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INTRODUCCION

Las enfermedades que afectan al sistema ner-
vioso ocupan un lugar importante en la patolo-
gia de la infancia y la adolescencia. Constitu-
yen ademds una de las razones mas frecuentes
tanto de consulta como de ingreso hospitala-
rio. Como vya se ha tratado en capitulos ante-
riores, la falta de formulaciones adecuadas pa-
ra la edad pediatrica, la escasez de ensayos
especificos en esta poblaciéon y la no autono-
mia del nifio para tomar los medicamentos di-
ficultan la terapia. Esto se hace especialmente
relevante en un grupo de farmacos como los
antiepilépticos, en los que su rango terapéutico
estrecho, la variedad de interacciones farmaco-
cinéticas y farmacodindmicas que presentan vy
el control de sus efectos secundarios hacen su
manejo particularmente dificil.

Por otro lado, las enfermedades neurolégicas
producen un profundo impacto en la vida del
paciente y su familia y constituyen uno de los
mayores generadores de ansiedad dentro de la
patologia pedidtrica. Hoy las familias disponen
de mds informacion sobre la enfermedad de su
hijo; el problema surge porque en ocasiones no
es la mas adecuada ni la de mejor calidad.

El farmacéutico tiene un papel esencial dentro
del equipo asistencial que trata al paciente

neuroloégico (1). Asegurar el uso correcto del
farmaco en términos de eficacia y seguridad y
proporcionar informacion de calidad a familia-
res y profesionales sanitarios van a ser algu-
nas de las tareas basicas del farmacéutico del
area.

De las patologias infantiles que pueden afectar
al sistema nervioso se han seleccionado algu-
nas que, por su prevalencia o por la compleji-
dad del tratamiento farmacolégico que preci-
san, se considera que deben tratarse en este
capitulo: epilepsia, cefaleas y paralisis cerebral
infantil.

EPILEPSIA

Clasificacion de los sindromes epilépticos
CONVULSION

Es una contraccion involuntaria de la muscula-
tura del cuerpo. El origen de la contraccién
puede ser diverso: cerebral, espinal, un estado
téxico o una alteracion psiquica. No toda con-
vulsién es una crisis epiléptica (CE) ni todas las
CE son convulsivas.

CRISIS EPILEPTICA

Se trata de un acontecimiento transitorio de
signos y/o sintomas debidos a una actividad
neuronal cerebral anormal excesiva o sincrona.
Segun la clasificacion internacional de CE de la
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Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) de
1981, en funcién de su fisiopatologia las CE se
clasifican en:

 Crisis parciales (focales o locales): originadas
por la activacion inicial de un grupo de neu-
ronas limitado a una parte de un hemisferio
cerebral. La semiologia critica esta en virtud
del drea cerebral activada: motora, sensitiva,
sensorial, psiquica o autonémica

— Crisis parciales simples: cursan sin altera-
cion de conciencia.

— Crisis parciales complejas: cursan con al-
teracion parcial del nivel de conciencia y
se acompafan con frecuencia de activi-
dad motora involuntaria (automatismos).

— Crisis parciales secundariamente genera-
lizadas: la descarga neuronal se extiende
a los dos hemisferios; se acompafan de
pérdida de conciencia.

» Crisis generalizadas (convulsivas o no con-
vulsivas): con compromiso de ambos hemis-
ferios cerebrales y la conciencia alterada,
pueden presentarse como alteracion pura de
conciencia (ausencias) o como fenomenolo-
gia motora con afectacion bilateral (ténicas,
clénicas, tonico-clonicas, aténicas y mioclo-
nicas):

— Ausencias tipicas: consisten en descone-
xiones del medio de inicio y final bruscos
y duracién breve.

— Ausencias atipicas: son desconexiones de
inicio y final mas graduales y de duracién
mas prolongada.

— Crisis miocloénicas: consisten en sacudi-
das musculares rapidas, bruscas, ritmicas
y de predominio axorizomélico (tronco vy
raiz de los miembros).

— Crisis clénicas: son sacudidas musculares
ritmicas (las mds frecuentes en el nifio).
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— Crisis tonicas: en ellas hay rigidez muscu-
lar brusca y mantenida.

— Crisis ténico-clonicas: en ellas a una fase
inicial de contractura tonica le siguen sa-
cudidas musculares clénicas. No son fre-
cuentes en menores de 2 afios.

— Crisis aténicas: pérdida brusca del tono
muscular.

» CE inclasificables: incluyen todas las crisis
que no se pueden clasificar por ser los datos
semiolégicos incompletos o inadecuados.

EPILEPSIA

La OMS la define como una enfermedad croénica
de etiologia diversa caracterizada por CE recu-
rrentes debidas a una descarga excesiva de las
neuronas cerebrales asociadas eventualmente
con diversas manifestaciones clinicas o paracli-
nicas. Recientemente la ILAE ha propuesto una
nueva definicion: “trastorno del cerebro caracte-
rizado por una predisposicion para generar CE y
por las consecuencias neurobiolégicas, cogniti-
vas, psicologicas y sociales de esta condicion”
(2). Esta nueva definicion exige al menos una CE
(no necesariamente no provocada).

SINDROMES EPILEPTICOS

Constituyen un conjunto de signos y sintomas
que configuran un trastorno epiléptico Unico.
Este concepto estd influenciado por unos fac-
tores en los que el tipo de CE es s6lo uno mas.
Incluye criterios comunes de etiologia, anato-
mia, factores precipitantes, edad de comienzo,
gravedad, cronicidad, relacion con el ciclo cir-
cadiano y a veces pronostico. No todas las
epilepsias pueden encuadrarse en sindromes epi-
|épticos concretos.

CLASIFICACION (tabla 1)

El grupo de trabajo de la ILAE ad hoc propuso
en el afio 2001 una clasificacion de sindromes
epilépticos por edad y posteriormente por etio-
logia. En dicha clasificacion todavia hay sindro-
mes en desarrollo (pendientes de concretarse
como tal).
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1. Sindromes generalizados:
1.1. Idiopaticos

Convulsiones neonatales familiares benignas
Convulsiones familiares benignas
Epilepsia mioclénica benigna del lactante
Epilepsia de ausencia infantil
Epilepsia de ausencia juvenil
Epilepsia con crisis gran mal del despertar
Otras epilepsias generalizadas idiopaticas

Epilepsias con crisis provocadas por estimulos
especificos

1.2. Criptogénicos o sintomaticos
Sindrome de West
Sindrome de Lennox-Gastaut

Epilepsia con crisis mioclénico-astaticas (sindrome
de Doose)

Epilepsia con ausencias mioclénicas
1.3. Sintomaticos

Etiologia inespecifica

Encefalopatia mioclénica precoz

Encefalopatia epiléptica infantil precoz con patrén
de supresion (sindrome de Otahara)

Otras epilepsias generalizadas sintomaticas
Etiologia especifica

Otras causas metabodlicas o degenerativas

2. Sindromes focales o relacionados con una localizacion:
2.1. Idiopéticos

Epilepsia benigna infantil con paroxismos centro-
temporales

Epilepsia benigna infantil con paroxismos
occipitales

Epilepsia primaria de la lectura
2.2. Criptogénicos o sintomaticos

Epilepsia parcial continua (sindrome
de Kozhevnikov)

Epilepsia del l6bulo temporal
Epilepsia del I6bulo frontal
Epilepsia del l6bulo parietal
Epilepsia del I6bulo occipital

3. Sindromes indeterminados (con crisis parciales
y crisis generalizadas)

Crisis neonatales
Epilepsia mioclénica grave
Epilepsia con punta-onda continua durante el suefio

Epilepsia con afasia adquirida (sindrome
de Landau-Kleffner)

4. Sindromes especiales
Convulsiones febriles
Crisis provocadas por un factor téxico o metabdlico

Crisis aisladas, estado del mal aislado

Tabla 1. Clasificacién de los sindromes epilépticos

Incidencia y prevalencia de la epilepsia infantil
La epilepsia es una de las patologias neurologi-
cas mas comunes en la poblacion pedidtrica; tie-
ne una prevalencia activa de 3,4-11,3/1.000 ca-
sos (3) y una incidencia acumulativa a los
20 afios de edad del 1% de la poblacion. La inci-
dencia maxima se alcanza en el primer afio de
vida; después desciende progresivamente.

Respecto a los sindromes epilépticos, el mas
frecuente en la infancia es la epilepsia benigna
de la infancia con puntas centrotemporales o
EBI-R (13-25% de los casos en pacientes meno-
res de 15 afios y 24% de los casos en escola-
res). Las ausencias infantiles y juveniles supo-
nen el 15% de los casos, la epilepsia mioclénica

juvenil el 2-5% v el sindrome de West el 4%.
Hay que resaltar que hasta en un 60% de los
casos no se puede encuadrar la epilepsia en un
sindrome concreto.

Problemas asociados

El 21-31% de los nifios con epilepsia sufre re-
traso mental. El riesgo de disfuncién cognitiva
es mavyor en las epilepsias que se inician antes
de los 3 afios de vida, cuando no se consigue el
control de las crisis, cuando existe lesion cere-
bral subyacente y en determinados sindromes
epilépticos (Dravet, Lennox-Gastaut, etc.).

También es habitual observar en el nifio epilép-
tico déficits cognitivos mds leves que generan
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trastornos del aprendizaje. Los nifios con epi-
lepsia necesitan con mayor frecuencia que la
poblacion general apoyos psicopedagogicos y
sistemas educativos especializados e individua-
lizados. Ademads existe mayor incidencia
de trastornos del comportamiento, incluidos el
trastorno por déficit de atencion e hiperactivi-
dad, ansiedad y depresion.

Tratamiento

Su objetivo no es Gnicamente controlar las cri-
sis, sino también mejorar el pronéstico a largo
plazo y la calidad de vida del nifio evitando el
fracaso escolar y disminuyendo la repercusién
y el impacto social que esta enfermedad ten-
drd en la vida adulta. El tratamiento de la epi-
lepsia consiste en mucho mas que la prescrip-
cion de un farmaco antiepiléptico (FAE); debe
incluir el apoyo social, educacional y psicologi-
co del paciente y de sus familiares.

Se debe iniciar cuando es indudable el diagnos-
tico de epilepsia y siempre en monoterapia pa-
ra facilitar el ajuste de las dosis, la evaluacién
correcta de la eficacia y los efectos secunda-
rios y potenciar el cumplimiento terapéutico.
En la mitad de los casos se controlan las crisis
con el primer FAE y en otro 20% con el segun-
do, siempre en monoterapia. EI FAE de eleccion
depende del sindrome epiléptico que hay que
tratary, si no estd identificado, del tipo de CE.

SELECCION DEL FARMACO ANTIEPILEPTICO
Se deben considerar diversos factores rela-
cionados con el paciente, con la enfermedad vy
con las caracteristicas especificas del medica-
mento.

Los factores relacionados con el paciente son:

1. Edad: a menor edad del nifio, mds precaucio-
nes hay que tomar con fenobarbital (PB), feni-
toina (PHT) y benzodiacepinas por sus efectos
adversos sobre la conducta y las funciones
cognitivas.

2. Sexo: en chicas adolescentes se recomienda
evitar el valproato (VPA) por riesgo de desarro-
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Ilar el sindrome del ovario poliquistico (obesi-
dad, alopecia y amenorrea); también en nifias
hay que intentar evitar la PHT por sus efectos
cosmeéticos (hiperplasia gingival e hipertricosis).

3. Peso corporal: en nifios obesos hay que in-
tentar evitar el VPA, la gabapentina (GBP) y el
clobazam (CLB); en nifios muy delgados se de-
be evitar el topiramato (TPM) y la zonisamida
(ZNS).

4. Toma simultdnea de otros farmacos: hay que
tener en cuenta las interacciones de dichos far-
macos con el tratamiento antiepiléptico.

5. Estilo de vida: en nifios en edad escolar es
preferible utilizar antiepilépticos de 1-2 tomas
diarias. Estos farmacos también facilitan la ad-
herencia al tratamiento, lo cual es especial-
mente importante en adolescentes con proble-
mas de cumplimiento.

6. Comorbilidad: insuficiencia hepatica, renal,
patologia psiquiatrica, etc.

Los factores relacionados con la enfermedad
son:

1. Tipo de crisis y sindromes epilépticos (tablas 2
y 3.

2. Frecuencia y gravedad de las crisis: en oca-
siones es necesario seleccionar un farmaco
que se pueda administrar via parenteral por su
rapidez de accion. Es el caso del PB, la PHT, el
VPA o el levetiracetam (LEV).

3. Tipo de alteraciones en el EEG.

4. Algunos FAE pueden empeorar determinados
tipos de crisis, como la PHT, carbamazepina
(CBZ), oxacarbazepina (OXC) y vigabatrina
(VGB), que pueden empeorar las crisis mioclo-
nicas. La lamotrigina (LTG) puede empeorar las
crisis en el sindrome de Dravet y en la epilepsia
miocloénica juvenil. Esto hay que considerarlo
especialmente en nifios que presentan crisis de
distinta tipologia.
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PERIODO NEONATAL:

» PB. Valorar administracién de piridoxina, biotina, piridoxal fosfato, acido folinico

LACTANTE Y PRIMERA INFANCIA:
» Sindrome de West: VGB o ACTH. Otros: VPA, ZNS y TPM

» Sindrome de Lennox-Gastaut: frecuente politerapia. Combinaciones de VPA, TPM, LTG, LEV, RUF, CLB y ZNS
+ Epilepsia mioclénica benigna de la infancia: VPA. Otros: LEV, CLB y TPM

+ Epilepsia mioclénica grave de la infancia: VPA. Combinaciones con TPM, CLB, STP, ZNS y LEV

» Epilepsia mioclénico-astatica: VPA. Combinaciones con ESM, LTG, CLB, CNZ, ZNS y LEV

SEGUNDA INFANCIA:

» Sindrome de Landau-Kleffner: VPA, ESM, CLB, CNZ, LEV o STM (mono- o politerapia). Buenos resultados con IGIV

precoces

» Sindrome de punta-onda continua del suefio: VPA, ESM, CLB y LEV (mono- o politerapia). Valorar corticoides precoces

» Epilepsia benigna centrotemporal y occipital: no tratar. Si es necesario: VPA o CLB nocturno

» Epilepsia de ausencia infantil: VPA. Otros: ESM y LTG (mono- o politerapia)

ADOLESCENCIA:

+ Epilepsia mioclénica juvenil: VPA, LEV. Como segunda opcién: LTG a dosis bajas
+ Epilepsia de ausencia juvenil: VPA. Si es necesario, combinacién con ESM, LTG o TPM, ZNS, LEV y CLB

Tabla 2. Recomendacién de antiepilépticos en sindromes seleccionados

Los factores relacionados con el FAE son:

1. Disponer de presentaciones pediatricas: las
presentaciones farmacéuticas existentes para
algunos FAE no permiten ajustar la dosis segin
el peso o la edad del nifio. Por otro lado, es fre-
cuente usar una sonda de alimentacién para la
administracion de la medicacién de algunos pa-
cientes, con las especificaciones que esto con-
lleva. En nuestro pais apenas hay FAE que ten-
gan presentaciones para uso pediatrico, por lo
qgue son comunes las formulas magistrales con
antiepilépticos. En un trabajo aleatorizado y
multicéntrico se probé que la forma en suspen-
sién oral de OXC reduce los efectos adversos de
la medicacion en los nifios y es mucho mejor
aceptada por los pacientes y sus familiares (4&).

2. Caracteristicas cinéticas: el FAE ideal seria
aquel que tuviera una absorciéon rapida y com-
pleta, cinética lineal, baja uniéon a proteinas
plasmaticas, eliminacion renal, vida media pro-
longada y rango terapéutico definido sin pre-
sentar interacciones.

3. Caracteristicas farmacodinamicas: idealmen-
te deberia ofrecer un espectro terapéutico am-

plio, eficacia clinica demostrada, buena tolera-
bilidad a corto y largo plazo y ausencia de
efectos adversos dosis-dependientes e idiosin-
crasicos graves.

INICIO DEL TRATAMIENTO

La dosis del fd&rmaco que se va a emplear se
calcula en funcion de la edad y del peso del pa-
ciente. La vida media del farmaco marca el nu-
mero de tomas que hay que administrar. En
general se prefieren farmacos con 1 o 2 to-
mas/dia. Para facilitar el recuerdo y el cumpli-
miento terapéutico se debe administrar el me-
dicamento en las comidas principales. Para
mejorar la tolerabilidad se recomienda comen-
zar con el 25% de la dosis total calculada y una
Gnica administracién en la cena para que su
efecto coincida con el suefio nocturno. En ge-
neral, se aumenta la dosis en un 25% cada 5-
7 dias hasta llegar a la dosis final prevista
en 3-4 semanas. Con LTG, TPM o ZNS el escalo-
namiento debe ser siempre mas lento, aumen-
tando la dosis cada 2 semanas, de modo que
han de transcurrir de 8 a 10 semanas hasta al-
canzar la dosis final calculada. En los pacientes
en situaciones agudas con riesgo de recidiva
precoz de CE hay que iniciar el tratamiento con
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TIPO PRIMERA SEGUNDA OPCIONALES EVITAR
DE CRISIS LINEA LINEA
Generalizadas VPA, LTG TPM, ZNS, LEV, OXC, CBZ PRM, CLB, CNZ
tipo gran mal Descompensacion:
PB i.v., PHT iv.
Ausencias VPA, ESM, LTG CLB, LEV, TPM, ZNS CNZ, PRM, AZM, STM -
Ausencias atipicas VPA CLB, LTG, TPM, ZNS, CNZ, PRM, PB, LEV PHT, CBZ, OXC, VGB,
TGB, GBP
Crisis mioclénicas VPA LEV, TPM, CLB, ESM, AZM, PB
ZNS,PRM, CNZ, LTG' +/—
Crisis aténicas VPA, TPM, LTG CLB, LEV, CNZ, ZNS ESM, AZM, RUF?, PHT, CBZ, OXC, VGB,
corticoides/IGIV GBP, TGB
Crisis parciales VPA, CBZ, OXC | LEV, LTG, TPM ZNS, PRM, CLB, PHT,
PB, VGB, GBP, TGB,
STP3, STM, RUF?, LCM
Crisis tonicas PHT, VPA, TPM | LEV RUF? VGB, TGB, GBP, BZD,
OXC, CBZ

! Se debe emplear con precaucién ya que puede empeorar algunos sindromes mioclénicos (sobre todo el sindrome de Dra-
vet). ? Indicado especialmente en el sindrome de Lennox-Gastaut. 3 Indicado en el sindrome de Dravet.

Tabla 3. Espectro del antiepiléptico relacionado con el tipo de crisis

dosis altas por via parenteral para alcanzar un
nivel plasmatico elevado de forma precoz.

FARMACOS ANTIEPILEPTICOS EN PEDIATRIA
(tabla 4)

CLASICOS

El tratamiento de la epilepsia ha experimenta-
do importantes cambios en las dos Ultimas dé-
cadas. La razén principal es la aparicién en el
mercado de los FAE de segunda generacion. En
general los escasos ensayos comparativos en-
tre antiepilépticos nuevos y cldsicos muestran
eficacias similares, pero mejor tolerabilidad pa-
ra los nuevos. En un metaandlisis reciente se
constaté que la frecuencia de somnolencia,
ataxia, mareo, fatiga y diplopia en los pacientes
que recibieron un FAE de segunda generacién
en una terapia afiadida frente a placebo fue so6-
lo discretamente mds elevada en el grupo tra-
tado (5). Ademads estos FAE presentan menor
riesgo de interacciones farmacodindmicas, ya
que tienen dianas terapéuticas o mecanismos
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de accion mas concretos. En los dltimos afios
se estan desarrollando nuevos FAE (tercera ge-
neracion), de los cuales estan comercializados
dos: rufinamida (RUF) y lacosamida (LCM).

Se detallan a continuacion el lugar que los dis-
tintos FAE ocupan en el tratamiento de la epi-
lepsia infantil y distintas especificaciones ciné-
ticas, de administracién y seguimiento:

» Carbamazepina (CBZ) (comprimidos 200 mg
y 400 mg, posibilidad de suspensiéon como
formula magistral):

— Indicacion: crisis parciales y convulsiones
generalizadas toénico-clénicas primarias o
secundarias. Aumenta la frecuencia de
ausencias y convulsiones mioclénicas; es-
td contraindicada en este tipo de CE.

— Administracion: dosis inicial de 5 mg/kg/
dia. Se incrementa gradualmente, cada
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DOSIS EN NINOS
mg/kg/DIA

PRINCIPIO
ACTIVO

SIGLA

Carbamazepina CBz 10-30
Clobazam CLB 0,5-1(2)
Clonazepam CNz 0,1-0,2
Estiripentol STP 75-100
Etosuximida ESM 20-40
Fenitoina PHT 5-10
Fenobarbital PB 3-7
Gabapentina GBP 60-120
Lacosamida LCM 4-6 (10)
Lamotrigina LTG 1-15
Levetiracetam LEV 30-60 (100)
Oxacarbazepina OXC 25-40
Pregabalina PGB Sin datos
Primidona PRM 10-20 (25)
Rufinamida RUF 40-60
Sultiamo STM 5-15
Tiagabina TGB 1
Topiramato TPM 5-8 (10)
Valproato VPA 25-60
Vigabatrina VGB 50-100 (200)
Zonisamida ZNS 5-8 (12)

UNION A ELIMINACION

PROTEINAS

NIVEL
mcg/ml

TOMAS/
DIA

4-12 Hepdtica

Hepdtica

Hepdtica

20-40 48-54%

1-3 75% hepatica

76% renal

Hepdtica

Hepdtica

Hepdtica

50-100 88-92%

Hepdtica y renal

Tabla 4. Farmacos antiepilépticos en pediatria

5-7 dias, hasta llegar a un mantenimiento
de 15-30 mg/kg/dia en 2-3 tomas. Los
lactantes suelen necesitar dosis de 20-40
mg/kg/dia. El mdximo es de 40 mg/kg/
dia (menores de 6 afios), 1.000 mg/dia
(de 6 a 12 afios) y 1.600 mg/dia (mayores
de 12 afos).

Hay que ajustar dosis en funciéon de nive-
les: monoterapia (8-12 mcg/ml) o politera-
pia (4-8 mcg/ml). EI 85% del farmaco se
encuentra unido a proteinas. La CBZ indu-
ce su propio metabolismo (autoinduccién).

Al tener cinética dosis-dependiente decre-
ciente, con dosis altas debe incrementarse
mucho la dosis diaria del farmaco si se de-
sea elevar los niveles plasmaticos.

Efectos secundarios: dosis-dependientes
(mareo, diplopia, somnolencia, ataxia, nis-
tagmo, vértigo, hiponatremia, nduseas vy
neuropatia periférica) e idiosincrdsicos
(exantema, dermatitis exfoliativa, hiperli-
pemia, aplasia medular, leucopenia, hiper-
plasia linfatica y catarata). Tiene un meta-
bolito activo téxico (epoxido de CBZ) que
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provoca en las primeras semanas de tra-
tamiento un exantema en el 10-15% de
los pacientes.

Pardmetros que hay que monitorizar: he-
mograma (serie blanca), funciones hepati-
ca vy renal, perfil lipidico, natremia, félico
y niveles. Exploracién ocular y ECG.

» Clobazam (CLB) (comprimidos 10 mgy 20 mg,
posibilidad de suspensién como férmula ma-
gistral):

Indicacion: crisis parciales y generaliza-
das, siempre como farmaco asociado.

Administracion: dosis inicial de 0,1-0,3 mg/
kg/dia con incrementos cada 3-7 dias
hasta 0,5-1 mg/kg/dia en 2-3 tomas. Se
puede aumentar hasta 2 mg/kg/dia (dosis
tan altas no se suelen utilizar en nifos).

Es una benzodiazepina de vida media lar-
ga con cinética lineal y minimas interac-
ciones.

Efectos adversos: los efectos neurolégi-
cos son muy frecuentes; incluyen somno-
lencia, ataxia, alteracion de la atencion,
agresividad e hipotonia muscular. Los
idiosincrasicos son: confusién y sindrome
depresivo. Hay que tener especial precau-
cion con el sindrome de retirada.

» Clonacepam (CNZ) (comprimidos 0,5 mgy 2
mg; gotas 2,5 mg/ml; ampollas T mg/1 ml):

— Indicacion: eficaz en epilepsias generali-

zadas y parciales como farmaco asociado.
Indicado en el estatus epiléptico en perfu-
sion continua.

— Administracioén: dosis inicial de 10-
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30 mcg/kg/dia e incrementar hasta 100-
200 mcg/kg/dia en 2-3 tomas con un
maximo de 4-8 mg/dia (20 mg/dia en >
de 10 afios). En estatus epiléptico:
30 mcg/kg i.v. lento (en 2 minutos). Se

puede repetir la dosis a los 10 minutos y/o
iniciar en perfusion continua a 10-30 mcg/
kg/hora. Produce menor depresion respira-
toria que el diazepam.

— Tiene una cinética lineal y presenta mini-
mas interacciones. Crea tolerancia en tra-
tamientos prolongados (sindrome de reti-
rada).

— Efectos adversos: son frecuentes sobre
todo los neurolégicos (sedacién, alte-
racion cognitiva, hipotonia muscular e
irritabilidad), el aumento de peso, la bron-
correa y la sialorrea. El bolo i.v. rdpido
puede producir hipotensién y apnea.

Etosuximida (ESM) (cdpsulas 250 mg; jarabe
50 mg/ml medicamento extranjero):

— Indicaciones: se utiliza casi exclusivamen-
te para el tratamiento de las ausencias.
También resulta eficaz en crisis miocléni-
cas y estatus eléctricos del suefio.

— Administracion: dosis inicial de 10 mg/
kg/dia con incrementos semanales hasta
Ilegar a una dosis de mantenimiento de
20-40 mg/kg/dia en 2 tomas.

— Tiene cinética lineal. Debe utilizarse junto
con otros antiepilépticos ya que puede in-
ducir crisis tonico-clénicas generalizadas.
Se recomienda la administracién con las
comidas para evitar la irritacion gastrica,
especialmente el jarabe.

— Efectos adversos: dosis-dependientes (nau-
seas, vomitos, sedacion y mareo) e idiosin-
crasicos (hepatitis, alteracién del compor-
tamiento, agresividad, aplasia de médula
6sea, sindrome lUpico y exantema).

— Parametros que hay que monitorizar: he-
mograma y niveles.

Fenitoina (PHT) (cédpsulas 100 mg; sus-
pension 6 mg/ml medicamento extranjero;
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comprimidos 100 mg; ampollas 100 mg vy son menos frecuentes e intensos que
250 mgq): con el PB. La administracién i.v. puede

provocar hipotension, bradicardia, arrit-
— Indicaciones: es uno de los antiepilépticos mias y flebitis. La aparicion de exante-

clasicos mds utilizados, indicado en crisis
focales y generalizadas (excepto ausen-
cias y mioclénicas).

Administracion: inicio a 5 mg/kg/dia v.o.
en 2-3 tomas. Segun los niveles plasma-
ticos se va aumentando hasta un ma-
ximo de 10 mg/kg/dia (madximo de
300 mg/dia). En estatus epiléptico, con-
trol de emergencia en crisis, profilaxis
de crisis en neurocirugia y traumatismo
craneoencefalico: carga de 15-20 mg/kg
i.v. (maximo de 500 mq) a velocidad len-
ta inferior a 50 mg/min, diluido en suero
fisiolégico (nunca glucosado). La dosis
de mantenimiento es de 5-10 mg/kg/dia.
Resulta importante la monitorizacion de
la tension arterial y el electrocardio-
grama.

Su cinética no es lineal sino dosis-depen-
diente creciente. Cuando se produce una
saturacion de su metabolismo hepatico
aumenta de forma desproporcionada su
nivel plasmatico, con riesgo de toxicidad.
Se une un 70-95% a proteinas plasmati-
cas. La absorcion v.o. es lenta e imprede-
cible en recién nacidos, errdtica en lactan-
tes y poco fiable hasta los 3-5 afios de
edad. Incluso en adultos existe variabili-
dad individual considerable. Presenta
interacciones farmacocinéticas frecuen-
tes e intensas.

Efectos adversos: dosis-dependientes
(nduseas, vomitos, ataxia, nistagmo, di-
plopia y confusién) e idiosincrasicos (hi-
pertricosis, hiperplasia gingival, altera-
ciones dentales y del tejido conectivo,
osteomalacia, anemia megaloblastica,
exantema, hiperglucemia, neuropatia
sensitiva, hepatitis toxica, lupus y dis-
crasias sanguineas). Los trastornos de la
memoria y los cambios de personalidad

ma, fiebre o adenopatias obliga a su sus-
pension.

— Recomendaciones: es importante explicar
la importancia de una buena higiene oral
a los pacientes que toman este farmaco.

— Parametros que hay que monitorizar: he-
mograma, funcién hepdtica, calcio, félico
y niveles.

» Fenobarbital (PB) (comprimidos 15 mg, 50 mg
y 100 mg; ampollas 200 mg/1 ml; posibili-
dad de suspension oral como féormula ma-
gistral):

— Indicaciones: es eficaz en crisis focales y
generalizadas.

— Administracion: en neonatos dosis de
4 mg/kg/dia v.o., en lactantes de 5-
8 mg/kg/dia y en nifios de 3-5 mg/kg/
dia en 1-2 tomas/dia. Hay que ajustar segun
los niveles plasmaticos. En estatus epilép-
tico y control de emergencia de crisis co-
micial la dosis de carga es de 15-
20 mag/kg iv. (maximo de 300 mg). El ritmo
de perfusion debe ser inferior a 100 mg/
min y se pueden repetir dosis de 5-
10 mg/kg a los 10-20 minutos. La dosis
de mantenimiento es de 5-10 mg/kg/dia
en 2-3 tomas.

— Tiene cinética lineal y presenta multitud
de interacciones farmacocinéticas.

— Efectos adversos: dosis-dependientes
(sedacion, depresién respiratoria, nis-
tagmo, ataxia, dificultad respiratoria,
sindrome depresivo vy trastornos del sue-
fio) e idiosincrasicos (excitaciéon paraddji-
ca, déficit atencional, exantema, anemia
megalobldstica, hepatotoxicidad y sindro-
me de Stevens-Johnson). Produce tole-
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rancia y estd contraindicado en la insufi-
ciencia hepatica.

— Parametros que hay que monitorizar: he-

mograma, funcion hepatica, calcio, fosfo-
ro, folico y niveles.

* Primidona (PRM) (comprimidos 250 mg, po-
sibilidad de suspensién como férmula ma-
gistral):

— Indicaciones: poco utilizado en la infancia,

es eficaz en las crisis parciales con o sin
generalizacion secundaria y en las crisis
ténico-clonicas generalizadas.

Administracion: en recién nacidos se inicia
con dosis de carga de 15-25 mg/kg segui-
do de 12-20 mg/kg/dia en 1-2 tomas. En
nifios la dosis de inicio es de 5 mg/kg/dia,
con incrementos semanales hasta un man-
tenimiento de 10-25 mg/kg/dia en 3 tomas
ajustando segun niveles. El maximo para
mayores de 8 afios es de 2 g/dia.

Tiene cinética lineal y numerosas interac-
ciones. Se transforma en dos metabolitos
activos, PEMA vy PB; presenta mejor tole-
rabilidad que éste.

Efectos adversos: dosis-dependientes (se-
dacién, depresion respiratoria, intoleran-
cia digestiva, nistagmo, ataxia, dificultad
de aprendizaje y depresién) e idiosincrasi-
cos (excitacién paraddjica, exantema vy
anemia megaloblastica).

Pardmetros que hay que monitorizar: he-
mograma, funcion hepatica, calcio, fosfo-
ro, folico y niveles.

» Valproico (VPA) (comprimidos 200 mg
y 500 mg; comprimidos crono 300 mgy
500 mg; soluciéon oral 200 mg/ml; vial
400 maq):

— Indicaciones: es el FAE mas utilizado en la
poblacién infantil. Tiene un amplio espec-
tro terapéutico: crisis focales, crisis gene-
ralizadas tonico-clénicas, tonicas y aténi-
cas. Resulta de primera eleccién en
ausencias y crisis miocloénicas.

— Administracion: dosis de inicio de 10-
15 mg/kg/dia v.o. en 2-3 tomas con un
maximo de 600 mg/dia y escalada sema-
nal hasta un mantenimiento de 30-
60 mg/kg/dia (mdximo de 2.500 mg/dia).
En pacientes que toman otros antiepilép-
ticos se puede llegar hasta dosis de
100 mg/kg/dia. En estatus epiléptico/tra-
tamiento agudo de crisis la dosis de car-
ga es de 15-20 mg/kg i.v. (3-6 mg/kg/min)
sequido de perfusién para mantener un
nivel plasmatico de 50-100 mg/I (tabla 5).

— Presenta una cinética dosis-dependiente
decreciente debido a la saturacién en su
unién a proteinas plasmaticas. A partir de
determinadas dosis se debe aumentar
mucho la cantidad de farmaco adminis-
trada para incrementar su nivel plasmati-
co. Es inhibidor enzimdtico y presenta
multiples interacciones.

— Efectos adversos: dosis-dependientes
(temblor, nduseas, vomitos, dispepsia, au-
mento del tiempo de hemorragia, trom-
bocitopenia, aumento de peso, edemas,
irritabilidad e inquietud nocturna) e idio-
sincrasicos (pérdida de pelo, hepatitis t6-

RECIEN NACIDOS <9 ANOS
Con fadrmacos inductores | 0,5 mg/kg/h 1,5-2 mg/kg/h 1 mg/kg/h
Sin farmacos inductores 0,25 mg/kg/h 1-1,5 mg/kg/h 0,5 mg/kg/h

Tabla 5. Perfusion de valproico en funcién de la edad e interacciones
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xica, ovario poliquistico, disfuncién cogniti-
va y trastornos del comportamiento). Es
rara la pancreatitis. Los trastornos meta-
boélicos como hiperamonemia e hiperglici-
nemia son frecuentes. Ocasiona deplecion
de los niveles de carnitina, por lo que
se suele suplementar esta vitamina so-
bre todo en nifios menores de 2 afos
(50 mg/kg/dia). Esta contraindicado en ca-
so de coagulopatia, hepatopatia o sospe-
cha de error congénito del metabolismo.

— Parametros que hay que monitorizar: fun-
cion hepdtica, hemograma, amonio y ni-
veles.

Las presentaciones crono de valproico prac-
ticamente no se utilizan en pediatria; permi-
ten la administracion en 1-2 tomas al dia.

DE NUEVA GENERACION
« Estiripentol (STP) (cdpsulas y sobres 250 mg
y 500 mg, medicamento extranjero):

Indicaciones: puede ser Util en crisis par-
ciales, aunque es poco utilizado en pedia-
tria, excepto para el tratamiento del dolor
neuropatico y las migrafas.

Administracion: dosis de inicio a 10 mg/
kg/dia con un maximo de 300 mg/dia y
escalada semanal hasta un mantenimien-
to de 60-120 mg/kg/dia en 3 tomas. La
dosis maxima para nifios mayores de
12 afos es de 3.600 mg/dia.

No presenta practicamente interaccio-
nes ni efectos adversos idiosincrasicos.
Su absorcion es muy variable, con posi-
bilidad de saturaci6on de los mecanis-
mos transportadores de la mucosa in-
testinal.

Efectos adversos: somnolencia, astenia,
mareo, aumento de peso, ataxia y diplo-
pia, mioclonias, cefalea, exantema, edema
y leucopenia.

— Indicacion: sindrome de Dravet (en combi-

nacion con VPA y/o CLB) y epilepsias par-
ciales refractarias.

Administracion: inicio a 25-50 mg/kg/dia
y aumentos progresivos cada 2 semanas
hasta una dosis de mantenimiento de 75-
100 mg/kg/dia en 2-3 tomas.

Interacciones: es un potente inhibidor de
varias isoenzimas del citocromo, por lo
que aumenta los niveles de PHT, CBZ, PB,
VPA y CLB. Los inductores enzimaticos
(CBZ, PHT, PB y PRM) disminuyen su con-
centracion plasmatica.

Efectos adversos: pérdida de apetito, ndu-
seas, vomitos, neutropenia, insomnio,
somnolencia, irritabilidad, fatiga, diplopia
e hipertransaminasemia.

Lamotrigina (LTG) (comprimidos dispersables
2 mg, 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mgy 200 mg;
posibilidad de suspensién como férmula ma-
gistral):

— Indicaciones: amplio espectro terapéutico
en crisis focales, crisis generalizadas y
sindrome de Lennox-Gastaut. Se ha utili-
zado también en migrafa, trastornos bi-
polares y dolor neuropdtico. Estd con-
traindicada en el sindrome de Dravet.

— Administracion: posologia en funcion del
tratamiento asociado. Con valproico: se-
manas 1y 2, 0,15 mg/kg/dia en 1-2 tomas;
semanas 3y 4, 0,3 mg/kg/dia en 1-2 to-
mas. Dosis de mantenimiento de 1-
5 mg/kg/dia. Con inductores (CBZ, PHT,
PB y PRM): semanas 1y 2, 2 mg/kg/dia en
1-2 tomas; semanas 3 y 4, 5 mg/kg/dia
en 1-2 tomas. Dosis de mantenimiento de

Gabapentina GBP (capsulas 300 y 400 mg;
comprimidos 600 y 800 mg; posibilidad de
suspensién como férmula magistral):

10-15 mg/kg/dia (madximo de 400 mg).
Nifios con VPA e inductores: semanas 1y
2, 1 mg/kg/dia en 1-2 tomas; semanas
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3y 4, 2-3 mg/kg/dia en 2 tomas; y subir
hasta 5-10 mg/kg/dia.

Su cinética es lineal y no induce a otros
antiepilépticos ni a otros farmacos.

Efectos adversos: dosis-dependientes
(somnolencia, diplopia, cefalea, ataxia, in-
somnio, temblor, nduseas, vomitos, irrita-
bilidad y agresividad) e idiosincrasicos
(exantema vy sindrome de Stevens-John-
son). Factores de riesgo para desarrollar
estos efectos idiosincrasicos son: iniciar
el tratamiento con dosis elevadas, ascen-
so rapido y asociar valproico al trata-
miento.

Pardmetros que hay que monitorizar: he-
mograma, perfil hepdtico, félico y niveles.

» Levetiracetam (LEV) (comprimidos 250 mag,
500 mg y 1000 mg; soluciéon oral 100 mg/
ml; vial 500 mg/5 ml):

— Indicacion: amplio espectro, especialmen-
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te indicado en crisis parciales y miocloni-
cas.

Administracion: dosis inicial 10 mg/kg/dia
v.0. con incrementos cada 3-7 dias hasta
llegar a 30-60 mg/kg/dia en 2-3 tomas
con un maximo de 2.000 mg/12 horas.
En epilepsias refractarias se puede llegar
hasta 100 mg/kg/dia (siempre que se ob-
serve una respuesta parcial con dosis de
60 mg/kg/dia). En pacientes con trastor-
no generalizado del desarrollo o retraso
mental es preferible no hacer una escala-
da rdpida ya que tienen mas riesgo de
presentar alteraciones conductuales. En
estatus epiléptico, control de emergencia
en crisis y profilaxis de crisis; en neuroci-
rugia la dosis de carga es de 20-
30 mg/kg iv. (maximo de 1.000 mg) que
deben pasar en 15 minutos (dilucién en
FIS 0 GL5%). Transcurrida 1 hora se puede
repetir una nueva dosis si se precisa. Se
deja una dosis de mantenimiento de 30-

40 mg/kg/dia i.v. (la primera dosis se ad-
ministra a las 6 horas de la de cargay
después cada 8 horas). Esta dosis se pue-
de ir aumentando en los dias siguientes
hasta 60-100 mg/kg/dia, segin respues-
tay tolerancia.

Por su cinética puede considerarse uno
de los mejores antiepilépticos disponibles
en el mercado. Tiene minimas interaccio-
nes y amplio espectro terapéutico.

Efectos adversos: somnolencia, mareo,
ataxia, temblor, insomnio, nerviosismo, la-
bilidad emocional, nduseas, diarrea, dis-
pepsia, anorexia y pancitopenia. Hay que
tener precaucion en pacientes con ante-
cedentes psiquidtricos.

Se debe monitorizar el hemograma. Los
niveles plasmaticos no parecen ser (tiles.

» Oxcarbazepina (OXC) (comprimidos 300 mg,
600 mg; suspension 60 mg/ml):

— Indicaciones: crisis focales con y sin ge-

neralizacién secundaria. En pediatria tie-
ne otras indicaciones, como migrafia y es-
tados maniacos.

Administracién: dosis de inicio de 8-10 mg/
kg/dia con un maximo de 600 mg/dia e
incrementos de 5-10 mg/kg/dia cada se-
mana. Dosis de mantenimiento de 30-
40 mg/kg/dia en 2 tomas. En lactantes se
suelen necesitar dosis mas altas, hasta
60 mag/kg/dia.

Presenta cinética lineal e interacciones far-
macocinéticas poco relevantes: aumenta la
concentracion de PHT y PB. Es un profar-
maco con un metabolito activo: 10-hidroxi-
carbazepina.

Efectos adversos: aunque en mucha me-
nor proporcion que la CBZ, presenta efec-
tos idiosincrdsicos en un 5% de los casos:
exantema, alopecia y sindromes de Ste-
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vens-Johnson y IUpico, ademds de diplo-
pia, mareos, somnolencia, cefalea, nau-
seas, hiponatremia (hecho excepcional en
nifios comparado con adultos), elevacién
de transaminasas y leucopenia.

Pardmetros que hay que monitorizar: he-
mograma, natremia, perfiles hepdtico v li-

frecuentes son: mareo, vértigo, taquicar-
dia, nduseas, vémitos, erupcién cutdnea,
leucopenia, cefalea, trastornos psiquicos,
babeo e insomnio. Los raros incluyen: po-
lineuropatia, ictericia, aumento de transa-
minasas, acidosis metabdlica y sindrome
de Stevens-Johnson (asociado a ESM).

pidico y niveles plasmaticos de 10-hidro- * Tiagabina (TGB) (comprimidos 10 mg vy
xicarbazepina. 15 maq):

* Pregabalina (PGB) (capsulas 25 mg, 75 mg,
150 mg y 300 mq):

— Indicaciones: crisis parciales como farma-
co asociado. Se usa poco en nifios.

— Indicaciones: crisis parciales como farma- — Administracion: dosis de inicio de

co asociado. Existe poca experiencia e in-
formacion en edades pedidtricas.

Administracién: se estadn desarrollando
varios ensayos que valoran su eficacia y
seguridad en crisis parciales en nifios (de
1 mes a 16 afos). Como ventajas presenta
pocas interacciones y permite una admi-
nistracion en 2 tomas/dia. Tiene efecto
psicétropo positivo.

Efectos adversos: mareo, vision borrosa,
vértigo, ataxia, aumento de peso, temblor,
déficit de atencioén, disartria e hipertran-
saminasemia.

0,25 mg/kg/dia y ajuste lento, hasta 8 se-
manas, para mejorar la tolerabilidad de
los efectos secundarios neuroloégicos. La
dosis de mantenimiento es de 1 mg/kg/
dia en 3 tomas. La dosis maxima con far-
macos no inductores es de 15-30 mg/dia
y con inductores de 30-50 mg/dia se
puede llegar hasta 70 mg/dia.

Presenta cinética lineal e interacciones
farmacocinéticas poco relevantes. CBZ,
PB, PHT y PRM reducen su concentracion.

Efectos adversos: somnolencia, mareo, la-
bilidad emocional, dolor abdominal, exan-
tema y purpura. Hay riesgo de induccién

de estatus eléctricos no convulsivos. Es
importante realizar controles periédicos
de coagulacion.

* Sultiamo (STM) (comprimidos 50 mg vy
200 mg, medicamento extranjero):

— Indicaciones: farmaco de tercera linea in-
dicado en crisis rolandicas (especialmen-
te epilepsia benigna de la infancia con
puntas centro temporales de evolucion
atipica a punta-onda continua del suefio
lento-POCSL).

* Topiramato (TPM) (comprimidos dispersa-
bles y recubiertos 15 mg, 25 mg, 50 mg,
100 mg, 200 mg; posibilidad de suspension
como férmula magistral):

— Indicaciones: amplio espectro, util en to-
— Administracién: dosis de inicio de 3- do tipo de CE.
5 mg/kg/dia y aumentos graduales segun

respuesta y tolerancia hasta 10-15 mg/ — Administracion: inicio en politerapia de 1-

kg/dia en 3 tomas.

Efectos adversos: hiperventilacion, inquie-
tud, ataxia, parestesias, anorexia. Menos

3 mg/kg/dia con un maximo de 25 mg/
dia y aumento cada 2 semanas hasta un
mantenimiento de 5-10 mg/kg/dia en
2 tomas. En nifios mayores de 10 afios
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en monoterapia las dosis de manteni-
miento son de 3-6 mg/kg/dia. En espas-
mos infantiles se puede llegar a dosis de
20 mag/kg/dia.

Su cinética es lineal, con interacciones de
poca relevancia clinica. Los niveles de
PHT, PB y CBZ pueden disminuir con
TPM.

Efectos adversos: dosis-dependientes
(somnolencia, mareo, confusioén, dificultad
en el lenguaje, astenia, depresion, nervio-
sismo, ataxia, reduccién del peso corpo-
ral, principalmente en los primeros 6 me-
ses de tratamiento y parestesias en
manos y pies, sobre todo en monotera-
pia). Hay una repercusién negativa sobre
las funciones cognitivas y del lenguaje
(dificultad para encontrar las palabras
que se quiere decir y menor concentra-
cion). Los efectos idiosincrasicos son: li-
tiasis renal (por su accién inhibidora de la
anhidrasa carbonica), anhidrosis y glauco-
ma de angulo cerrado (baja frecuencia).
Es importante asegurar una buena hidra-
tacioén de los nifios tratados con TPM, es-
pecialmente en verano.

Pardmetros que hay que monitorizar: pe-
so, litiasis renal y acidosis metabdlica.

» Vigabatrina (VGB) (comprimidos y granulado
para solucién 500 mg):
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Indicaciones: sindrome de West sintoma-
tico (segunda opcién en el sindrome de
West idiopatico/criptogénico) y epilepsias
parciales refractarias a otros tratamien-
tos como farmaco asociado.

Epilepsias parciales: inicio de 15-30 mg/
kg/dia en 2 tomas y escalada gradual (ca-
da semana) hasta un mantenimiento de
60 mg/kg/dia (maximo de 2-4 g/dia).

Sindrome de West: inicio de 40-50 mg/
kg/dia en 2 tomas y escalada gradual (ca-

da 3 dias) hasta un mantenimiento de
150-200 mg/kg/dia.

Tiene cinética lineal y escasas interaccio-
nes. Reduce los niveles de PHT.

Efectos adversos: dosis-dependientes
(somnolencia, ataxia, vision borrosa, cefa-
lea, molestias gdstricas y aumento de pe-
so principalmente cuando se asocia con
valproico) e idiosincrdsicos (agresividad,
paranoia y psicosis, especialmente en pa-
cientes con retraso mental). Reduccién
concéntrica del campo visual en un 10%
de los nifios y un 20% de los adultos, irre-
versible en algunos casos.

Pardmetros que hay que monitorizar:
campo visual.

« Zonisamida (ZNS) (capsulas 25 mg, 50 mg vy
100 mg; posibilidad de suspensiéon como for-
mula magistral):

— Indicaciones: crisis parciales con o sin ge-

neralizacion secundaria refractarias (en
asociacion). También se utiliza en crisis
ténico-clénicas generalizadas, ausencias,
sindrome de Lennox-Gastaut y epilepsias
mioclénicas progresivas.

Administracién: inicio de 1-2 mg/kg/dia
en 1-2 tomas y escalada semanal/quince-
nal de 1-2 mg/kg hasta un mantenimiento
de 4-12 mg/kg/dia con un maximo de
500 mg/dia. En espasmos infantiles se
puede llegar a dosis de 20-25 mg/kg/dia.

Es de los farmacos antiepilépticos con vi-
da media mas larga. Ofrece escasas inter-
acciones farmacocinéticas. No afecta al
metabolismo de otros FAE. Hay que tener
precaucion en la insuficiencia renal y con
farmacos inhibidores de la anhidrasa car-
bonica.

Efectos adversos: son frecuentes anorexia,
pérdida de peso, agitacion/irritabilidad, se-
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dacion, mareo y diplopia y raros la hipoka-
liemia, la colelitiasis, la nefrolitiasis, la
trombocitopenia y el sindrome neurolépti-
co maligno. Se recomienda realizar un
andlisis de orina (cociente calcio/creatini-
na) antes de su empleo para identificar a
los pacientes con riesgo de litiasis renal.

— Parametros que hay que monitorizar: aci-
dosis metabdlica, vigilancia de peso vy li-
tiasis.

DE TERCERA GENERACION
* Rufinamida (RUF) (comprimidos 100 mg,
200 mgy 400 maq):

— Indicacién: sindrome de Lennox-Gastaut
como farmaco asociado.

— Administracion: inicio de 100 mg/dia e in-
crementos graduales cada 1-2 semanas
hasta 40-60 mg/kg/dia en 2 tomas. En
pacientes de menos de 30 kg que toman
VPA la dosis madxima es de 600 mg. Hay
que ajustar la dosis en la insuficiencia he-
patica.

— Interacciones con otros FAE: CBZ, PB,
PHT, PRM y VGB disminuyen sus niveles
plasmaticos en un 25%, VPA aumenta la
concentracion de RFM en un 17% y RFM
disminuye los niveles de CBZ y LTG y au-
menta los de PBy PHT.

— Efectos adversos: muy frecuentes (cefa-
lea, mareo, somnolencia y nauseas), fre-
cuentes (coordinacion anormal, nistagmo,
temblor, vértigo, trastornos de la marcha,
dispepsia, infecciones respiratorias y ac-
né) y poco frecuentes (hipertransamina-
semia). Puede acortar el intervalo QT.

* Lacosamida (LCM) (comprimidos 50 mg,
100 mg, 150 mg, 200 mg; jarabe 15 mg/ml;
solucion para perfusion 10 mg/ml 20 ml).

— Indicaciones: uso en mayores de 16 afios
como farmaco asociado en el tratamiento

de las crisis parciales con o sin generali-
zacion secundaria.

— Administracién: inicio de 0,5-1 mg/kg/dia
aumentando cada 2 semanas hasta
4-6 mg/kg/dia en 2 tomas (maximo de
400 mg/dia). La i.v. sigue la pauta de la
v.0. (infusién de 15-60 min/2 veces/dia).

— No se han descrito interacciones con
otros FAE.

— Efectos secundarios: muy frecuentes (ma-
reo, cefalea, nduseas y diplopia) y fre-
cuentes (depresion, ataxia, alteraciones
de la coordinacién, trastornos cognitivos,
temblor, nistagmo, vértigo, estrefiimiento,
prurito y fatiga).

OTRAS MEDIDAS DE TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO
Son las siguientes:

* ACTH vy corticoides: tratamiento de los es-
pasmos infantiles, sindromes epilépticos con
POCSL vy epilepsias refractarias en situacio-
nes de mal control de crisis. Empleo restrin-
gido por sus efectos adversos.

* Inmunoglobulinas intravenosas (IGIV): el tra-
tamiento empirico se ha mostrado relativa-
mente eficaz en algunas epilepsias refracta-
rias, como los sindromes de Lennox-Gastaut,
Landau-Kleffner y Rasmussen.

* Acetazolamida (AZM) (comprimidos 250 mg):
actlia como inhibidor de la anhidrasa carbé-
nica. Es Gtil en el tratamiento de las crisis
mioclénicas y en la descompensacién de cri-
sis de las encefalopatias epilépticas con
abundantes crisis motoras menores. Produ-
ce con frecuencia vémitos y dolor abdominal
y debe monitorizarse el desarrollo de acido-
sis metabolica e hipokalemia.

En lactantes y neonatos con epilepsia refracta-

ria al tratamiento con farmacos convenciona-
les se debe considerar la utilizacién de:
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 Piridoxina (ampollas 300 mg/2 ml, comprimi-
dos y cdpsulas 300 mg, soluciéon 16,5 mg/ml):
existen epilepsias de inicio precoz que se pro-
ducen por deficiencia de vitamina B,. Ademas,
un porcentaje de epilepsias (con otras etiolo-
gias) puede responder a la administracion de
esta vitamina. La dosis de inicio es de 15-
30 mg/kg/dia v.0. 0 iv. en 2-3 dosis durante
7 dias. Si desaparecen las crisis la dosis de
mantenimiento es de 15-18 mg/kg/dia (maxi-
mo de 500 mg/dia). En nifios en estatus epi-
|éptico o con crisis muy frecuentes se puede
utilizar la pauta de 100 mg de piridoxina i.v.
cada 5-10 minutos hasta que desaparezcan
las crisis con un maximo de 500 mg (dosis
acumulada). Se han comunicado casos de pa-
rada cardiorrespiratoria en la administracion
i.v., se recomienda la monitorizacion de ECG
durante la infusién.

 Piridoxal fosfato (férmula magistral): respon-
den a su administracién las epilepsias pro-
ducidas por la deficiencia de piridoxamina
fosfato oxidasa a dosis de 10-50 mg/kg/dia
v.0. en 4 tomas.

 Biotina (ampollas 1 mg/ml y 5 mg/ml, com-
primidos 5 mg): la deficiencia de la enzima
biotinidasa y la deficiencia multiple de car-
boxilasas cursan con epilepsia de inicio pre-
coz que responde a la administracion de 10-
20 mg/dia v.o. de biotina en 2 tomas.

« Acido folinico (comprimidos 15 mg, viales
50 mg vy 350 mgq): las crisis que responden a
él se deben a un defecto en la neurotransmi-
sion. Suelen tener un inicio neonatal. La do-
sis en neonatos es de 2-5 mg/12 horas y en
lactantes de 5 mg/8 horas. Se puede admi-
nistrar v.0. o i.v.

CAMBIO DE TRATAMIENTO Y POLITERAPIA

Cuando el primer FAE es ineficaz o produce
efectos adversos intolerables se sustituye por
otro, también en monoterapia, aumentando
progresivamente sus dosis. Cuando fracasan
dos o tres farmacos en monoterapia se asocian
dos FAE y se ajustan las dosis en funcién de las
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interacciones existentes entre ellos. Las nor-
mas basicas de la politerapia razonada son:

+ Asociar antiepilépticos con diferentes meca-
nismos de accion.

 Evitar la asociacion de fdrmacos con interac-
ciones farmacocinéticas o que potencien sus
efectos adversos.

* No administrar de forma simultdnea tres
farmacos, salvo en situaciones excepciona-
les o en periodos de transicién de la pauta
terapéutica.

» Controlar las interacciones mediante la de-
terminacion de los niveles plasmaticos de
ambos farmacos, analisis que debe realizar-
se al mes de alcanzar las dosis finales calcu-
ladas para ellos.

Cuando fracasan varias pautas farmacolégicas
se han de valorar otras alternativas terapéuti-
cas, como la cirugia, la radiocirugia, la estimu-
lacién vagal o la dieta cetogénica.

DIETA CETOGENICA: UNA ALTERNATIVA
TERAPEUTICA

Se trata de una dieta especial caracterizada
por un bajo aporte de hidratos de carbono que
proporciona la mayoria de las calorias en for-
ma de lipidos con un aporte proteico suficiente
para cubrir las necesidades derivadas del creci-
miento en la infancia. Esta indicada en nifios
con epilepsia refractaria que no responden al
tratamiento anticomicial. Ademas es eficaz en
dos errores innatos del metabolismo: la defi-
ciencia de la piruvato deshidrogenasa y del
transportador de la glucosa cerebral tipo I. Al-
gunos estudios han mostrado resultados acep-
tables también en convulsiones de adultos. Es-
ta alimentacion imita el estado metabolico del
ayuno y consigue un efecto antiepiléptico man-
teniendo el organismo en cetosis continua me-
diante una dieta estricta, normocalérica, carac-
terizada por un aporte muy alto en grasas. La
relacion grasas/carbohidratos + proteinas =
4/1.
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El inicio de la dieta obliga al ingreso hospitala-
rio para lograr el ayuno absoluto durante 24-
48 horas. A continuacién se comienza con pre-
parados alimenticios especiales y restriccién
de numerosos alimentos de la dieta diaria, ya
que es necesario llevar un estricto control de la
ingesta de hidratos de carbono y proteinas. De-
bido a que estos pacientes requieren a menudo
medicacién, tanto para tratar su enfermedad
como para evitar déficit de nutrientes especifi-
cos, hay que controlar y limitar el contenido en
hidratos de carbono y aspartamo también de
los medicamentos. Varios estudios han demos-
trado que esta dieta puede disminuir el nime-
ro de crisis y mejorar la calidad de vida de los
pacientes con epilepsias refractarias (6).

SUPRESION DEL TRATAMIENTO

Se decide generalmente después de un periodo
libre de crisis de 2 afios en las epilepsias idio-
paticas y de 3-5 afios en las criptogénicas y se-
cundarias. Son excepcion a esta regla la epilep-
sia miocloénica juvenil y otras generalizadas
primarias de inicio en la adolescencia, en las
que a veces se mantiene el tratamiento hasta
10 afos o mas.

Aspectos practicos de atencion farmacéutica

El farmacéutico ocupa un lugar importante co-
mo parte del equipo asistencial que trata al pa-
ciente con epilepsia. Varios estudios desarrolla-
dos en unidades de neurologia infantil y de
adultos han puesto de manifiesto los resulta-
dos de la atencién farmacéutica al paciente
epiléptico, reflejados como mejora de su cali-
dad de vida, disminucién de la frecuencia de
crisis o reduccién de los problemas relaciona-
dos con su medicacién (7-10). Las funciones del
farmacéutico en el drea de neurologia son di-
versas y engloban los aspectos que se detallan
a continuacion:

SEGUIMIENTO DE LOS DATOS ANALITICOS

Una proporcién elevada de los pacientes en
tratamiento con antiepilépticos presenta alte-
raciones en algin pardmetro bioquimico como
efecto secundario de la medicacion. Destacan
la leucopenia en el caso de la CBZ, la trombo-

penia y el incremento de transaminasas y amo-
nio en el caso del VPA, Ia hiponatremia con
CLB y OXC vy la elevacién de gammaglutamil-
transferasa con los inductores enzimaticos.
Cuando son muy acusadas deben acompafar-
se de disminuciones de dosis o supresiones del
tratamiento.

Ademas los tratamientos antiepilépticos, tanto
el farmacolégico como la dieta cetogénica, en
ocasiones provocan déficit nutricionales del ti-
po de acido félico y vitamina D (CBZ, PHT, PBy
LTG), carnitina (VPA), biotina o vitamina K (to-
dos los antiepilépticos). El farmacéutico clinico
tiene un importante papel en el seguimiento
analitico de estos minerales y vitaminas, asi
como en la toma de decisiones y recomenda-
ciones de suplementacién en caso necesario.

Por otro lado, la monitorizacién de las funcio-
nes renal y hepdtica y el ajuste de dosis tenien-
do en cuenta estos parametros para cada pa-
ciente constituye otra de las funciones del
farmacéutico en esta area.

MONITORIZACION DE LOS NIVELES DE FAE
Tiene valor clinico en determinadas situaciones
como sospecha de incumplimiento terapéutico,
manejo de interacciones farmacocinéticas,
cambio inesperado de respuesta clinica y ajus-
te de dosis de algunos farmacos (principalmen-
te antiepilépticos clasicos) y para evaluar una
posible toxicidad o pérdida de eficacia y sus
causas. Los niveles plasmaticos de los FAE de-
ben utilizarse como guia, no como meta, te-
niendo en cuenta siempre la eficacia (control
de crisis) y los efectos secundarios de la medi-
cacion. Es decir, habrd ocasiones en las que no
sea necesario subir las dosis hasta el rango te-
rapéutico a pacientes cuyas crisis estén con-
troladas con dosis supuestamente infratera-
péuticas. Se ha demostrado la utilidad clinica
de la monitorizaciéon de niveles en: CBZ, OXC,
ESM, PB, PHT, LTG, PRM y VPA. Para los antie-
pilépticos nuevos la monitorizacién tiene un
valor relativo vy, en el caso concreto de benzo-
diacepinas, VGB y GBP, se considera sin utili-
dad terapéutica.
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Ingesta de alimentos Aumenta la absorcion: OXC y PHT
Retrasa la absorciéon: TGB, TPM y VPA (cubierta entérica)

Nutricion enteral Reduce el nivel de PHT administrado por sonda nasogdstrica

Recién nacidos Menor absorcion oral de PB y PHT
Menor unién a proteinas de PHT
Menor eliminacién de BZD, PB, PHT y VPA

Nifio Menor absorcion de VGB
Mayor eliminacion de CBZ, ESM, LEV, PB, PHT, TGB, TPM y VPA

Pubertad Disminuye la eliminacion de PHT en nifias

Enfermedad renal Menor eliminacién de GBP, LEV, LTG, PB, PRM, TPM y VGB
Menor nivel total con igual nivel libre de PHT, TGB y VPA

La didlisis elimina ESM, GBP, LEV, OXC, PB, PRM, TPM y VGB
La didlisis no elimina BZD, CBZ, LTG, PHT, TGB y VPA

Enfermedad hepatica Menor unio6n a proteinas de PHT
Menor eliminacién de BZD, PHT y TGB
Mayor concentracién libre de PHT

Sindrome de Gilbert Menor eliminacién de LTG y VPA

Fiebre Aumenta la eliminacién de CBZ, PBy PHT

Tabla 6. Factores que pueden alterar la respuesta a los FAE

CONTROL DE DIVERSOS FACTORES QUE
PUEDEN ALTERAR LA RESPUESTA A LOS FAE
(tabla 6)

EDUCACION AL PACIENTE Y A LOS
CUIDADORES

Los pacientes y los familiares tienen que reci-
bir informacioén oral y escrita acerca de varios
aspectos relacionados con su patologia y trata-
miento:

* Naturaleza de la enfermedad: los nifios con
epilepsia han de llevar una vida normal evi-
tando factores desencadenantes de sus cri-
sis (ingesta de alcohol, privacién de suefio vy,
en algunos nifos, videojuegos y TV).

+ Duracion del tratamiento farmacolégico e im-
portancia del cumplimiento del tratamiento.

+ Informacion sobre la posibilidad de que apa-

rezcan efectos secundarios. Hay que comen-
tar los mas caracteristicos del FAE seleccio-
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nado: reacciones adversas dosis-dependien-
tes e idiosincrdsicas. En el caso de que estos
efectos se puedan prevenir, se debe informar
sobre la manera de hacerlo, como la impor-
tancia de una buena higiene oral para preve-
nir la hiperplasia gingival producida por la
PHT o una hidratacién adecuada para preve-
nir la litiasis renal producida por ZNS o TPM.

Administracioén: presentacién comercial o
formula magistral disponible, esquema claro
de dosificacion y método de administracién
(tomas con o sin alimentos, recomendacio-
nes de administracion de farmacos por son-
da, etc.).

No es necesario adoptar un horario rigido de
las tomas ya que puede generar ansiedad en
los padres que puede influir negativamente
en la calidad de vida del nifio. Si vomita y el
tiempo transcurrido desde su administracion
ha sido menor de 30 minutos, debe tomarlo
de nuevo.
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* Interacciones importantes: qué farmacos
(FAE o no) pueden modificar su farmacociné-
tica.

RECOMENDACIONES Y CONTROLES
RELACIONADOS CON LA NUTRICION
En los farmacos que fomentan la ganancia de
peso (VPA, CLB, CNZ, PGB y GBP) es importan-
te su control y la adecuacién de la dieta. El
TPM y la ZNS son preferibles en nifios obesos,
ya que potencian la pérdida de peso.

Los nifios con dieta cetogénica han de llevar un
control estricto de las cantidades de hidratos
de carbono y proteinas que ingieren, incluidas
las presentes en la medicacion. El farmacéutico
del drea se encargara del asesoramiento al mé-
dico responsable sobre la medicaciéon del nifio
en lo referente a la composicion y las cantida-
des aportadas por cada especialidad (princi-
pios activos y excipientes). Para ello lo reco-
mendado es confeccionar un listado con las
especialidades mas comunes en pediatria y su
composicion cualitativa y cuantitativa de ma-
nera que permita una blsqueda radpida de in-
formacion para el sequimiento del paciente. En
dicho listado hay que considerar: hidratos de
carbono (incluido el glicerol), polialcoholes y
aspartamo.

GESTION DEL MEDICAMENTO

Entre los farmacos utilizados en pediatria para
el tratamiento de la epilepsia existen varios
medicamentos extranjeros que requieren tra-
mitacion: PHT y ESM suspensién, STM y STP.
Ademds se debe considerar que hasta hace
unos afios los ensayos en pediatria eran algo
casi anecdotico, especialmente en poblaciones
como neonatos y lactantes, lo que tiene con-
secuencias en la actualidad, ya que existe un
importante arsenal terapéutico para el trata-
miento de la epilepsia pero en muchas ocasio-
nes, sobre todo en los farmacos de nueva ge-
neracioén, se plantean limitaciones para su
utilizacion en la infancia casi siempre por falta
de ensayos e informacion. Desde la Agencia
Europea del Medicamento se elaboré un docu-
mento en el que se especificaban las necesida-

des concretas de investigacion en pediatria pa-
ra cada antiepiléptico comercializado (11). Ade-
mas se ha creado un grupo de expertos en epi-
lepsia infantil que se encargard de marcar los
futuros planes de investigacion en el area (12).

INFORMACION SOBRE INTERACCIONES
FARMACO-FARMACO

El uso de varios farmacos antiepilépticos aso-
ciados en politerapia puede dar lugar a que se
produzcan interacciones farmacocinéticas o
farmacodindmicas entre ellos. En general son
mas frecuentes con los antiepilépticos clasicos.
PB, PHT, PRM y CBZ aceleran el metabolismo
de otros farmacos antiepilépticos al ser poten-
tes inductores de varias isoenzimas del cito-
cromo P450, de las uridin glucuronil transfera-
sas y de las epoxido hidrolasas. Los farmacos
antiepilépticos mds afectados por esta interac-
cion son VPA, TGB, ESM, LTG, TPM, ZNS y OXC,
asi como las benzodiacepinas. Ademas el me-
tabolismo de la CBZ puede ser inducido por si
misma, por la PHT y por los barbituricos. El 4ci-
do valproico es inhibidor enzimdtico y aumenta
la concentracién de LTG y PB.

Los FAE también pueden interaccionar con
otros farmacos no antiepilépticos. PB, PHT,
PRM y CBZ, por ser inductores de enzimas he-
paticas, disminuyen las concentraciones de
muchos psicétropos, inmunosupresores, anti-
neopldsicos, antimicrobianos y farmacos car-
diovasculares, asi como anticonceptivos orales.
La mayoria de los nuevos farmacos antiepilép-
ticos no tienen interacciones importantes des-
de un punto de vista clinico ya que se eliminan
por via renal (GBP, LEV y PGB) o se metaboli-
zan por vias diferentes del citocromo P-450
(LTG y OXC).

Por otro lado, los FAE pueden presentar inter-
acciones farmacodindmicas cuando actdan so-
bre el mismo receptor. Las mejor conocidas
son las neurotoéxicas. Hay multiples ejemplos,
entre ellos el exceso de sedacién o afectaciéon
cognitiva debido a la asociacion de CBZ o VPA
con barbitldricos o con otros farmacos de
accion depresora del SNC (ansioliticos, antide-
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CEFALEAS PRIMARIAS: no hay otro trastorno que las pro-

voque

» Migrafia

+ Cefalea tensional

» Cefaleas en racimos y otras cefalgias trigeminales au-
tonémicas

CEFALEAS SECUNDARIAS: causadas por otro trastorno
Provocadas por traumatismos craneales o cervicales,
trastornos vasculares craneales, uso de sustancias o su
supresion, infeccion, etc.

NEURALGIAS

» Neuralgias craneales y causas centrales de dolor facial

= Otras cefaleas, neuralgias craneales o dolor facial cen-
tral o primario

Tabla 7. Tipos de cefalea infantil

presivos triciclicos y antipsicoéticos) o la apari-
cion o exacerbacién del temblor por la asocia-
cion de LTG con VPA.

Debido a estas interacciones muchas veces la
adicién o retirada de un farmaco puede origi-
nar una pérdida inesperada del control de las
CE o la aparicion de toxicidad (13). EI farmacéu-
tico encargado del drea de neurologia debe co-
nocer las interacciones posibles entre los dis-
tintos antiepilépticos entre si y con otros
farmacos, prevenirlas y recomendar la monito-
rizacion de niveles en caso necesario.

CEFALEA INFANTIL: DEFINICION,
TIPOS Y CAUSAS

Cefalea es la sensacion de dolor o malestar
en la cabeza, especialmente en el craneo, in-
cluida la originada en cara, boca, oido o region
cervical. Es un sintoma comun e inespecifico
que puede ser expresion de multiples y varia-
das patologias (tabla 7). Se trata del trastorno
neurolégico mas prevalente en nifios y la causa
mas frecuente de consulta en neuropediatria.
Un 14-25% de los nifos ha sufrido cefalea; ade-
mas su prevalencia se ha triplicado en los Ulti-
mos 20 afos.

Las causas mds habituales de cefalea aguda
recurrente en el nifio son la migraia y la cefa-
lea tensional. En la tabla 8 se exponen algunos
aspectos que permiten diferenciarlas, aunque
esta diferenciacion en la practica es complica-
da, ya que en ocasiones coexisten ambos pa-
trones.

Tratamiento de la migrafa
Abarca los siguientes puntos:

* Medidas generales: control de los factores
precipitantes (ejercicio fisico, estrés, trastor-
nos del suefio, ayuno e ingesta de determi-
nadas comidas, como quesos, chocolate o
frutos secos).

MIGRANA CEFALEA TENSIONAL

Localizacién Unilateral o bilateral Bilateral

Tipo de dolor Pulsatil Opresivo

Frecuencia Intermitente Intermitente o continua
Cambio en el aspecto fisico Si No

Fotofobia Si No

Nauseas/vémitos Si No

Intensidad ++ +

Aura Posible Ausente

Antecedentes familiares de migrafia Si (70% de los casos) No

Tabla 8. Diferencias migrafia-cefalea tensional
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FARMACO DOSIS Y OBSERVACIONES

Acetilsalicilico 10-20 mg/kg/dosis v.o. Evitar en enfermedad febril aguda
Ibuprofeno 5-10 mg/kg/dosis v.0. De primera eleccion
Ketorolaco 0,2 mg/kg/dosis v.o. En nifios mayores de 10 afios
Metamizol 10-40 mg/kg/dosis v.0. o rectal. Mdximo de 2 g/dosis

0,1 ml/kg/dosis i.v. Mdximo de 2 g/dosis. De segunda eleccién
Naproxeno 5-10 mg/kg/dosis v.o. En nifios mayores de 10 afios
Paracetamol 10-15 mg/kg/dosis v.o., i.v. (mdximo de 60 mg/kg/dia)

De primera eleccion (nifios con més de 30 kg)
Tramadol 0,5-1,5 mg/kg/dosis v.o., i.v. En el dolor grave y asociado a AINE

Tabla 9. Analgésicos en el ataque agudo de migrafia

+ Tratamiento preventivo farmacolégico: se in-
dica cuando esta afectada la calidad de vida
del paciente (escalas PedMIDAS). En general
el tratamiento tiene una duraciéon de 6-9 me-
ses. Tradicionalmente como primera linea de
tratamiento se han utilizado B-bloqueantes
(propanolol, atenolol, metoprolol y nadolol) y
calcioantagonistas (flunarizina, nicardipino
y nimodipino); el propanolol y la flunarizina
son los mas empleados en nifios. Sin embar-
go, su lugar en el tratamiento profilactico de
la migrafia estd siendo desplazado por los
farmacos antiepilépticos, pues en general son
mejor tolerados. Los FAE reducen la excitabi-
lidad neuronal asociada a la migrafia. Varios
estudios realizados en nifios han demostrado
la eficacia de TPM, GBP, LEV, ZNS y VPA en la
profilaxis de migrafia, aunque ninguno tiene
la indicacién aprobada en pediatria (14). TPM
y VPA son los mas utilizados.

Los antagonistas serotonérgicos (ciprohep-
tadina y pizotifeno) producen sedacién y au-
mento de peso. Se suelen utilizar cuando es
necesario iniciar un tratamiento profilactico
en nifos pequefos (menores de 7-8 afios),
aunque existe escasa evidencia sobre su efi-
cacia en la profilaxis de migrafia en nifos.
La amitriptilina esta indicada cuando existe
un trastorno depresivo asociado. De los Al-
NE, el naproxeno es el mas utilizado en la
profilaxis (migrafia catamenial).

» Tratamiento del ataque agudo: la primera
medida es el reposo y el aislamiento. El tra-
tamiento sintomatico se debe realizar de
forma precoz y con analgésicos (tabla 9). En
caso necesario se pueden afiadir antieméti-
cos como ondansetréon, metoclopramida o
domperidona (mejoran los sintomas digesti-
vos vy la eficacia antidlgica). Los triptanes
(agonistas de receptores 5HTID) se utilizan
cuando los analgésicos no son eficaces. La
forma intranasal del sumatriptdn es la Unica
autorizada en nifios mayores de 12 afos. La
primera dosis es de 10 mg; se puede admi-
nistrar una segunda en las 24 horas siguien-
tes, como minimo 2 horas después de la do-
sis inicial.

Cefalea tensional: definicion y tratamiento

Se trata de una cefalea prolongada con ausen-
cia de signos neurolégicos y vegetativos, de lo-
calizacion generalizada y empeoramiento con
la actividad escolar y problematica personal o
familiar. La profilaxis esta indicada en la cefa-
lea tensional que precisa analgésicos mas de
8 dias/mes. Se ha utilizado fundamentalmente
la amitriptilina y, al igual que en las migrafias,
ha demostrado ser especialmente Gtil cuando
hay trastorno depresivo de base. Una alternati-
va es el naproxeno (10 mg/kg/dia en 2 tomas).

La ansiedad, la depresion y el estrés se han re-
lacionado directamente con la cefalea tensio-
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nal. El abordaje preventivo neuropsicolégico
(técnicas de relajacion) ha demostrado tener
una buena respuesta.

PARALISIS CEREBRAL INFANTIL (PCI)
Es un trastorno motor de cardcter persistente
secundario a una lesion en un cerebro inmadu-
ro o a su desarrollo anormal. Constituye un
grupo heterogéneo de patologias con etiologia
diversa y clinica y pronostico variables. Aunque
el trastorno motor es la caracteristica clinica
principal, los pacientes con pardlisis cerebral
suelen presentar otras discapacidades, como
retraso global del desarrollo, retraso mental,
deficiencias sensoriales (visuales y auditivas),
trastornos del aprendizaje y epilepsia. Las le-
siones cerebrales de la PCl ocurren desde el
periodo fetal hasta los 3 afios. La prevalencia
en paises desarrollados es de 1,5-2/1.000 re-
cién nacidos vivos (15). De éstos, una tercera
parte presentard un trastorno motor grave. Los
recién nacidos pretérmino y los que presentan
bajo peso al nacer tienen mayor posibilidad de
padecer PCI. Las alteraciones del tono muscu-
lar y de la motricidad intencional en la PCI pue-
den ofrecer distintas formas clinicas: formas
de predominio espdstico (hasta un 80%), con
afectacién generalizada (formas tetrapléjicas),
de los miembros de una mitad corporal (for-
mas hemipléjicas), de las dos extremidades in-
feriores (formas dipléjicas); formas distonico-
discinéticas (8-10%) o formas ataxicas
(10-12%). Aunque en la actualidad no existe una
cura para la paralisis cerebral, la enfermedad
puede manejarse con variedad de tratamientos
para ayudar al nifio a lograr el maximo poten-
cial de crecimiento y desarrollo:

a) Terapia farmacolégica de la espasticidad:
busca reducir el tono, mejorar el movimiento
articular, facilitar la rehabilitacion y disminuir
la intensidad del espasmo y el dolor:

+ Viaoral:
— Baclofeno: miorrelajante analogo del GA-

BA. La dosis de inicio es de 2,5-5 mg/dia
con un aumento gradual semanal hasta 1-
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2 mg/kg/dia en 3 tomas y un maximo de
30 mg (nifios de 2 a 8 afios) y 60 mg (ni-
flos de mas de 8 afios).

— Diazepam y clonazepam (CNZ): tienen una
eficacia similar al baclofeno pero sus
efectos secundarios (sedacion e hipoto-
nia) hacen que se usen como alternativas
a éste. Las dosis son las mismas que
cuando se utilizan como antiepilépticos.

— Piracetam: relacionado con GABA, mejora
la deambulacion y los movimientos ate-
toides. La dosis es de 30-50 mg/kg/dia
en 3 tomas (maximo de 100 mg/kg/
dia). Los efectos secundarios son leves:
nauseas y vémitos.

— Dantroleno: se usa en enfermos con espas-
ticidad grave. Actta sobre la fibra muscular
reduciendo los espasmos y mejorando la
movilidad pasiva. Produce mayor debilidad
que las benzodiacepinas. Se inicia con
1 mg/kg/dia en 2 tomas y se incrementa
semanalmente 0,5 mg/kg/dia hasta un
maximo de 3 mg/kg/dosis en 4 tomas
o 400 mg/dia. Es un medicamento ex-
tranjero.

+ Via intratecal: se utiliza en la espasticidad gra-
ve que no responde a farmacos via oral. Se ex-
cluye a pacientes con coreoatetosis, ataxia y
contracturas fijas. EI farmaco utilizado es el
baclofeno. Se administra a través de un dispo-
sitivo con reservorio y bomba programable
con radiofrecuencia para liberar el farmaco a
través del catéter intratecal. La bomba se im-
planta subcutdneamente en un flanco abdo-
minal. Los datos clinicos sobre el empleo del
baclofeno intratecal en nifios menores de 6
afos son limitados. Antes de iniciar la terapia
cronica es importante administrar un bolo y
controlar la respuesta clinica y los efectos se-
cundarios (somnolencia, sedacién, mareo, vi-
sién borrosa y dificultades de miccién).

« Via i.m.: la toxina botulinica bloguea la libe-
racion de acetilcolina mejorando la espasti-
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cidad de origen central. La dosis varia en
funcion del musculo y el peso: maximo
12 Ul/kg (400 Ul) de Botox® y 25-35 Ul/kg
(1.000 Ul) de Dysport®. No se debe adminis-
trar en un intervalo inferior a 4 meses.

b) Tratamiento farmacolégico de otras compli-
caciones:

* Movimientos disquinéticos: la coreoatetosis
y la distonia pueden mejorar con trihexifeni-
dilo o L-dopa.

 Epilepsia: afecta a 1/3 nifios con PCl.

» Trastornos del suefio: especialmente en las
formas tetraparéticas graves. Pueden ser
Utiles el diazepam vy la melatonina.

» Babeo: es un problema muy frecuente en es-
tos niflos (hasta un 50% de los pacientes
con PCl) debido a la falta de control de los
musculos de la lengua, la cabeza y el cuello.
Se puede utilizar la escopolamina (parches
transdérmicos) a dosis de 0,4-0,6 mg cada
4-8 horas. Parece mas efectiva la adminis-
tracion de toxina botulinica en las glandulas
parotideas.

* Reflujo gastroesofdgico: afecta a mas del
75% de los nifios con PCI (15). La primera fa-
se del tratamiento consiste en medidas pos-
turales (sentado o en decubito supino), espe-
samiento de las tomas y tomas frecuentes
de pequefa cantidad. En la segunda fase de
tratamiento se recurre a procinéticos como
la domperidona (0,2-0,4 mg/kg/6-8 horas
con un maximo de 80 mg/dia) o la cisaprida
(0,4-1,2 mg/kg/dia en 3-4 dosis; antes del
inicio del tratamiento hay que pedir consen-
timiento informado vy realizar pruebas car-
diolobgicas) y antiulcerosos como la ranitidi-
na (2-6 mg/kg/dia) o el omeprazol (1-2 mg/
kg/dia). La fase tres del tratamiento conlleva
cirugia (funduplicatura de Nissen).

¢) Nutricion: hasta el 50% de los nifios con pa-
ralisis cerebral presenta problemas de malnutri-

cion, especialmente aquellos con un mayor de-
terioro neurologico (16). Muchos de estos nifios
reciben la alimentacion y los farmacos por son-
da de alimentacion. La sonda estd indicada en
caso de alteracion grave de la deglucién, con
aspiraciones frecuentes o incapacidad para cu-
brir sus necesidades nutricionales con la ali-
mentacion oral. En estos casos resulta indis-
pensable informar a los cuidadores del paciente
sobre las normas generales de administraciéon
de alimentacion y farmacos por sonda (17).

CONCLUSIONES

La patologia neurolégica infantil engloba un
conjunto de enfermedades con elevada com-
plejidad en sus tratamientos y que producen
un profundo impacto en la vida de los pacien-
tes y las familias que las sufren. Se hace indis-
pensable que el farmacéutico formado en neu-
rologia pedidtrica se incorpore al equipo clinico
para garantizar, como especialista en el medi-
camento, el uso correcto del farmaco en térmi-
nos de eficacia y seqguridad. Proporcionar infor-
macién de calidad a familiares y profesionales
sanitarios y asegurar una atenciéon farmacéuti-
ca individualizada y continuada a estos pacien-
tes son dos de las funciones esenciales a desa-
rrollar por el farmacéutico en el drea de
neurologia infantil.
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