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OBJETIVOS 
• Trata una primera crisis epiléptica ?

• Utilizan de  drogas inductoras ?

• Que drogas utilizan en epilepsia de reciente comienzo?

• Que combinaciones se pueden utilizar en epilepsia resistente?

• En epilepsia resistente se utilizan 3-4 drogas antiepilépticas 
simultáneamente ?

• Status epiléptico.



Epilepsia
Afecta personas de todas las edades, razas y status 
socio-económico ,  prevalencia de  5 - 10 por 1000 
habitantes .
Afecta aproximadamente más de  68 millones de 
personas en todo el mundo , 1.4 % de la población 
mundial (CDC: centro de prevención y control de 
enfermedades, USA, 2008)

Epilepsia es la primera enfermedad neurológica más 
común en niños y la segunda en adultos. Produce un 
gasto de salud (OMS)  mayor al cáncer de mama en las 
mujeres e igual al  de pulmón, en varones



64 % de las personas con epilepsia controlan las crisis hacen una 
vida normal

36 % de los pacientes son RESISTENTES   AL TRATAMIENTO
(Perucca 2007): estos tienen mayor morbilidad, mortalidad y peor 
calidad de vida (Wiebe 2007)

Comienza en cualquier momento de la vida
Dos momentos que es más frecuente su comienzo, primer 
año de vida y después de los 60 años.

Es 6 a 1 +  frecuente que empiece después de los 60 años con 
respecto al 1año de vida.( Neurology 2005)



• Epilepsia segunda causa de muerte por causa 
neurológica por años de enfermedad luego del ACV

• 50 % de las personas que padecen epilepsia tienen 
trastornos psiquiátricos y  trastornos cognitivos (Epilepsia S2 
(Suppl 1) 1,6  2011



Epilepsias
Clasificación, 2017

ILAE
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VIDEOS 







1) Por lo menos dos crisis no provocadas (o 
reflejas) separadas por más de 24 hs entre 
ellas.

2) Una crisis no provocada (o refleja) y una 
probabilidad  de más crisis similar al riesgo de 
recurrencia después de dos crisis no 
provocadas (aproximadamente 60 % o más) 
que ocurren en un período de 10 años .

3) el diagnóstico de un Síndrome epiléptico



Propuesta de nueva definición
resolución de la epilepsia

• Epilepsia resuelta: se considerará que no esté más presente en 
personas que tienen un Síndrome edad dependiente y que han 
pasado esa edad o permanecen libres de crisis epilépticas por lo 
menos  10 años , sin DAC en los últimos 5 años .

• Habiendo investigado que no hay factores de riesgo conocidos 
asociados con alta probabilidad de futuras crisis  epilépticas
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Epilepsia de reciente comienzo
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Identificación Temprana de la Epilepsia
Resistente

Estudio Glasgow 

• Seguimiento prospectivo al inicio de DAC 

• 525 pacientes consecutivos no tratados

• 470 nunca tratados previamente

• Edad promedio 29 años (rango 9-93)

• Seguimiento promedio 5 años (2-15.6)

• 1 año sin crisis : 64%

• Kwan P and Brodie MJ. N Engl J Med 2000;342:314-
319



Epilepsia recientemente diagnosticada
Remisión al año

• Monoterapia de primera línea 47%
• Monoterapia de segunda línea 13%
• Monoterapia de tercer línea 1%
• Politerapia 3% 

• Total sin crisis
64%            



Estudio de Glasgow
NEJM 2000

• 80 % de los pacientes libres de crisis (47%) con la 
primer droga :

• Carbamacepina: 600 mg/ día o <

• Valproato: 1000 mg/día o <

• Lamotrigina: 200 mg/día o <

• 20 % restante necesitó dosis altas.





• 1975 pacientes 
• Promedio de edad: 33 años. Rango: 9 -93 años

Después de 30 años:

1144
Pacientes 

libres de crisis

993 en monoterapia

1028 libres de crisis al año de 
tratamiento con primera o segunda 

droga

63,7%

86.8%

89.9%

55.3%



• Probabilidad de estar libre de crisis con primera drogaà 50.5%

• Segunda o tercera, probabilidad adicional de 11.6 % y 4.1 % 
respectivamente.

• 2.1 % libres de crisis con esquemas subsiguientes

• 36,3% continúan con crisis



• Antecedentes psiquiátricos: depresión (Epilepsy Res 2007)
• Pacientes con epilepsia generalizada demostraron mejor respuesta a las 

DAE que epilepsia focal
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• No hay evidencia confiable que 
sugiera alguna diferencia en la 
eficacia entre:

-Carbamazepina y Fenitoína
-Carbamazepina y Ácido Valproico
-Fenitoína y Ácido Valproico.
-Fenobarbital y Carbamazepina. 
-Fenobarbital y Fenitoína. 
(ya sea en crisis focales o generalizadas 

motoras)

Kwan P, Brodie MJ. Expert Opin Emerging Drugs 2007;12:407–422



Manejo Racional
EAC con DACs modernas

Lamotrigina vs Carbamazepina (3) , Gabapentin (2) , Fenitoína (1)

Oxcarbazepina vs Fenitoína (2) , Carbamazepina, Valproato (1)

Vigabatrina vs Carbamazepina (1)

Gabapentin vs Carbamazepina (2) , Lamotrigina (1) 

Topiramato vs Carbamazepina, Valproato (1)

Levetiracetam vs Carbamazepina liberación controlada (1)

Pregabalina vs Lamotrigina (2)

Zonisamida vs Carbamazepina liberación controlada (3)

1Stephen LJ, Brodie MJ. Neurol Clin 2009;27:967–992; 
2Kwan P, et al. Lancet Neurol 2011;10:881–890; 
3Baulac M et al. Lancet Neurol 2012; 11:579-588



Comparative Efficacy of Newer and Older ASDs 
in Newly Diagnosed Focal Epilepsy

Glauser et al. Epilepsia 2013; 54: 551-63;  Brodie et al. Neurology 2007; 68: 402-8.; Baulac et al, Lancet 
Neurol 2012:;11:579-88; Baulac et al, Lancet Neurol 2017;16:43-54; Trinka et al, Epilepsia 2018;59:479-91
; 

Systematic review of RCTs in newly diagnosed epilepsy –
mostly patients with focal seizures
§ Oxcarbazepine vs carbamazepine, valproate or phenytoin
§ Lamotrigine vs carbamazepine, valproate or phenytoin
§ Gabapentin vs carbamazepine
§ Topiramate versus carbamazepine or valproate
§ Levetiracetam vs carbamazepine
§ Vigabatrin vs carbamazepine
§ Zonisamide vs carbamazepine
§ Lacosamide vs carbamazepine
§ Eslicarbazepine acetate vs carbamazepine

Newer AEDs were not more efficacious than older  drugs 
(and gabapentin and vigabatrin were less efficacious) 
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Valproate or Levetiracetam for Idiopathic
Generalized (or Unclassified) Epilepsies? 

The SANAD II Trial Results

Time to first seizure

Treatment failure due to 
adverse events

0.65 (0.50-0.83)

0.82 (0.67-1.00)

0.93 (0.61-1.40)

Treatment failure due to 
inadequate seizure control

0.43 (0.30-0.63)

→→Valproate better                 Levetiracetam better

Marson  et al International Epilepsy Conference; June 22-26; Bangkok, Thailand. Abstract: 1027.

Valproate was also better for time to 24-month remission, and for proportion of patients achieving immediate 12-month 
remission (33% vs 24% on levetiracetam)



Lamotrigine vs  Ethosuximide vs Valproic Acid in Children with 
Newly Diagnosed Absence Epilepsy
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Risk of Recurrence of a Skin Rash after Switching to Another 
AED in Patients who Had a Rash on the First Drug
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Fuente de la evidencia

• Estudios aleatorizados controlados (EAC) LA MEJOR 
EVIDENCIA

• 25 DAC

• Más de 299 combinaciones posible, más de 30 años para 
probarlas 



EFECTIVIDAD

EFICACIA
+

TOLERANCIA





Epilepsia, 54(3):551–563, 2013
• 1) “La decisión final para la terapia debe 

hacerse a la luz de todos los datos 
clínicos presentados por el paciente y por 
las opciones de tratamiento que están 
disponibles a nivel local para el paciente y 
su  médico”

• 2)“Sin embargo, la decisión final recae en 
el médico; debe usar su juicio y 
experiencia para decidir sobre la DAE más 
adecuada para un paciente específico”



Combinaciones Sinergísticas

• Valproato + Lamotrigina

• Lacosamida + drogas no inductoras: 
Levetiracetam, Brivaracetam, etc.



DROGAS 
INDUCTORAS 







• Inducción enzimática: Objetivos/blancos de los 
citocromos

• - Carbamazepina à 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 
3A4/5 

• - Fenitoínaà 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 3A4/5 
• - Fenobarbitalà 1A2, 2B6, 2C9, 3A4/5 
• - Topiramatoà 3A4/5 
• - Oxcarbazepinaà 3A4/5 

• Brodie MJ et al. Epilepsia 2013; 54: 11-27



• Inducción enzimática.
• Estudios en voluntarios sanos. 

• Carbamazepina 400 mg/día por dos semanas.

• Indujo el metabolismo de:

• -cortisol, testosterona y androstenediona
• -tiroxina y triiodotironina
• -y, por supuesto, de la propia carbamazepina!!!!!!!

• t WG et al. Br J Clin Pharmacol 1983; 16: 133-7 
• Connell JMC et al. Br J Clin Pharmacol 1984; 17: 347-51 
• Connell JMC et al. Eur J Clin Pharmacol 1984 26: 453-6



• Inducción enzimática: Fármacos inducibles de uso 
común

• Amitriptilina Metadona   Omeprazol Donepecilo
• Clozapina Paclitaxel Citalopram Oxicodona
• Haloperidol Ibuprofeno Clopidogrel Propranolol
• Teofilina         Glitizida Tamoxifeno Tramadol
• Verapamilo Losartán Progesterona Risperidona
• Warfarina Fluoxetina Simvastatina Ciclosporina
• Indinavir Diazepam Sildenafil Tacrolimus

•
• Las isoenzimas del citocromo son responsables del 

metabolismo oxidativo de más del 80% de las drogas. 
• Brodie MJ et al. Epilepsia 2013; 54: 11-27



• Inducción enzimática: sustratos exógenos. 

• Anticonceptivos orales.
• Anticoagulantes.
• Drogas citotóxicas.
• Analgésicos opioides. 
• Antiretrovirales
• Estatinas
• Antihipertensivos.
• Antiarrítmicos.
• Inmunosupresores.
• Y otras DAEs

– …. etc etc



Propieades a considerar cuando se 
selecciona una DAC

• Espectro de  eficacia (tipo de crisis y sindrome)
• Magnitud de la  eficacia
• Mecanismo de  acción
• Perfil de efectos adversos (incluyendo  

teratogenicidad)
• Impacto en las  comorbilidades
• Interacciones con otras drogas  
• Fácil de usar
• Costo



Elección DAC
Dado que no existen grandes diferencias en la eficacia 

entre las DACs de primera línea, la tolerancia y seguridad 
a largo plazo deben ser las principales consideraciones a 
tener en cuenta en pacientes con epilepsia de reciente 
diagnóstico. 

Kwan P, Brodie MJ. Neurology 2003; 60 (suppl 4): S2-S12



CARACTERISTICAS DEL 
PACIENTE

COMO SELECCIONAMOS DAC?

TIPO DE CRISIS      
Y EPILEPSIA

FAMILIARIDAD

Costo, sistema de salud, 
marketing, licencia

El diagnostico correcto
es crucial, 

Cultura médica, educación, 
disponibilidad, marketing

Eficacia, efectos
adversos, comorbilidad, 

adherencia
DISPONIBILIDAD EFECTIVIDAD



Epilepsia fármaco resistente:
No responde luego de dos intentos de DACs bien toleradas y
adecuadamente seleccionadas; se utilizan esquemas de DACs
(ya sea monoterapia o combinada) para lograr el control de las
crisis.





athomson@ineco.org.ar | www.ineco.org.ar
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Status epiléptico
Es la emergencia neurológica más frecuente con una 

mortalidad entre el 3% y 50 % que requiere un 
diagnóstico y 

tratamiento precoz para disminuir  potenciales 
complicaciones sistémicas y daño neuronal

Incidencia: entre 1.3 y  80 casos por 100.000 hab por año
(USA) , 180.000 casos por año

Prevalencia: mayor en menores de 1 año y mayores de 
60 años



20% de mortalidad 2 

64 % de morbilidad 2
• < 50% con epilepsia 1,2

– Drogas bajas en sangre

• 50%  sintomático agudo1,2

– Enfermedad Cerebrovascular , trauma encefálico, encefalitis autoinmume, 
relacionado con el alcohol, metabolico

– 2/3 de los pacientes responden al tratamiento inicial con  
Benzodiazepinas pero los otros necesitan una segunda droga de 
tratamiento. Trinka Agosto 2020. ILAE

1 Coeytaux et al. Neurology 2000; DeLorenzo et al. Neurology 1996; Hesdorffer et al. Neurology 1998; Knake et al. Epilepsia 2001; 
Vignatelli et al. Epilepsia 2003

2 Logroscino et al. Epilepsia 1997; 2006; Shorvon 1994 

Epidemiología del  Status Epileptico



Definition of Status Epilepticus

„a seizure that persists for a sufficient length of time or is repeated frequently enough 
that recovery between attacks does not occur“ ILAE 19811

1 Commission on Classification ILAE, Epilepsia 1981; 2 Engel et al. Epilepsia 2006; 3 Theodore et al. 1994; 4 Lowenstein et al. 1999; 

Majority of GTCS < 2-3 min3

Operational definition: 5min4

Traditional classification:
• There were as many types of status as there were types of epileptic 
seizures (draft 1962; final 1967)
• SE classification mirrored the seizure classification (1964, final 1970)

…“Mechanistically, SE represents the 
failure of the natural homeostatic 
seizure-suppressing mechanisms for 
seizure termination.”…2



Definition of 
Non Convulsive Status Epilepticus

1 Commission on Classification ILAE, Epilepsia 1981; 2 Engel et al. Epilepsia 2006; 3 Theodore et al. 1994; 4 Lowenstein et al. 1999; 

NCSE Definition  30 min

Traditional classification:
• There were as many types of status as there were types of epileptic 
seizures (draft 1962; final 1967)
• SE classification mirrored the seizure classification (draft 1964, final 1970)

…“Mechanistically, SE represents the 
failure of the natural homeostatic 
seizure-suppressing mechanisms for 
seizure termination.”…2

„enduring epileptic condition with reduced/altered consciousness, behavioral and 
vegetative abnormalities or merely subjective symptoms, without major convulsive 
movements“



Benzodiacepinas
• Ventajas:

- Potencia.
- Rápida acción.
- Duración de efecto 
variable entre cada una 
(MDZ 5-10 min; DZP 15-30 
min; LZP 12-24 hs).

60 % RESPONDEN!

• Desventajas:
- Tolerancia.
- Redistribución después de 
repetidas dosis.
- Efectos adversos: 
depresión respiratoria, 
hipotensión arterial, 
reacción cutánea en IV.



LZP vs MDZ

• Estudio RAMPART (rapid
anticonvulsivant medication
prior to arrival trial).

• Doble ciego randomizado de 
NO-inferioridad.

• 893 pacientes (445 LZP y 448 
MDZ).

• LZP 4 mg EV vs MDZ 10 mg 
IM (la mitad en niños).



LZP vs MDZ
• Conclusión: 73% de MDZ IM y 63% de LZP EV con 

cese de crisis al llegar al DE (significativo). Tiempo 
medio desde tratamiento y cese de crisis 1,2 min MDZ y 
4,8 min LZP.



MDZ vs DZP

McMullan J, Sasson C, Pancioli A, Silbergleit R. Midazolam versus Diazepam for the treatment of status Epilepticus in children and young
adults: A meta-analysis. Acad Emerg Med. 2010;17(6):575-582. doi:10.1111/j.1553-2712.2010.00751.x

• Cese de crisis: MDZ 
superior a DZP por 
cualquier vía (RR 
1,52; CI 95% 1,27-
1,82) (IM superior a 
rectal e IV?).

• Mismos EA.



Conclusiones
• Las BZD son fármacos eficaces y seguros para tratar la emergencia en epilepsia en diferentes 

escenarios. 
• En el status epiléptico como primera línea.

• Misma eficacia entre todas las BZD en adultos…?
- MDZ IM superior a LZP EV
- LZP igual a DZP (mínima tendencia que favorece al LZP).
- MDZ superior a DZP? (bucal superior a DZP).
- Y adultos con respecto a niños? (teoría de la lipofilia +- grasa corporal).

• Pensar en qué beneficios tiene cada BZD: MDZ no EV, LZP larga duración, DZP rápida entrada 
al SNC; y en qué desventajas: los no EV tienen 1er paso hepático, EV requerimiento de vía, 
rectal, LZP T°.



• CASOS CLÍNICOS 



• MUCHAS GRACIAS POR                   
SU ATENCIÓN


