M,
KarLayJianN La, KANNER A, LIPORACE JD, PEN-
NELL PB, PRIVITERA M, LORING Dw. [on behalf
of for the NEAD Study Group]* Cognitive Functi-
on at 3 Years of Age after Fetal Exposure to Antiepi-
leptic Drugs. N Engl J Med 2009: 360: 1597.

MosEs SN, RyaN Jp, BARDOUILLE T, KOVACE-
vic N, HANLON FM, MCINTOSH AR. Semantic
information alters neural activation during trans-

verse patterning performance. Neuroimage. 2009
46(3):863-873.

STEFAN H, HUMMEL C, SCHELER G, GENOW
A, DruscHky K, TiLz C, KALTENHAUSER
M,HOPFENGARTNER R, BUCHFELDER M, RoM-
STOCK J. Magnetic brain source imaging of focal
epileptic activity: a synopsis of 455 cases. Brain.
2003;126:2396-2405.

VELIS D, PLoulN P GoTMaN J, DA SiLva Fr;
ILAE DMC Subcommittee on Neurophysiology. Re-
commendations regarding the requirements and ap-
plications for long-term recordings in epilepsy. Epi-
lepsia. 2007;48(2):379-384.

Diagnostic i tractament de les epilépsies

153



Annexos



Classificacio de les crisis
epileptiques

A. Generalitzades
— Tonicoclonica (o qualsevol de les seves com-
binacions)
— Abseéncies
- Tipiques
- Atipiques
« Abséncies especials
o Abséncies miocloniques
o Abséncies amb mioclonies
palpebrals
— Mioclonies
« Mioclonia
« Mioclonia atonica (substitueix al terme
mioclonic—astatic)
« Mioclonia tonica
—Clonica
—Tonica
— AtoOnica

B. Focals

C. Desconegudes

— Espasmes epiléptics

-Desapareixen de la classificacio les crisis neonatals

- Les crisis subratllades es consideren valides des d’aquesta classificaci6
ino estaven incloses en classificacions prévies.

-Les crisis que no poden classificar-se es consideren inclassificables,
pero no s’inclouen en una categoria a part.

-Les crisis focals no se subdivideixen en parcials simples o parcials
complexes o secundariament generalitzades, siné que es recomana
descriure-les semiologicament. Tot i la recomanacié de la ILAE, en
I'tltima classificacié creiem que es continuara parlant de crisis parci-

als simples i crisis parcials complexes.
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Classificacio

de Sindromes
electrocliniques,
constel-lacions i
epilepsies metaboliques
o estructurals.
Classificacio 2010

A. Sindromes electrocliniques

(classificades segons l'edat d'inici)

1. Periode neonatal
— Epilépsia familiar benigna neonatal (BENE)
— Encefalopatia mioclonica preco¢ (EME)

— Sindrome d’Ohtahara

2. Durant la lactancia(<1 any)

— Epilepsia del lactant amb crisis focals migra-
tories

— Sindrome de West

— Epilépsia mioclonica del lactant (MEI)

— Epilepsia benigna del lactant

— Epilépsia familiar benigna del lactant

— Sindrome de Dravet

— Encefalopatia mioclonica en malalties no pro-
gressives

3. Durant la infantesa (entre 1-12 anys)
— Crisis febrils plus (o atipiques)
— Sindrome de Panayiotopoulos

— Epilépsia amb crisis miocloniques atoniques

— Epilépsia benigna de la infancia amb puntes
centrotemporals (BECTS)

— Epilépsia frontal nocturna autosomica domi-
nant (ADNFLE)

— Epilépsia occipital de la infancia d'inici tarda
(Sindrome de Gastaut)

— Epilépsia amb abséncies miocloniques

— Sindrome de Lennox-Gastaut

— Encefalopatia epiléptica amb p-o continua
durant el son(CSWS)

—Sindrome de Landau-Kleffner (LKS)

— Epilépsia abséncia infantil (CAE)

4. Durant 1"adolescéncia (12-18 anys) o edat

adulta (>18 anys)

— Epilepsia absencia juvenil (JAE)

— Epilépsia mioclonica juvenil (JME)

—Epilépsia nomeés amb crisis tonicocloni-
ques generalitzades

— Epilépsies miocloniques progressives (PME)

— Epilépsia amb semiologia auditiva de trans-
missié autosomica dominant (ADEAF)

— Altres epilépsies familiars del lobul temporal

5. Amb una edat d’inici menys especifica
— Epilépsia focal familiar amb focus variables
— Epilepsies reflexes

B. Constel-lacions

— Epilépsia mesial temporal amb esclerosi
hipocampal

— Sindrome de Rasmussen

—Crisis gelastiques amb hamartoma hipo-
talamic

—Hemiconvulsié-hemiplégia-epilépsia
(HHE)
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C. Epilepsies metaboliques o
estructurals a causad’ una
alteracio metabolica

o estructural coneguda

— Malformacions del desenvolupament cortical
(veieu classificacié de Barkovik i col, BarKo-
vic, 2005 — treure’'n referéncies?)

— Sindromes neurocutanies (Sd de Sturge-We-
ber, complex esclerosi tuberosa)

—Tumors

— Infeccions

— Traumatismes

—Angiomes

— Lesions secundaries a anoxia connatal

—Ictus

D. Epilepsies de causa no
coneguda

E. Condicions que cursen amb
crisis epileptiques, pero que
no comporten un diagnostic
d’epilepsia:

— Crisis neonatals benignes

—Crisis febrils

Les sindromes epileptiques, constel-lacions i epilépsies metaboliques o
estructurals subratllades apareixen per primera vegada en la classifica-
ci6 del 2010.
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Classificacio de les
epilepsies i sindromes
epiléptiques (ILAE 1989)

A. Sindromes o epilépsies
generalitzades

1. Idiopatiques

— Convulsions neonatals benignes familiars

— Connvulsions neonatals benignes

— Epilépsia mioclonica benigna del lactant

— Epilépsia - abséncia de la infancia

— Epilépsia - abséncia juvenil

— Epilépsia mioclonica juvenil

— Epilépsia amb crisis de gran mal del despertar

— Altres epilépsies generalitzades idiopatiques
no definides

— Epilépsies amb crisis provocades per estimuls
especifics

2. Criptogéniques o simptomatiques

— Sindrome de West

— Sindrome de Lennox-Gastaut

— Epilépsia amb crisis mioclonicoastatiques
(Sindrome de Doose)

— Epilépsia amb abséncies miocloniques

3. Simptomatiques

— Encefalopatia mioclonica precog¢

— Encefalopatia epiléptica infantil preco¢ amb
patré de supressio (suppression-burst).

—Altres epilepsies generalitzades sintomati-
ques no definides préviament

— Sindromes especifiques
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B. Sindromes focals o relacio-
nades amb una localitzacio

1. Idiopatiques:

— Epilépsia infantil benigna amb paroxismes
centrotemporals

— Epilépsia infantil benigna amb paroxismes
occipitals

— Epilépsia primaria de la lectura

2. Simptomatiques:
— Epilépsia parcial continua progressiva de la
infancia

3. Criptogeéniques (presumiblement simptoma-

tiques, perod de causa desconeguda). Les catego-

ries simptomatica i criptogénica inclouen segons

la localitzacié anatomica:

— Epilépsia del lobul temporal

— Epilépsia del lobul frontal

— Epilépsia del lobul parietal

— Epilépsia del 1obul occipital

— Epiléepsia focal simptomatica/criptogenica de
topografia no coneguda

C. Sindromes indeterminades

(amb crisis parcials i generalitzades)

— Crisis neonatals (amb crisis focals i generalit-
zades)

— Epilépsia mioclonica greu de la infancia

— Epilépsia amb punta-ona continua durant el son

— Epilépsia amb afasia adquirida (Sindrome de
Landau-Kleffner)

— Altres epilépsies indeterminades no definides
préviament

— Sense caracteristiques inequivoques de carac-
ter focal o generalitzat (p. ex. crisis nocturnes
“sleep-grand mal”)

D. Sindromes especials

— Convulsions febrils

— Crisi aillada o estat de mal epiléptic aillat

— Crisis provocades per un factor toxic o meta-
bolic agut (crisis agudes simptomatiques)

Crisi epiléptica



