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I. RESUMEN 
 
Introducción: En los últimos quince años el tratamiento de las epilepsias ha 
experimentado notables avances que han llevado a cambios importantes en la forma de 
tratar esta patología. Sin embargo, la introducción de nuevos fármacos y de nuevas 
terapias no farmacológicas ha creado una cierta incertidumbre entre los profesionales 
con respecto a sus indicaciones concretas. En 1999, un grupo de neurólogos de la 
Sociedad Catalana de Neurología consensuamos una Guía Terapéutica sobre el 
tratamiento de las epilepsias. En el presente trabajo, hemos actualizado el texto y las 
indicaciones de los tratamientos utilizando las técnicas de la medicina basada en la 
evidencia. 
Métodos: Un panel de ocho neurólogos con especial dedicación al diagnóstico y 
tratamiento de la epilepsia revisó la literatura con el objeto de valorar la evidencia 
disponible respecto a los tratamientos de las epilepsias. Los tratamientos se catalogaron 
en función de la existencia de grados de evidencia para los mismos y las indicaciones se 
consensuaron en función de criterios clínicos. 
Resultados: Se ha elaborado un documento consensuado en el que se exponen las 
normas generales para el uso de los fármacos antiepilépticos y las indicaciones de otros 
tratamientos no farmacológicos. 
Conclusiones: El presente documento representa una guía terapéutica consensuada para 
el tratamiento de las epilepsias.  
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II. Introducción 
 

La epilepsia es una enfermedad frecuente en nuestra población: 
• La prevalencia de la epilepsia activa es del 6,42/1000 (38.520 pacientes en 

Cataluña)1. 
• La incidencia anual de epilepsia es del 30,9-56,8/100.000, es decir entre 

1854-3408 nuevos afectados cada año en Cataluña siendo esta incidencia 
muy superior en niños y ancianos.  

• La incidencia acumulativa de epilepsia llega a ser entre el 1,3% y el 3,1% a 
los 80 años1. 

La epilepsia acarrea diversos riesgos dependiendo del tipo de crisis, de la causa 
que las produjo y del control farmacológico que se consiga. Se ha observado, por 
ejemplo,  un incremento de la mortalidad en pacientes con epilepsia2. Además, la 
epilepsia no controlada lleva a una importante morbilidad física y social.  

En los últimos quince años han acontecido importantes avances en múltiples 
áreas relacionadas con la epilepsia. Por una parte, el conocimiento de los mecanismos 
básicos de las epilepsias ha dado lugar a hipótesis de trabajo para el desarrollo de nuevos 
fármacos. Por otro lado, nuevos métodos diagnósticos como el registro vídeo-EEG 
prolongado y las diversas técnicas de resonancia magnética (RM) han permitido un 
mejor diagnóstico. Finalmente, hemos asistido a un cambio en el tratamiento de las 
epilepsias en relación a la disponibilidad de ocho nuevos antiepilépticos, a la posibilidad 
de realizar tratamiento quirúrgico de ciertas epilepsias no controladas con fármacos y el 
uso del estimulador vagal o la dieta cetógena. 
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III. Definición y clasificación de las epilepsias 
 
A. Definición de crisis y epilepsia 

Una crisis epiléptica es la manifestación clínica que aparece en relación a una 
alteración del funcionamiento neuronal autolimitada. Dependiendo del área cerebral 
afectada  la crisis tiene manifestaciones diversas (motoras, sensitivas, psíquicas, etc.). 
Las crisis se originan por muy diversos mecanismos que suelen producir un exceso de 
excitación neuronal o un defecto de inhibición.   

La epilepsia es una trastorno del sistema nervioso central caracterizada por la 
repetición de dos o más crisis epilépticas no provocadas por una causa inmediatamente 
identificable. La ocurrencia de una única crisis no permite el diagnóstico de epilepsia. 
Sin embargo, en ciertos casos se puede considerar el tratamiento prolongado tras una 
única crisis si el diagnóstico de sospecha es de muy probable repetición en un breve 
especio de tiempo o si una nueva crisis puediera representar un serio riesgo para el 
paciente.  

El diagnóstico de epilepsia se basa fundamentalmente en una anamnesis y 
exploración física detenidas que son complementadas con un electroencefalograma 
(EEG) y una prueba de imagen estructural. La resonancia magnética cerebral (RM) es la 
prueba de primera elección 3. La tomografía axial computerizada es parte de la rutina 
diagnóstica en urgencias pero no debe sustituir a la RM para la evaluación completa 4. 
En algunos casos de epilepsias benignas (ausencias infantiles, epilepsia mioclónica 
juvenil, epilepsia rolándica benigna) con presentación típica no es necesario realizar 
pruebas de imagen.  

Una vez se diagnostica la epilepsia se pauta, en la mayor parte de los casos, un 
tratamiento prolongado. Excepciones a esta regla son algunas epilepsias benignas de la 
infancia. El tratamiento se mantiene por lo general por  un período de dos a cinco años. 
Globalmente, alrededor de un 50% de los pacientes responden de forma completa al 
tratamiento inicial con un sólo fármaco antiepiléptico 5,6, aunque la posibilidad de 
respuesta depende en gran medida del tipo de síndrome epiléptico y de la etiología.  Al 
paciente que no presenta ninguna crisis durante este período de 2-5 años se le considera 
en remisión. En la mayor parte de las epilepsias se puede considerar, tras este período, 
reducir la medicación lentamente hasta su supresión total 7. De estos pacientes en 
remisión, aproximadamente un 30% recurrirán 8. 
 

B. Clasificación de las epilepsias 
La epilepsia se clasifica por tipos de crisis y en síndromes epilépticos definidos 

que engloban por lo general varios tipos de crisis 9,10. 
1. Clasificación de las crisis epilépticas 

Las crisis epilépticas pueden ser parciales o generalizadas (Anexo A):  
Las crisis parciales son aquellas que se originan en un lugar concreto del cerebro 

(tienen un foco) y son, por tanto, de origen temporal, frontal, occipital o parietal. Hay 
dos tipos de crisis parciales: simples, si no se asocian a pérdida de contacto con el medio 
externo, o complejas, si hay una alteración de la conciencia con pérdida de la capacidad 
de respuesta y memoria durante la crisis. Las crisis parciales simples consisten en 
sensaciones o percepciones anormales de tipo visual, sensitivo, psíquico u olfativo, o en 
una actividad motora (movimientos clónicos, posturas tónicas). Las crisis parciales 
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complejas se caracterizan por mirada ausente y la realización de actos más o menos 
complejos y repetitivos  (automatismos manuales desorganizados u organizados, 
movimientos de deglución o chupeteo, etc.) y amnesia de lo sucedido durante el período 
que dura la crisis y el inmediato período postcrítico. El 50% de los pacientes con crisis 
parciales presentan  generalización secundaria y esta generalización ocurre de forma 
variable en función del control de su epilepsia.  

Las crisis generalizadas pueden ser convulsivas (como son las crisis tónico-
clónicas, mioclónicas o tónicas) o no convulsivas (ausencias o atónicas).  

La Comisión de Clasificación de la Liga Internacional Contra la Epilepsia ha 
publicado recientemente un borrador para una nueva clasificación de las crisis y de los 
síndromes epilépticos 11 y un glosario de términos 12. Sin embargo, esta nueva 
clasificación es todavía una propuesta que de materializarse en los próximos años sufrirá 
numerosos cambios. Por ello, no hemos considerado prudente su inclusión en este texto.  

2. Clasificación sindrómica y etiológica 
 Las epilepsias se clasifican en síndromes que agrupan pacientes con una 
presentación y curso similar aunque con frecuencia de diversas etiologías (Anexo B). 
Globalmente se clasifican en epilepsias localizadas o focales y en epilepsias 
generalizadas. Además, las epilepsias se clasifican según su etiología del modo 
siguiente: 
• Idiopáticas: sin etiología conocida, en las que se postula un factor genético. 
• Sintomáticas: epilepsias en personas con historia de un daño neurológico previo que 

potencialmente aumenta el riesgo de epilepsia, tal y como son el traumatismo cráneo-
encefálico, accidente cerebro-vascular, meningitis, encefalitis, una encefalopatía 
estática (de origen pre o perinatal manifestada con retraso mental o parálisis cerebral 
infantil) o una encefalopatía evolutiva (neurodegenerativa o metabólica). 

• Criptogénicas:  son aquellas epilepsias en las que no se encuentra un factor de riesgo 
pero en las que se piensa puede haber una etiología. El ejemplo más típico es la 
epilepsia del lóbulo temporal asociada a esclerosis del hipocampo sin factor 
etiológico conocido.  
Asimismo, las crisis (pero no la epilepsia) pueden ser sintomáticas agudas si ocurren 

en cercanía temporal - una semana - con una afectación neurológica de cualquier índole, 
como, por ejemplo, una infección del sistema nervioso central, un  traumatismo craneal, 
deprivación de alcohol, accidente cerebro-vascular, o una alteración metabólica o tóxica. 
Es importante distinguir entre crisis agudas sintomáticas y epilepsia sintomática. Las 
primeras son reactivas y no precisan tratamiento prolongado. Sin embargo, la epilepsia 
sintomática implica en su definición la ocurrencia de crisis espontáneas con un 
antecedente patológico previo, razón por la que precisa de tratamiento a largo plazo. 
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IV. Tratamiento farmacológico de las epilepsias 
 

A. Tratamiento profiláctico 
 En diversas circunstancias se ha planteado el tratamiento profiláctico de las crisis 
epilépticas agudas asociadas trauma craneal grave, infartos cerebrales o tumores 
cerebrales, así como el tratamiento de una primera crisis sin factor agudo precipitante. 
Sin embargo, dado que no hay evidencia de que los fármacos antiepilépticos de que 
disponemos en la actualidad sean antiepileptogénicos 13-15, no está indicado en general el 
tratamiento preventivo a largo plazo en pacientes con estas patologías o con una primera 
crisis. A continuación, se destacan algunas situaciones patológicas mencionando el 
Grado de Evidencia y  el Tipo de Recomendación para el tratamiento de acuerdo a la 
Agencia para la Salud y la Política de Investigación de Estados Unidos 16. 

• Profilaxis de crisis tras intervenciones neuroquirúrgicas: La fenitoina y la 
carbamacepina reducen el riesgo de crisis agudas sintomáticas (durante los 
primeros días tras la intervención) pero no el riesgo de epilepsia (a largo 
plazo)17,18 [Grado de evidencia Ia,b, tipo de recomendación A] 

• Crisis post-traumáticas: El tratamiento profiláctico con fenitoina, carbamacepina 
y valproato es eficaz para evitar las crisis tempranas (tras el traumatismo) pero 
no reduce la incidencia de epilepsia o morbi-mortalidad del traumatismo 19-22 
[Grado de evidencia Ia,b, tipo de recomendación A]. Por ello, se aconseja el 
tratamiento únicamente durante el período agudo (durante una o dos semanas).  

• Tumores o metástasis cerebrales: No se recomienda el tratamiento profiláctico 
para pacientes con tumores cerebrales sin crisis 23,24  [Grado de evidencia Ia,b, 
tipo de recomendación A].  Asimismo, se considera apropiada la reducción 
progresiva y eventual suspensión del tratamiento antiepiléptico tras la primera 
semana post operatoria, siempre que el paciente no hay presentado ninguna crisis 
24[Grado de evidencia Ia,b, tipo de recomendación A].   

• Crisis relacionadas con alcohol: El lorazepam disminuye el riesgo de crisis 
agudas por deprivación alcohólica [Grado de evidencia Ia,b, tipo de 
recomendación A], pero no esta recomendado en la profilaxis a largo plazo. 

• Infartos cerebrales:  La incidencia acumulativa de presentar crisis no provocadas 
en pacientes con accidentes cerebro vasculares sin historia previa de epilepsia 
llega hasta el 19% a los 6 años. La incidencia de crisis en el período agudo (dos 
primeras semanas del ictus) es del 3-5%, ocurriendo la mayoría en ellas las 
primeras 24 horas 25. Sin embargo, no se ha demostrado que el tratamiento 
antiepiléptico reduzca la incidencia de epilepsia y sólo esta indicado durante el 
período agudo si ha habido crisis y en casos de crisis recurrentes no agudas 26 
[Grado de evidencia IIa, tipo de recomendación B]. 

 
B. Inicio del tratamiento 

El tratamiento tras una primera crisis disminuye de forma significativa el riesgo de 
recurrencia a medio plazo 27-29 [Grado de evidencia Ib]. Sin embargo, en general no se 
recomienda el tratamiento antiepiléptico tras la primera crisis debido a que: 1) en 
muchos casos es difícil de obtener un diagnóstico de certeza ante una primera crisis; 2) 
no hay evidencia de que el tratamiento precoz disminuya el riesgo de sufrir una epilepsia 
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fármaco-resistente, ni de que modifique el curso de la enfermedad 30. De hecho el 70% 
de los pacientes alcanza una remisión superior a cinco años con o sin tratamiento31,32 
[Grado de evidencia IIa]; 3)  no hay evidencia alguna de que una crisis de breve 
duración pueda producir daño cerebral en el ser humano 33,34; 4) el uso de fármacos 
antiepilépticos tiene un potencial impacto en el estado neurocognitivo y puede asociarse 
con otros efectos adversos 35.  

Por otro lado, circunstancias que favorecen el tratamiento tras una primera crisis son: 
1) en pacientes con factores de riesgo para epilepsia (lesión cerebral, EEG focal, retraso 
mental) en los que el riesgo de recurrencia mucho mayor 36; 2) en determinados 
pacientes adultos el riesgo de una segunda crisis puede ser inaceptable para su vida 
socio-laboral, 3) si el paciente puede sufrir un accidente en relación a la siguientes crisis 
que sea grave o mortal 37. 

Por todo ello, es difícil consensuar una forma de actuar que sea aceptable en todas 
las circunstancias y la decisión de tratar una primara crisis debe de hacerse de forma 
individualizada 38,39 [Tipo de recomendación C]. Tras una segunda crisis el riesgo de una 
tercera es superior al 65% 40,41  por lo que el tratamiento está, en general, indicado 
[Grado de evidencia Ib, Tipo de recomendación A]. 

A continuación, se exponen sugerencias para la indicación de tratamiento, 
siempre teniendo en cuenta que la indicación debe de ser individualizada:  
• En un niño con una primera crisis con o sin factores de riesgo de recurrencia no está 

en general indicado el tratamiento 36,40,42 [Grado de evidencia IIb, Tipo de 
recomendación B]. En las crisis agudas sintomáticas se podría considerar el 
tratamiento durante la fase aguda. 

• En pacientes adultos con una primera crisis generalizada convulsiva sin etiología 
evidente, el tratamiento disminuye el riesgo de una segunda crisis 27,43,44 [Grado de 
Evidencia IIa, Tipo de recomendación A] pero no suele indicarse dada la baja 
recurrencia de las crisis. La decisión de tratar debe hacerse de forma individualizada 
dependiendo de las consecuencias físicas sociales o psicológicas que la recurrencia 
de crisis pueda provocar en el sujeto. Por ejemplo, podría indicarse el tratamiento en 
el caso de existir un importante riesgo laboral  

• En pacientes con una crisis aguda sintomática la recurrencia es relativamente baja y 
en la mayor parte de los casos no está indicado el tratamiento a largo plazo, 
especialmente si las crisis ocurren en el seno de una deprivación enólica o de una 
alteración metabólica 45 [Grado de evidencia Ia, Tipo de recomendación A]. Por otra 
parte, está indicado el tratamiento durante el período agudo de la enfermedad 45 
[Grado de evidencia Ia, Tipo de recomendación A].  

• En aquellos pacientes con una crisis remotamente sintomática, ya sea parcial o 
generalizada, y EEG anormal está en general indicado el tratamiento ya que el riesgo 
de recurrencia es elevado (alrededor del 70% a los 2 años) [Grado de evidencia IV, 
Tipo de recomendación C]. Si el EEG es normal el riesgo de una nueva crisis es de 
alrededor del 50% y la decisión sobre la conveniencia del tratamiento debe ser 
individualizada.  

C. Retirada de la medicación antiepiléptica 
Cuando un paciente ha permanecido sin crisis por un período de varios años, se 

puede plantear la decisión de retirar el tratamiento. Se han realizado numerosos estudios 
tratando de valorar cuando y en qué población de pacientes está justificada la retirada 
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del tratamiento 46. Globalmente un 31.2% de los niños y un 39.4% de los adultos tendrán 
una recurrencia tras la retirada de medicación 46.  

La Academia Americana de Neurología hizo una revisión de las indicaciones de 
la retirada de la medicación 46. De acuerdo con sus recomendaciones la medicación 
antiepiléptica se puede retirar si: 1) paciente ha estado medicado y sin crisis durante dos 
a cinco años; 2) el paciente que solo presentó un único tipo de crisis parcial o 
generalizada; 3) la exploración neurológica y el coeficiente intelectuales son normales; 
4) el EEG se normaliza durante el tratamiento [Grado de evidencia IIa, Tipo de 
recomendación B]. Los pacientes que cumplen estos criterios tienen una posibilidad de 
un 69% en adultos y de un 61% en niños de tener una remisión de su epilepsia. La 
retirada del tratamiento siempre debe de hacerse paulatinamente44.   

Un reciente meta-análisis ha mostrado que únicamente hay evidencia de Tipo I 
para la retirada de antiepilépticos en niños con crisis controladas durante dos o más años, 
especialmente si han presentado crisis parciales o un EEG anormal 43 [Grado de 
evidencia Ia, Tipo de recomendación A]. Sin embargo, no hay suficiente evidencia sobre 
cuando retirar la medicación en niños con crisis generalizadas o en adultos con crisis 
parciales o generalizadas 43. 

 Como la decisión de retirar el tratamiento es difícil y está en función de la 
aceptación del riesgo de recurrencia por parte del paciente, la decisión debe ser realizada 
de forma conjunta entre el médico y el paciente.  

 
D. Fármacos antiepilépticos (FAEs) 

 El tratamiento médico comienza con la toma del fármacos en monoterapia a 
dosis estandarizadas. En aquellos pacientes que continúan con crisis se incrementa la 
dosis hasta conseguir el control de las mismas o llegar a la dosis máxima tolerable 47. 
Los niveles plasmáticos sirven de guía para el facultativo, pero no deben de ser en sí 
mismos un elemento definitivo para impedir la subida de la medicación por encima de 
los niveles séricos establecidos para poblaciones.  

Aproximadamente el 50% de los pacientes responden a un primer fármaco 5,6,48. 
En los pacientes no controlados se procede a la sustitución o a la adición de un nuevo 
fármaco 49. Por desgracia, únicamente un pequeño porcentaje de los pacientes no 
controlados con una primera medicación logran el control al sustituirla por un segundo o 
tercer fármaco 5,6,50. 

La elección de un FAE está determinada por la eficacia en el determinado tipo de 
epilepsia y por los potenciales efectos adversos que pueda conllevar.   

1. ¿Monoterapia o politerapia?  
 En la actualidad se considera que la monoterapia en preferible a la terapia 
añadida en los pacientes con epilepsia de reciente comienzo, dado que en general la 
asociación de anticonvulsivantes no potencia de forma marcada su efectividad y sí puede 
potenciar su toxicidad 5,6,49,51,52 [Grado de evidencia II, Tipo de recomendación B]. Por 
otro lado, un reciente estudio aleatorizado abierto ha mostrado que la biterapia no es más 
tóxica que la monoterapia comparando carbamacepina o valproato con la asociación de 
ellos 53 [Grado de evidencia Ia]. Sin embargo, el estudio no evaluá el potencial riesgo de 
efectos adversos idiosincrásicos y de interacciones medicamentosas que tiene la 
politerapia, y no demuestra una mayor eficacia de la politerapia. Por tanto, es nuestro 
consenso que la monoterapia debe ser la terapia inicial. Se puede considerar la terapia 
añadida en aquellos pacientes en los que la monoterapia con uno o dos fármacos 
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consecutivos no haya sido suficiente para el control total de las crisis 54,55 [Grado de 
evidencia IIa Tipo de recomendación B]. 

2. Fármacos antiepilépticos (Anexos D-I) 
En los últimos 10 años han sido comercializados ocho fármacos antiepilépticos 

(FAEs) (vigabatrina, lamotrigina, felbamato, gabapentina, topiramato, tiagabina, 
oxcarbacepina y levetiracetam), lo que ofrece al clínico una mayor posibilidad en la 
elección del tratamiento. La aparición de numerosos fármacos antiepilépticos responde 
a: 
• La falta de eficacia en el control total de las crisis epilépticas de los fármacos 

�clásicos� (fenitoina, carbamacepina, ácido valproico, benzodiacepinas, etosuximida, 
fenobarbital, y primidona) en una parte de la población con esta enfermedad.  

• Un intento de conseguir fármacos más fáciles de usar, con menos interacciones que 
los clásicos, es decir con mejores características farmacocinéticas y con menos 
efectos adversos. 

• Tratar de lograr una mayor eficacia o ampliar el arsenal terapéutico con fármacos 
con distintos mecanismos de acción.  
En los siguientes párrafos se discutirán las ventajas e inconvenientes de los nuevos 

fármacos respecto a los clásicos (carbamacepina, fenitoina, fenobarbital, 
benzodiacepinas y ácido valproico): 

En general, los nuevos FAEs presentan un perfil farmacocinético más favorable 
(Anexo F). Al contrario que la mayor parte de los antiepilépticos clásicos, los nuevos 
FAEs no se unen significativamente a proteínas plasmáticas, no interfieren (o lo hacen 
en menor medida) con las enzimas microsomales hepáticas y sus interacciones son 
menos frecuentes. Esto hace más fácil su asociación, entre sí y con otros fármacos. 

El perfil de efectos adversos de los nuevos FAEs es también favorable comparado 
con los FAEs clásicos. En los ensayos comparativos en monoterapia la lamotrigina 56, 
vigabatrina 54, gabapentina 57 y la oxcarbacepina 58 han mostrado menor número de 
efectos adversos que la carbamacepina [Grado de evidencia Ib, Tipo de recomendación 
A]. El topiramato tiene una frecuencia similar de efectos adversos pero perfil diferente 
cuando se compara con la carbamacepina o el ácido valproico 59.  

Los nuevos FAEs, al contrario que los clásicos, parecen tener un menor riesgo de 
hipersensibilidad, o toxicidad severa hematológica o hepática 60,61. Indudablemente, 
dado que su comercialización y uso en grandes poblaciones es reciente y que los efectos 
graves idiosincrásicos son raros es posible que en el futuro aparezcan algunas de estas 
complicaciones. Las cuatro complicaciones más severas comunicadas de estos nuevos 
fármacos son la aparición de un síndrome de Stevens-Johnson con lamotrigina 62, la 
restricción del campo visual con la vigabatrina 63 y la anemia aplásica y hepatopatía 
severa asociada al felbamato. Recientes estudios han mostrado que el síndrome de 
Stevens-Johnson asociado a la lamotrigina se evita en gran medida si se hace una 
escalada lenta comenzando con dosis bajas 64,65 [Nivel de evidencia IIb, Grado de 
recomendación B]. La vigabatrina se ha asociado entre un 19 y el 60% de los pacientes 
tratados a una restricción del campo visual, siendo esta restricción de variable severidad 
66 67 68 [Grado de evidencia IIa]. La restricción del campo visual parece ser irreversible y 
probablemente sea debida a un efecto tóxico por acúmulo de GABA en la retina 69,70. 
Debido a este efecto adverso el uso de la vigabatrina se ha restringido fundamentalmente 
a niños con espasmos infantiles. El felbamato se ha asociado a anemia aplásica (1/5000) 
y fallo hepático (1/35000), lo que ha restringido también su uso 71 [Grado de evidencia 
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IIb]. Únicamente se han publicado dos casos aislados de fallo hepático grave, 
posiblemente en relación al tratamiento con lamotrigina 72 o topiramato 73.  

Finalmente, la repercusión sobre el estado cognitivo de lo nuevos FAEs tal vez sea 
menor que el de los FAEs clásicos. Sin embargo,  las dificultades de análisis de los 
estudios realizados sobre el tema impiden asegurarlo 74. En cualquier caso, el 
fenobarbital es probablemente el fármaco que tenga mayor repercusión negativa en la 
cognición, especialmente en los niños 50. 

 
3. Tipo de crisis o epilepsia y antiepiléptico de elección  

a) Crisis parciales   
 Las crisis parciales son el tipo de crisis más prevalente (70%) 75. De los pacientes 

con este tipo de crisis, el 50% presentan además crisis secundariamente generalizadas. 
Todos los antiepilépticos clásicos (a excepción de la etosuximida) o los nuevos están 
indicados en el tratamiento de la epilepsia focal.  

Diversos ensayos clínicos comparativos han tratado de analizar las diferencias en 
eficacia y tolerabilidad de los antiepilépticos clásicos: carbamacepina-fenobarbital-
fenitoina-primidona 50, carbamacepina-fenobarbital-fenitoina-valproato 76, valproato-
carbamacepina 77,78, carbamacepina-fenitoina 79, clobazam-carbamacepina-fenitoina 80 
[Grado de evidencia Ia,b]. Dado que los resultados son difíciles de comparar y a veces 
contradictorios, recientemente se han llevado a cabo meta-análisis sobre la eficacia 
comparativa los fármacos clásicos para esta indicación. En ellos se observa que: 

• No hay evidencia de diferencias significativa de eficacia entre la 
carbamacepina y la fenitoina 81 [Grado de evidencia Ia].  

• No hay evidencia de diferencias significativa de eficacia entre el ácido 
valproico y la fenitoina 82 [Grado de evidencia Ia]. 

• La carbamacepina es superior en eficacia al ácido valproico 83 [Grado de 
evidencia Ia].  

• El fenobarbital tiene una eficacia similar a la fenitoina pero un 
significativo mayor número de retiradas por efectos adversos 84 [Grado de 
evidencia Ia]. 

Por lo tanto, de entre los fármacos clásicos, la carbamacepina o la fenitoina serían de 
elección. Indudablemente, el perfil de efectos adversos a largo plazo no se analizó en 
estos meta-análisis y es de enorme relevancia a la hora de pautar un nuevo fármaco 
durante años. En este sentido la carbamacepina posiblemente tenga menos efectos 
adversos relevantes a largo plazo que la fenitoina por lo que es considerada el fármaco 
de elección de entre los clásicos [Grado de Evidencia IV, Tipo de recomendación C].  

Se han publicado diversos ensayos comparativos entre los nuevos FAEs y los 
clásicos en las crisis parciales demostrando similar eficacia: lamotrigina-carbamacepina 
56, lamotrigina-ácido valproico 85,  gabapentina-carbamacepina 57, oxcarbacepina-
carbamacepina 58, oxcarbacepina-valproato 86, oxcarbacepina-fenitoína 87, topiramato-
carbamacepina-valproato 59. La única excepción es la vigabatrina que se ha demostrado 
inferior en eficacia a la carbamacepina en dos ensayos 54,88. No hay ensayos 
comparativos publicados de la tiagabina o el levetiracetam con los FAEs clásicos. Por 
otra parte, recientes meta-análisis realizados para evaluar la eficacia y toxicidad relativa 
de los nuevos antiepilépticos han mostrado que no hay suficientes datos para establecer 
diferencias significativas entre los fármacos, tanto en la eficacia como en la tolerabilidad 
89-91 [Grado de evidencia Ia, Tipo de recomendación A].  Por ello, se precisarían estudios 
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aleatorizados doble-ciego comparativos para evaluar su eficacia relativa.  El único 
estudio comparativo entre dos nuevos fármacos ha sido publicado recientemente y 
compara la lamotrigina con la gabapentina en crisis parciales o generalizadas de reciente 
comienzo 92. El ensayo muestra que ambos fármacos son similarmente eficaces y bien 
tolerados [Grado de evidencia Ib].  

En nuestro país los antiepilépticos clásicos están registrados para su uso en la 
epilepsia parcial en monoterapia o politerapia. De los nuevos antiepilépticos la 
lamotrigina, gabapentina, oxcarbacepina y el topiramato están aprobados para su uso en 
monoterapia y por tanto pueden considerarse de primera línea. La elección del fármaco 
en un sujeto concreto vendrá dada por el perfil potencial de efectos adversos u otras 
consideraciones más que por la eficacia.  

La epilepsia rolándica es un tipo de epilepsia parcial idiopática y benigna de la 
infancia en la que en general no esta indicado el tratamiento [Grado de evidencia IV, 
Tipo de recomendación C]. En los casos en los que la frecuencia de las crisis o la 
ansiedad de los padres hacen preciso el tratamiento, este puede hacerse con 
carbamacepina, ácido valproico, gabapentina o topiramato 93,94.  

b) Crisis generalizadas  
En este epígrafe se comenta el tratamiento de las crisis generalizadas de reciente 

comienzo que no estén incluidas dentro de epilepsias generalizadas idiopáticas (epilepsia 
mioclónica juvenil, epilepsia ausencia, etc.). Esto es debido a que numerosos ensayos 
clínicos han incluido tanto crisis parciales como generalizadas dentro de los criterios de 
inclusión permitiendo por tanto el uso de ciertos fármacos en esta indicación. Es 
importante destacar, que algunos de estos fármacos como la carbamacepina o la 
fenitoina, aunque están indicados en crisis generalizadas no están indicados en epilepsias 
generalizadas donde tal vez pudieran empeorar la epilepsia 95.  

Los siguientes ensayos clínicos han comparado la eficacia relativa de distintos 
fármaco en monoterapia para el tratamiento de las crisis generalizadas: clobazam-
carbamacepina-fenitoina 80, oxcarbacepina-fenitoina 87,96, oxcarbacepina-valproato 86, 
oxcarbacepina-carbamacepina 58, lamotrigina-fenitoina 97, lamotrigina-carbamacepina 56, 
gabapentina-lamotrigina 92, topiramato-carbamacepina-valproato 59. En todos ellos los 
fármacos ensayados resultaron similarmente eficaces en este tipo de crisis [Nivel de 
evidencia Ib]. Asimismo, se ha comparado el topiramato en monoterapia con dos dosis 
diferentes (50 mg comparado con 400 mg) mostrando mayor eficacia la dosis alta 98. 
[Nivel de evidencia Ib]. Dos recientes meta-análisis no han demostrado diferencias entre 
el valproato-carbamacepina 83 y fenobarbital-fenitoina 84 en el tratamiento de las crisis 
generalizadas. Debido a los amplios intervalos de confianza no es posible inferir la 
existencia de bioequivalencia entre los FAEs. 

c) Epilepsias generalizadas convulsivas  
El ácido valproico, la lamotrigina y el topiramato son fármacos eficaces en las 

epilepsias generalizadas convulsivas 5677,99 100,101 [nivel de evidencia IIb para el 
valproato y Ib para la lamotrigina y topiramato en pacientes no controlados con 
valproato]. 

d) Epilepsia mioclónica juvenil  
No hay ningún ensayo publicado hasta el momento que demuestre la eficacia de 

los FAEs en la epilepsia mioclónica juvenil. Por otro lado, hay una amplia experiencia 
clínica en cuanto a la alta eficacia del valproato en esta epilepsia, lo que la hace de 
primera elección 102-106 [Tipo de evidencia III, Grado de recomendación B]. La 
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lamotrigina 107,108 o el topiramato 100 [Grado de evidencia III], se han demostrado 
eficaces en el tratamiento de pacientes con este diagnóstico que habían fracasado 
previamente al valproato. Por otro lado, se han descrito casos de agravamiento de las 
mioclonias en pacientes tratados con esta lamotrigina 109,110, lo que hace que su uso en 
monoterapia en esta indicación sea discutido. Otras medicaciones potencialmente útiles 
son la zonisamida, el clonacepam o el levetiracetam [Grado de evidencia IV] 

La fenitoina, carbamacepina, oxcarbacepina, vigabatrina, tiagabina tal vez 
puedan empeorar el control de las crisis en pacientes con epilepsia mioclónica juvenil, 
aunque la evidencia es escasa 95 [Grado de evidencia IV].  

e) Síndrome de ausencias infantiles/juveniles  
El síndrome de ausencias infantil o juvenil tiene como principal tratamiento el ácido 

valproico 111 [Nivel de evidencia Ib]. Dos ensayos aleatorizados han mostrado que la 
etosuximida es tan eficaz como el valproato para el control de las ausencias112,113 [Nivel 
de evidencia Ib]. Sin embargo, la etosuximida no reduce el riesgo de presentar crisis 
convulsivas que, a los largo de la evolución, se asocian a los síndromes de ausencias 
hasta en un 35% de los casos 114-116 [Nivel de evidencia IIb]. Por ello, la etosuximida no 
es en general de primera elección [Nivel de recomendación B]. En los casos en los que 
las ausencia no se controlan con ácido valproico se puede asociar etosuximida [Nivel de 
recomendación B].  

La lamotrigina se ha demostrado asimismo eficaz en dos ensayos en ausencias 
infantiles 99,117  [Nivel de evidencia Ib]. No se han publicado ensayos comparativos entre 
el ácido valproico y la lamotrigina, por lo que es difícil de determinar diferencias en 
eficacia o tolerabilidad para esta indicación. 

Otros fármacos potencialmente útiles en niños con ausencias refractarias o 
intolerancia a fármacos de primera línea son el clonacepam 118 o el clobazam 119 [Grado 
de evidencia III]. El topiramato también ha mostrado una potencial eficacia en un 
estudio abierto 120 [Grado de evidencia III].  

En las ausencias está contraindicado el uso de la vigabatrina, carbamacepina, 
fenobarbital fenitoina y de la tiagabina 121-123 [Grado de evidencia IV, Tipo de 
recomendación C]. Un ensayo doble-ciego con gabapentina ha mostrado su falta de 
eficacia pero no empeoramiento de las ausencias 124 [Grado de evidencia Ib]. 

f) Epilepsias mioclónicas severas 
Las crisis mioclónicas, especialmente si están englobadas dentro de un síndrome 

metabólico o degenerativo, son de difícil tratamiento. El FAE de elección para las 
epilepsias mioclónicas (epilepsia mioclónica-astática, epilepsia con ausencias 
mioclónicas, mioclonias palpebrales con ausencias, epilepsias mioclónicas progresivas) 
es el ácido valproico 125  al que se puede asociar una benzodiacepina 126 o piracetam 127 o 
fenobarbital 126,128 o zonisamida 129 [Grado de evidencia Ib para el piracetam,  III para el 
valproato y IV para el resto]. En la epilepsia con ausencia mioclónica o en las 
mioclonias palpebrales con ausencias la adición de etosuximida puede ser eficaz 
129[Grado de evidencia IV]. La adición de piracetam puede ser también útil para el 
control de las mioclonias127 [Grado de evidencia Ib]. Se ha postulado el uso de terapia 
combinada con ácido valproico, benzodiacepina (clonacepam) y piracetam a alta dosis 
para el control de las epilepsias mioclónicas refractarias [Grado de evidencia IV]. La 
lamotrigina puede agravar la epilepsia mioclónica severa 130 , aunque la evidencia es 
anecdótica [Grado de evidencia IV].  La vigabatrina, gabapentina y  carbamacepina 
están contraindicadas en las epilepsias mioclónicas74 [Grado de evidencia IV]. 
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Entre los nuevos fármacos el levetiracetam se ha mostrado útil en las mioclonias 
posthipóxicas y en pacientes con epilepsias mioclonias  131-134 [Grado de evidencia III, 
tipo de recomendación B]. El topiramato se ha utilizado con éxito asimismo en pacientes 
con epilepsias mioclónicas severas 135-137 [Grado de evidencia III, Tipo de 
recomendación B] 

g) Síndrome de Lennox-Gastaut 
El ácido valproico es considerado clásicamente el fármaco de primera línea para este 

síndrome. Sin embargo, no hay ningún ensayo clínico publicado en esta indicación 138 
[grado de evidencia IV]. La lamotrigina 139, el felbamato 140 y el topiramato 141 [Grado 
de evidencia Ia] son eficaces en este síndrome en terapia añadida, habitualmente al 
valproato. No hay estudios comparativos entre estos FAEs por lo que es difícil saber su 
eficacia relativa, que es en cualquier caso moderada dada la severidad de las crisis de 
este síndrome.  

Otros fármacos potencialmente eficaces son el levetiracetam y la zonisamida 142 
[Grado de evidencia IV]. En ocasiones es útil la adición de benzodiacepina para tratar de 
mejorar la eficacia (clobazam, clonacepam, nitracepam, cloracepato), aunque estas 
medicaciones son más útiles en terapia intermitente (administradas únicamente en los 
brotes de crisis) 143[Grado de evidencia IV].  

La vigabatrina aunque de moderada eficacia 144,145 [Grado de evidencia III] puede 
incrementar las mioclonias144,145 por lo que se ha utilizado en el tratamiento de pacientes 
refractarios a las otras medicaciones. La gabapentina, fenobarbital, carbamacepina o 
fenitoina son poco efectivas o pueden exacerbar las crisis 146,147 [grado de evidencia IV]. 

h) Espasmos infantiles (síndrome de West) 
El tratamiento actual se centra en cuatro fármacos: vigabatrina, ácido valproico, 

ACTH y prednisona. Además, inicialmente se administra piridoxina intravenosa para 
descartar la posibilidad de crisis piridoxin dependientes 148. 

Tanto la vigabatrina 149 como el valproato 150 han demostrado su eficacia en 
ensayos controlados con placebo o dosis baja (de vigabatrina). Otro ensayos 
comparativos han demostrado ausencia de diferencias significativas (dado el poder 
estadístico de los ensayos) entre la vigabatrina-ACTH 151, nitrazepam-ACTH 152, 
prednisona-ACTH 153 , por lo que todos ellos pueden considerarse fármacos de primera 
línea para esta indicación [Grado de evidencia IIb, Tipo de Recomendación B].  

La vigabatrina es significativamente más eficaz que los otros tratamientos con 
pacientes con síndrome de West causado por la esclerosis tuberosa y se considera de 
primera elección para esta indicación 154 [Grado de evidencia IIb, Tipo de 
Recomendación B].  

Loe ensayos clínicos realizados en el síndrome de West tienen una metodología 
pobre con una baja inclusión de pacientes e insuficiente poder estadístico. En ninguno de 
los estudios se ha evaluado de forma rigurosa la eficacia de los tratamientos a largo 
plazo tanto en cuanto la epilepsia como al desarrollo psicomotor. Por todo ello, es difícil 
de asegurar cual es la terapia mejor en este síndrome 155,156 [Grado de evidencia Ia]. En 
Europa, la tendencia actual es el uso inicial de la vigabatrina, seguido del valproato y en 
tercer lugar del ACTH/prdnisona/hidrocortisona [Grado de evidencia IV, Tipo de 
Recomendación C]. Este modo de proceder se basa más en el perfil de efectos adversos 
que en la eficacia relativa de las medicaciones. 
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Finalmente, otros fármacos potencialmente útiles son la zonisamida 157,158 [Grado 
de evidencia IIa, Tipo de recomendación B], la lamotrigina 159, el topiramato 160,161 o el 
felbamato 162-165 [Grado de evidencia III, Tipo de recomendación B]. 
 

4. Tratamiento farmacológico en situaciones especiales 
a) Convulsiones febriles no complicadas 

Las convulsiones febriles se definen como las crisis convulsivas provocadas por 
fiebre no debida a infección intracraneal. Ocurren entre los 6 meses y 6 años de vida y 
afectan hasta el 4 % de la población infantil. Aunque en el pasado las convulsiones 
febriles se trataban con fenobarbital numerosos estudios han señalado que no precisan 
tratamiento antiepiléptico prolongado dado que: 

• la recurrencia de las crisis (más de tres) es infrecuente 36,166. 
• las crisis en si mismas no tienen morbilidad o mortalidad 96 
• el tratamiento profiláctico con fenobarbital o valproato, aunque reduce las 

recurrencias, puede provocar efectos adversos (especialmente cognitivos) 
significativos167 [Grado de evidencia Ia, Tipo de recomendación A] 

En la actualidad  se recomienda que los padres utilicen el diacepam rectal 
durante las convulsiones febriles [Grado de evidencia Ib, Tipo de  recomendación A]. 
Sin embargo, el uso del diacepam profiláctico durante cualquier episodio febril en niños 
con historia de convulsiones febriles está controvertido y por muchos desaconsejado168-

170. Se reserva el tratamiento profiláctico prologando o el tratamiento con diacepam de 
cualquier episodio febril para aquellos niños con crisis febriles complicadas 
(prolongadas, focales o asociadas a hemiparesia)171,172. En estos casos el ácido valproico 
sería de elección [Grado de evidencia Ib, Tipo de recomendación A]. 

b) Estado de mal epiléptico 
Clásicamente definido como crisis prolongadas (de duración superior a los 30 

minutos) o crisis subintrantes sin recuperación del nivel de conciencia normal entre ellas 
durante 30  minutos. Sin embargo, en la actualidad se tiende a considerar que un 
paciente está en estado de mal (EM) si tiene una crisis de duración superior a 10 minutos 
173,174. El EM tiene una incidencia de 18,3/100.000 habitantes, siendo más frecuente en 
menores de un año y mayores de 60 175 y una mortalidad elevada: 23% 176.  

El tipo de tratamiento depende de si el EM es generalizado convulsivo, generalizado 
no convulsivo (estado de ausencia) o parcial no convulsivo 177. El EM es una situación 
grave que requiere un tratamiento urgente. La pauta de tratamiento establecida es la 
siguiente 177: 
1.  Conseguir vía venosa, sangre para iones, bioquímica general (glucosa, creatinina, 

etc.) y tóxicos (incluyendo niveles de antiepilépticos en pacientes con epilepsia 
conocida). 

2.  Monitorización continua EEG (si es posible). 
3.  Administrar una benzodiacepina intravenosa (diacepam �0.15 mg/kg-o clonacepam �

0.015 mg/Kg - o midazolam -0,025-0.1 mg/Kg - 178-180[Grado de evidencia IIa]. En 
ausencia de vía venosa se puede administrar vía intramuscular midazolam 181 o 
diacepam rectal. La única benzodiacepina que ha demostrado su eficacia en 
monoterapia en un ensayo aleatorizado en el EM es el lorazepam intravenoso 180, pero 
no está comercializada en nuestro país [Grado de evidencia Ib, Tipo de 
recomendación A].  

4.  En los estados de mal generalizados convulsivos: 
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• Administrar una dosis de carga de fenitoina intravenosa (18 mg/Kg./ a < 50 mg/min.) 
45,180 [Grado de evidencia I, Tipo de recomendación A]. Si el paciente no se controla 
o el EEG no se ha normalizado se administrara otro bolus de 5 mg/Kg, pudiéndose 
llegar hasta una dosis total de 30 mg/Kg 182 [Grado de evidencia IV, Tipo de 
Recomendación C]. Otra opción es el fenobarbital intravenosos (15 mg/Kg) que es 
tan eficaz como la fenitoina y el diacepam [Grado de evidencia I, Tipo de 
Recomendación A]. En general se prefiere la fenitoina al fenobarbital por el menor 
impacto en el estado de conciencia y el menor riesgo hipoventilación o parada 
respiratoria, aunque puede ser una buena opción en pacientes en los que la fenitoina 
este contraindicada. La fosfenitoina intravenosa o intramuscular es posiblemente 
igual de efectiva en esta indicación y provoca de forma significativa menos efectos 
adversos 183,184 [Grado de evidencia III]. Hay experiencia con el ácido valproico 
intravenoso sea asimismo eficaz 185,186 [Grado de evidencia III]. Sin embargo, no se 
han publicado hasta el momento ensayos comparativos entre el protocolo habitual 
(benzodiacepina y fenitoina) y el ácido valproico intravenoso, por lo que no se 
considera un fármaco de primera línea para esta indicación 185. 

•  En aproximadamente un 30% de los casos, el estado de mal no se controla con las 
medicaciones iniciales 187 (EM refractario). Las opciones terapéuticas principales en 
estos casos son: midazolam, propofol o pentobarbital intravenosos 188-191 . Un reciente 
meta-análisis ha demostrado que la manera más efectiva de conseguir el control del 
EM es alcanzar un EEG isoeléctrico, no habiendo evidencia de diferencias 
significativas entre éstos tratamientos 190[Grado de evidencia I, Tipo de 
recomendación A]. La administración de estos fármacos hacen necesaria la 
intubación por la depresión respiratoria que producen y el ingreso del paciente en 
cuidados intensivos por la frecuente hipotensión.  

• En los estados de mal parciales el tratamiento inicial es similar al de los 
generalizados. En los casos refractarios la decisión de administrar propofol o 
midazolam o pentobarbital (y por tanto de intubar e ingresar al paciente en UCI) debe 
de ser cuidadosamente meditada. No hay clara evidencia que el estado de mal parcial 
simple o complejo en sí mismo provoque daño cerebral permanente y por otra parte la 
morbi-mortalidad de la intubación y el ingreso en la UCI puede ser importante 
especialmente en el paciente debilitado. De hecho el tratamiento excesivamente 
agresivo no mejora necesariamente el pronóstico y puede incrementar la mortalidad 
192 [Grado de evidencia III]. 

5.  En los estados de ausencias o mioclónicos: Una benzodiacepina (clonacepam o 
diacepam) y el ácido valproico (15 mg/kg., en 3 minutos) intravenoso son las 
medicaciones de elección 185,186,193,194 [Grado de evidencia III]. A los 30 minutos de la 
infusión inicial se puede poner una bomba de infusión de valproato (1 mg/kg./hora) o 
administrar la medicación vía oral. En casos refractarios puede ser útil la adición de 
acetazolamida intravenosa (250 mg en niños o adultos con peso inferior a 35 Kg. o 
500 mg) 195 o etosuximida vía sonda nasogástrica 196 o el propofol 197 [Grado de 
evidencia IV]. 

c) Epilepsia infantil:  
Los niños requieren una atención global dirigida no sólo al tratamiento de las 

crisis sino también al impacto en la vida cotidiana de la epilepsia y de los problemas que 
pueden asociarse (retraso mental, hemiparesia).Además, es necesario valorar la 
adecuada integración escolar y familiar.  Por lo tanto, la valoración inicial debe 
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comprender una detallada evaluación del comportamiento, el estado cognitivo y 
funcional y de la situación escolar y socio-familiar.  
 El tratamiento farmacológico sigue unas pautas similares a las de los adultos, con 
las siguientes salvedades:  
• En los niños las epilepsias benignas (convulsiones neonatales idiopáticas, 

convulsiones neonatales familiares benignas, epilepsia rolándica o epilepsia occipital 
benignas) no requieren tratamiento 94 [Grado de evidencia IV, Tipo de 
Recomendación C].  

• La farmacocinética de algunos fármacos puede cambiar en neonatos, lactantes y 
niños con respecto a adultos. En los neonatos, la hipoalbuminemia relativa lo que 
hace que aumenten los niveles plasmáticos libres de las medicaciones con alta unión 
a proteínas (fenitoina, ácido valproico)198. Por otra parte, el metabolismo hepático es 
lento lo que prolonga la vida media de los FAEs metabolizados 199,200. En los niños 
el aclaramiento de los FAEs es en general mayor que en adultos, lo que hace que sea 
preciso administrar dosis mayores. 

• En el tratamiento con FAEs en el niño es esencial valorar el impacto de los FAEs 
sobre el comportamiento o el estado neurocognitivo. Se deben evitar los barbitúricos 
o benzodiacepinas por producir con frecuencia hiperactividad o somnolencia 201. 

• Las reacciones idiosincrásicas dermatológicas son más frecuentes en niños que en 
adultos, especialmente con la lamotrigina 202 

• En los niños menores de dos años hay un riesgo mayor de hepatotoxicidad severa y 
de déficit de carnitina por ácido valproico, especialmente en aquellos con 
enfermedad metabólica subyacente 203. 

d) Ancianos 
La prevalencia de la epilepsia en el anciano es elevada llegando al 1,2% 204.  La 

epilepsia y su tratamiento tiene unas características propias que hacen que su manejo 
difiera en varios aspectos con respecto a la epilepsia en jóvenes o adultos 205,206. Hechos 
diferenciadores son: 1) distinta etiología (frecuentemente crisis parciales de origen 
cerebrovascular); 2) posible mayor morbilidad en relación con las crisis (especialmente 
las convulsivas);3) la especial respuesta a los fármacos antiepilépticos que hace más 
probable la intoxicación a dosis �habituales� 207. Esto es debido a que las propiedades 
farmacocinéticas de los antiepilépticos, y posiblemente las farmacodinámicas, son 
distintas en los ancianos 208. Por ello, existe en los ancianos un mayor potencial de 
toxicidad a nivel del sistema nervioso central y se recomienda una reducción de las dosis 
de antiepilépticos en un 20%. Además, la introducción de los fármacos debe hacerse de 
forma más lentamente progresiva que en adultos 209.  

La elección de antiepilépticos en los ancianos depende de su efectividad en el 
control de las crisis, del perfil de efectos secundarios, de las potenciales interacciones 
con otros fármacos y de la presencia de patología previa (hepatopatía, nefropatía). La 
valoración de la eficacia relativa de los antiepilépticos en los ancianos precisa en la 
mayor parte de los casos de una extrapolación de los datos obtenidos en ensayos 
aleatorizados en adultos 210, ya que solo se ha publicado un ensayo específicamente 
dirigido a esta población (lamotrigina-carbamacepina) 211. En este ensayo se mostró una 
ausencia de diferencias significativas entre los dos fármacos en cuanto a la eficacia, pero 
la lamotrigina tuvo mejor tolerabilidad [Grado de evidencia Ib, Tipo de Recomendación 
A] 
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 La epilepsia localizada es la más frecuente en los ancianos (más del 70% de 
todas las epilepsias) 204. La lamotrigina, el ácido valproico, el topiramato o la 
gabapentina son los fármacos con potencial buen perfil eficacia/toxicidad para el 
tratamiento del anciano [Grado de evidencia Ib para la lamotrigina y IV para el resto] . 
El tratamiento crónico con fenitoina a dosis habituales (300 mg/día) provoca con 
frecuencia toxicidad neurológica [Grado de evidencia IV], debiendeo de utilizarse dosis 
iniciales de 200 mg/día. Este fármaco presenta además un alto riesgo de interacciones 
con otros fármacos y tiene potencialmente un efecto cardiotóxico que puede provocar 
arritmias en el anciano 212. Por todo ello, no se considera de primera elección. La 
carbamacepina, aunque de primera elección en adultos, se asocia en el anciano a 
frecuente intolerancia por efectos adversos centrales (temblor, mareo, sedación, 
ataxia)213 [Grado de evidencia Ib].  La oxcarbacepina puede ser una buena elección en 
ancianos sanos, sin embargo en pacientes con enfermedad renal o polimedicados el 
riesgo de hiponatremia es relativamente alto 214, por lo que su uso debe ser 
cuidadosamente meditado [Grado de evidencia IV, Tipo de Recomendación C]. El 
fenobarbital y la primidona ocupan un tercer lugar dado la relativa alta frecuencia de 
efectos secundarios63 [Grado de evidencia IV]. Dado que la tiagabina y el levetiracetam 
no están aprobados en monoterapia no se justifica su elección como fármacos iniciales 
en la actualidad.   

En el tratamiento de las crisis (epilepsias) generalizadas tónico-clónicas 
idiopáticas o criptogénicas en el anciano se ha recomendado el uso de ácido valproico  o 
lamotrigina dado su potencial buena tolerabilidad 112,215-217 [Gado de evidencia IV, Tipo 
de Recomendación C]. 

e) Enfermedades médicas: 
  En la tabla del Anexo H se muestran las indicaciones y precauciones de los FAEs 
en las enfermedades médicas más habituales. 

f) Gestación(Anexo I) 
En el pasado se desaconsejaba el embarazo en las mujeres epilépticas, basándose 

más en prejuicios que en datos científicos. Sin embargo, más del 90% de las gestaciones 
llegan a buen término con el manejo adecuado, razón por la que hoy día no debe 
contraindicarse la gestación, incluso en epilepsias pobremente controladas 218-220. 

La gestación se considera de alto riesgo debido no sólo a la posibilidad de 
presentar crisis durante la misma sino a la mayor incidencia de problemas durante la 
gestación y en el neonato 220. La incidencia de prematuridad y muerte fetal o neonatal es 
de dos a tres veces superior que en la población general218. La paciente debe de ser 
informada antes de la gestación sobre los efectos potenciales que las crisis o los FAEs 
puedan tener sobre el feto: teratogenicidad, riesgo de aumento de las crisis, problemas de 
la lactancia219.  

Durante la gestación las crisis pueden aumentar (15%), disminuir (24%) o no 
cambiar de frecuencia (61%) 221. Las dos causas mas frecuentes de incremento de las 
crisis son la falta de cumplimiento de la dosis prescrita (generalmente por miedo a los 
efectos teratogénicos de los FAE) o los cambios en la farmacocinética de los 
antiepilépticos222. 

En 1998 un comité de expertos de la Academia Americana de Neurología 
publicó una revisión de las recomendaciones sobre el tratamiento durante la gestación. 
En esta revisión se resaltaba que muchas de estas recomendaciones se basan en una 



El tratamiento de las epilepsias 
S. Arroyo et al. 

20 

plausibilidad biológica pero no en estudios basados en resultados (reducción de 
teratogenicidad, mejor control del embarazo) [Grado de evidencia III-IV] 223: 

• Conviene hacer un seguimiento frecuente de la paciente (cada 4-8 semanas) y 
determinar los niveles de antiepilépticos. El objetivo es mantener a la 
paciente con niveles plasmáticos en el rango terapéutico inferior y sin crisis 
parciales complejas o generalizadas tónico-clónicas. Las crisis parciales 
simples no suponen un riesgo para el feto o la madre motivo por el cual su 
control no es estrictamente necesario 

• Es muy recomendable la monoterapia, ya que multiples trabajos han 
mostrado un incremnto marcado de la teratogenicidad en relacion directa al 
number de FAEs empleados 224,225[Grado de evidencia II, Tipo de 
recomendación B] . 

• La elección del FAE en la mujer fértil debe ser realizada en función al tipo de 
epilepsia valorando el riesgo potencial de malformaciones. 

• Todos los FAEs clásicos son potencialmente teratogénicos, sin que haya 
estudios que puedan avalar la menor teratogenicidad de un fármaco frente a 
otro. Por este motivo, no está justificado cambiar el fármaco durante la 
gestación 223,226.  

• La teratogenicidad de los nuevos FAEs no está todavía delineada. Datos 
iniciales indican que la vigabatrina, topiramato, oxcarbacepina, tiagabina, 
levetiracetam y gabapentina son potencialmente teratogénicos ya que pueden 
producir en mayor o menor grado malformaciones en ratones o conejos227,228. 
Se desconoce su potencial teratogénico en humanos. La lamotrigina no se 
han asociado a malformaciones en ratones y no es mutagénica in vitro.  Sin 
embargo, dada su relativamente reciente introducción no hay datos fiables 
para recomendarlos de modo preferente durante la gestación. 

• La teratogenicidad esta en general relacionada con dosis altas y politerapia, 
por lo que conviene reducir las dosis o el número de FAEs antes de la 
gestación. En este sentido, siempre que sea posible, se sugiere realizar ajustes 
o cambios en la medicación con un minimo de seis meses antes de la 
gestacion, de forma que se minimize el riesgo de recidivas en los primeros 
meses de embarazo. 

• Conviene realizar una determinación de alfafetoproteína en sangre y una 
ecografía de alta resolución a las 18-20 semanas para poder detectar de forma 
precoz muchas de las potenciales malformaciones.  

• Se recomienda la administración de ácido fólico (5 mg/día ) previo a la 
gestación y durante la misma ya que se disminuye significativamente el 
riesgo de malformaciones del tubo neural229-231.  

• En las pacientes tratadas con fármacos inductores enzimáticos conviene, 
aproximadamente dos semanas antes de la fecha prevista de parto, pautar 
tratamiento con vitamina K 20 mg/día e inyectar 1 mg intramuscular de 
vitamina K al neonato, para evitar riesgo de hemorragias por déficit de esta 
vitamina232 

• En general, la lactancia no está contraindicada en las mujeres con epilepsia. 
Sin embargo, el impacto que la deprivación de sueño pueda tener en la madre 
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y la alta concentración de ciertos FAEs en la leche materna (Anexo 
8)223,233,234, hacen que en algunos casos se desaconseje.  

 
E. Otros tratamientos para epilepsias refractarias 

 
1. Estimulador vagal: 

El estimulador vagal es una nueve técnica para el control de las crisis refractarias 
235,236. Esta indicado en crisis parciales y permite una reducción significativa del número 
de crisis en aproximadamente un 30% de los pacientes 235,236 [Grado de evidencia Ia, 
Tipo de recomendación A]. Existe cierta evidencia de su eficacia en pacientes con 
síndrome de Lennox-Gastaut refractario a otras medicaciones 237,238[Grado de evidencia 
III, Tipo de recomendación B]. La indicación de su implantación  debe de ser hecha en 
Unidades de Epilepsia y su implantación requiere un cirujano familiarizado con la 
técnica de  implantación. 

2. Dieta cetógena.    
La dieta cetógena está indicada en niños con epilepsias resistente a medicaciones 

ya sea parcial o generalizada. Recientes ensayos aleatorizados han demostrado que la 
dieta es altamente eficaz en el 30-50% de estos pacientes239,240 [Grado de evidencia Ib, 
Tipo de recomendación A]. También hay evidencia de su eficacia en  los espasmos 
infantiles 241 [Grado de evidencia III, Tipo de recomendación B]. La iniciación de la 
dieta precisa un ingreso hospitalario y un equipo médico multidisciplinario (neurólogo, 
pediatra, dietista) con experiencia en este tratamiento. Dado que la dieta es muy 
restrictiva y requiere la ingestión de importantes cantidades de grasas se considera su 
uso sólo en pacientes que hayan sido resistentes o hayan presentado importantes efectos 
adversos con los FAEs . 

3. Tratamiento quirúrgico 
 La cirugía de la epilepsia es una alternativa al tratamiento médico en aquellos 
pacientes con epilepsia fármaco-resistente 242. Para determinar su calidad de candidato a 
cirugía el paciente debe ser evaluado en una unidad de epilepsia con especial dedicación 
a la evaluación pre-quirúrgica 243,244.   

En  los pacientes con epilepsia temporal o epilepsia extratemporal con lesión 
asociada en Resonancia Magnética la cirugía permite el control de las crisis en un 50-
80% de los casos 245. Únicamente se ha publicado un ensayo aleatorizado que demuestra 
que la cirugía del lóbulo temporal es eficaz en el control total de las crisis y produce una 
mejoría significativa de la calidad de vida de los pacientes 246[Grado de evidencia Ib, 
Tipo de recomendación A]. Para el resto de las indicaciones o procedimientos 
quirúrgicos la evidencia provine de estudios retrospectivos con diversos problemas 
metodológicos  [Grado de evidencia III-IV, Tipo de recomendación B-C].  

La seguridad que permiten las nuevas técnicas diagnósticas (vídeo-EEG, RM de 
alta definición, SPECT cerebral), quirúrgicas y de anestesia hacen que la cirugía de la 
epilepsia no sea ya una técnica de última elección sino un tratamiento más que en 
algunos casos estará indicado tempranamente 247. Por ejemplo, los pacientes con 
epilepsia temporal con esclerosis de hipocampo o lesión, especialmente si es del lóbulo 
temporal derecho, son óptimos candidatos a cirugía y esta se puede indicar cuando el 
paciente no haya sido controlado con dos o tres medicaciones 247 [Grado de evidencia 
IV, Tipo de recomendación C]. 
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