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RESUMEN:

Los adultos mayores tienen mayor riesgo de desarrollar epilepsia. Con un aumento progresivo de la expectativa de vida, este
grupo muestra el mas rapido incremento entre los pacientes con epilepsia. El tratamiento en si se complica debido a los cambios
fisioldgicos relacionados con el envejecimiento, las comorbilidades, los problemas cognitivos concomitantes, las interacciones
farmacoldgicas complejas y las dificultades en la adherencia a regimenes medicamentosos. Las crisis epilépticas se pueden controlar
en la mayoria de los pacientes adultos mayores con dosis bajas de un solo formaco anticrisis epiléptica de efecto especifico. La
tolerabilidad es un factor importante en la seleccién del formaco, ya que los pacientes adultos mayores tienden a ser muy sensibles
a los efectos secundarios. Para los firmacos anticrisis epiléptica que operan como inductores enziméticos se debe valorar su retiro
del arsenal terapéutico en favor de nuevos agentes que han demostrado similar eficacia y mejor tolerabilidad. Lamotrigina y
levetiracetam son los firmacos anticrisis epiléptica mas recomendados actualmente para el manejo de este cuadro en los adultos
mayores. Aun cuando puede tratarse de una epilepsia ficilmente controlable, es recomendable mantener el tratamiento de forma
indefinida en los adultos mayores dada la tendencia recurrente de las crisis. Se requieren mds estudios que aborden los mecanismos
fisiopatoldgicos de la epilepsia en este grupo etario y una mayor inclusién de los adultos mayores en ensayos clinicos, ast como el
desarrollo de modelos de atencién integral que optimice el cuidado de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Adulto mayor, epilepsia, firmacos anticrisis antiepiléptica, tratamiento.

ABSTRACT:

Elderly people are at a higher risk of developing epilepsy. With a progressive increase in life expectancy, this is the fastest growing
group of epilepsy patients. Their treatment is complicated by the presence of physiological changes related to aging, comorbidities,
concomitant cognitive problems, complex drug interactions, and difficulties in the adherence to medication regimes. Seizures can
be controlled in elderly people patients with low doses of a single epileptic seizure drug. Tolerability is an important factor in drug
selection, as elderly people patients tend to be very sensitive to side effects. Enzyme-inducing anti-seizure drugs should gradually
be left out of the therapeutic arsenal in favor of new anti-seizure drugs that have shown similar efficacy and better tolerability.
Levetiracetam and lamotrigine are the most recommended anti-seizure drugs for older adults with epilepsy nowadays. Although
it could be easily controlled, it is recommended that older adults continue their treatment indefinitely, due to the recurrent
seizures’ proclivity. More studies are needed to address the pathophysiological mechanisms of epilepsy in this age group, and greater
inclusion of elderly people in clinical trials is needed, as is the development of comprehensive care models to provide optimal
patient care.

KEYWORDS: Elderly people, epilepsy, epileptic seizure drug, treatment.
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INTRODUCCION

Los adultos mayores (AM) se definen generalmente como las personas mayores de 60 o 65 afios, son el
segmento de la poblacién de més rapido crecimiento y la aparicion de epilepsia es mayor en este grupo
de edad que en cualquier otro grupo (1). Varios estudios en Europa y Estados Unidos han demostrado
sistemdticamente que la incidencia de crisis epilépticas agudas provocadas y no provocadas, epilepsia y el
estado epiléptico es mayor en los AM en comparacién con la poblacién mas joven. Se ha estimado que la
incidencia anual de epilepsia es de 85 por cada 100000 personas de 65 a 69 anos, de 159 por cada 100000
personas mayores de 80 afios y de 81 por cada 100000 personas en todos los grupos de edad (2). La tasa de
prevalencia de epilepsia en los AM es de aproximadamente 1,5%. La mortalidad aumenta progresivamente
con la edad, la etiologia y el estado epiléptico. En general, la mortalidad en los AM es del 38%, pero aumenta
a casi el 50% en los mayores de 80 afos (3,4,5).

En los AM la etiologia de epilepsia difiere de la de otros grupos de edad y el diagndstico de epilepsia es
un reto a causa de la alta prevalencia de trastornos que simulan crisis epilépticas, como sincope, amnesia
global transitoria, ataque isquémico transitorio y vértigo (1,4,6). La seleccién de los firmacos anticrisis
epiléptica (FAE) adecuados para el tratamiento de epilepsia en los AM es un tema importante, ya que esta
poblacién presenta alteraciones en los pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos. Asimismo, los AM
son propensos a las interacciones farmacoldgicas, ya que habitualmente toman varios firmacos para los
trastornos comérbidos (1). A pesar de la magnitud y complejidad del problema, sorprendentemente se ha
realizado poca investigacion clinica y bésica en esta poblacién. Por ello, el objetivo del presente articulo es
proporcionar una revision narrativa de la literatura cientifica sobre los FAE empleados en el tratamiento
de epilepsia en los AM, de acuerdo con las caracteristicas de su tipo de epilepsia y las modificaciones en la
capacidad metabdlica de los FAE que surgen con la edad.

MATERIAL Y METODOS
Criterios de busqueda

Se efectud una busqueda bibliogréfica en febrero de 2021. Con el fin de identificar estudios relevantes sobre
epilepsia en los AM, se utilizd la base de datos electrénica Pubmed y se aplicé una combinacién de términos
y titulos de temas médicos (MeSH): “epilepsy”, “seizures”, “anticonvulsants”, “elderly”, “new-onset”, “newly
diagnosed”, “causes”, entre multiples combinaciones con los conectores AND y OR. Se seleccionaron los
estudios en los que los términos “epilepsy”, “seizures”, “anticonvulsants”, “elderly” se encontraban en el
titulo o en el resumen, y los estudios en los que “new-onset”, “newly diagnosed”, “causes” se encontraban en
cualquier campo. Con el fin de identificar estudios basados en la poblacién de los AM y estudios pertinentes
adicionales, se realizé busquedas bibliograficas adicionales en las siguientes revistas Epilepsia y Neurology
utilizando los términos “epilepsy”, “seizures”, “anticonvulsants”, “elderly”.

Criterios de inclusién

Para cumplir con los criterios de inclusion en esta revision narrativa, un estudio tenfa que:1) revisar o
informar sobre el tratamiento de epilepsia en los AM independientemente del tipo de epilepsia estudiada,
2) ser estudio tipo metaandlisis, estudios controlados aleatorizados, estudios clinico originales y revision 3)
estar escrito en inglés. Se excluyeron los estudios de tratamiento de epilepsia tratados con métodos distintos
de la intervencién farmacoldgica, por ejemplo, intervencion quirtrgica y se excluyé estudios de tratamiento
de estado epiléptico.
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Selecciéon de estudios

No se impusieron restricciones basadas en la fecha de publicacién. Se eliminaron los estudios duplicados. El
proceso de seleccion de estudios se realizé en dos etapas (figura 1).

RESULTADOS

A continuacidn, se sintetiza el contenido de los estudios publicados incluidos en esta revisién narrativa.
Caracteristicas diferenciales de la Epilepsia en los Adultos Mayores

Diferente Etiologia

Las crisis epilépticas agudas ocurren como resultado de un insulto agudo al sistema nervioso central (SNC).
La mayoria de estas crisis son secundarias a disturbios metabdlicos, traumas, abstinencia alcohdlica, toxicidad
e infecciones del SNC. La epilepsia es decir la afeccion crénica que se caracteriza por la presencia de crisis
epilépticas recurrentes, dentro de las principales causas, aparecen las siguientes: evento vascular cerebral
(EVC), demencia, neoplasias, trauma, entre otras. Muchas veces no es posible identificar la causa (7).

La ctiologia mas frecuente de epilepsia en los AM es el EVC relacionada con casi el 50% (1,2,4,8). Ademis,
la epilepsia puede ser el primer signo de un EVC que atin no ha aparecido y las crisis epilépticas pueden
ocurrir en presencia de un EVC isquémico, hemorragia subaracnoidea y hemorragia intracerebral, siendo mas
probable una asociacién con el EVC hemorrégico (1,2,6,9). En el Veterans Affairs Coopertive Study, reveld
que los factores etioldgicos méds comunes de epilepsia en los AM estaban relacionados con el EVC. La media
de edad de los pacientes inscritos en el estudio fue de 72 anos, la etiologia relacionada al EVC incluyé, infarto
cerebral en el 30%, arteriosclerosis cerebrovascular en el 16% y hemorragia cerebral en el 2%. Asimismo, se
encontrd que la lesion cerebral traumatica fue la etiologfa en el 7% y las malformaciones arteriovenosas y
tumores benignos contribuyeron en el 2%. El 18% restante de los pacientes del estudio las crisis epilépticas
se presentaron por otras causas conocidas diferentes (10). Casi el 24% de los pacientes del estudio tuvieron
una ctiologfa desconocida de sus crisis epilépticas (11). En otro estudio poblacional retrospectivo de crisis
epilépticas en los AM después de un EVC demostrd, que el EVC aumenta el riesgo de crisis epilépticas hasta
23 veces en comparacion con la poblacién general durante el primer afio después del infarto (12).

Existe un conocimiento limitado de los mecanismos fisiopatoldgicos en las crisis epilépticas posteriores
al EVC. La presencia de multiples comorbilidades como hipertension, hiperlipidemia y diabetes puede
alterar los mecanismos homeostiticos dentro de la penumbra isquémica (11). La mayorfa de los
estudios experimentales han abordado las crisis epilépticas tempranas en lugar de las crisis epilépticas
tardias. Las crisis epilépticas tempranas pueden estar relacionadas con cambios agudos como alteraciones
metabdlicas (aumento de sodio y calcio intracelular), glutamato excesivo, hipoxia, hipoperfusién e irritacion
por hemoderivados. Las crisis epilépticas tardias probablemente se deben a anomalias crénicas como
cicatrizacion, cambios en la excitabilidad neuronal y depésito de hemosiderina (13).

Otra causa de epilepsia relacionada con frecuencia en los AM es el trastorno neurocognitivo mayor que
representa el 10 - 20% y los AM que padecen estd patologia tienen un riesgo de dos a diez veces mayor de
desarrollar epilepsia (1,2,14,15). De todos los trastornos neurocognitivos la enfermedad de Alzheimer (EA)
y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob tienen un mayor riesgo de presentar epilepsia, su incidencia llega hasta
el 20%. Sin embargo, la demencia mixta, la demencia vascular y la demencia con cuerpos de Lewy pueden
representar un porcentaje muy pequeio de epilepsia (2). Un estudio demostrd que el 22% de los pacientes
con EA, la mayoria de los cuales se encontraban en estadios severos, experimentaron al menos una crisis
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epiléptica no provocada (16). En un estudio prospectivo de EA que posteriormente fueron EA comprobados
por autopsia, se notificd crisis epilépticas en el 10 - 17% (17).

El mecanismo epileptogénico especiﬁco aun es incierto en pacientes con neurodegeneraci(')n; hay varias
razones que pueden estar asociadas con epilepsia secundaria en la demencia, incluido el depdsito de
f-amiloide, la pérdida neuronal y la gliosis, los cambios quimicos, los firmacos antidemenciales y las
comorbilidades (18,19). El depdsito de f-amiloide es un cambio patoldgico fundamental en la EA, y también
es considerado como un mecanismo epileptogénico importante para los pacientes con EA. El f-amiloide
estd relacionado con la actividad sindptica y actiia como un potente regulador de la transmision sindptica,
provocando facilitacién presindptica en concentraciones relativamente bajas y depresiéon postsindptica en
niveles mas altos, lo que produce actividad epileptiforme (20). La posible pérdida selectiva de las neuronas
inhibidoras podria ser otro mecanismo de desarrollo de epilepsia en los pacientes con EA (21). También,
los cambios quimicos en los pacientes con EA pueden inducir crisis epilépticas; estos factores quimicos
incluyen alteraciones en acetilcolina, dopamina, 4cido gamma-aminobutirico y otros neurotransmisores, o
cambios en la excitotoxicidad celular y las funciones de los canales de sodio y calcio (14). Ademds, el consumo
de medicamentos asociados a la demencia es un factor de riesgo importante para desarrollar epilepsia. Los
estudios han demostrado que un historial de uso de antipsicéticos es un factor de riesgo para epilepsia en
laEA (22).

Los tumores cerebrales explican la etiologia en el 5 - 12% de los casos de epilepsia en los AM y el 20 - 45%
de los pacientes con tumores cerebrales desarrollan crisis epilépticas como sintoma temprano. La epilepsia
se presenta en el 65 - 95% de los pacientes con astrocitoma, oligodendroglioma y meningioma (1,2,23,24).
Lalocalizacién de los tumores también es un factor para el desarrollo de epilepsia, generalmente los tumores
ubicados en los 16bulos temporales, los 16bulos frontales y los [ébulos parietales tienen mas probabilidades de
causar epilepsia en comparacion con los tumores ubicados en la médula (2).

Finalmente, el traumatismo craneoencefalico explica la etiologia hasta en el 10 - 20% de los casos de
epilepsia en los AM (1,2,25). Los factores de riesgo asociados con epilepsia postraumdtica incluyen, lesiones
penetrantes, gravedad de la lesién, contusiones biparietales o multiples, hemorragia intracraneal, ubicacién
frontal o temporal de la lesion, fractura de crdneo, hematoma subdural, desplazamiento de la linea media del
cerebro mayor de 5 mm, amnesiay pérdida del conocimiento durante mas de 1 dia, multiples procedimientos
intracraneales y aparicién de crisis epilépticas postraumdticas tempranas (2).
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Etapa 1 Etapa 2

Seleccion de estudios que probablemente
proporcionarian evidencia de la més alta calidad
disponible y con suficiente detalle del
tratarmento farmacologico de epilepsia en los

Identificacion de estudios de relevancia para
cumplir ¢| objetivo de la revision.

\ J adultos mayores.
L A
Proceso de seleccion, se identifics a partir de [ 3
los resultados totales de la bisqueda de Seleccion de los estudios para la extraccion de
cualquier estudio que cumpliera con el criterio datos completos de acuerdo con los criterios de
de inclusion 1. inclusion 2 y 3.
LS A
F )
Se valord (nicamente los titulos y resimenes de Se evalud en detalle sobre la base de la calidad
los estudios seleccionados de la evidencia v los resultados del tratamiento

de epilepsia en los adultos mayores.

Se utilizaron listas de referencias bibliograficas de estudios ya incluidos, identificando nuevos estudios
y analizando los que cumplieran los criterios de inclusion.

FIGURA 1
Metodologia, seleccidon de estudios

Diferentes manifestaciones clinicas

Existen diferencias en las manifestaciones clinicas de la epilepsia entre los AM y otros adultos mas jovenes.
Las crisis epilépticas focales es el tipo de crisis mas comun de la epilepsia en pacientes AM, mientras que las
crisis epilépticas generalizadas son mas comunes en pacientes adultos jévenes. De los dos subtipos de crisis
epilépticas focales, con alteracion de la conciencia, es méds comin en los AM. Aunque la epilepsia en los AM
puede manifestarse como una crisis epiléptica tonico-clénica generalizada, es mas probable que las crisis en
la mayoria de los casos sea una crisis tonico-clénica focal o bilateral no reconocida previamente (1).

Segun Spitz y cols., alrededor del 50% de las crisis epilépticas tonico clénicas generalizadas en los AM
fueron diagnosticadas inmediatamente de epilepsia, pero s6lo el 21% de los pacientes AM que presentaron
crisis epilépticas focales complejas fueron diagnosticadas de epilepsia (26). Adicionalmente, se encontré que
més del 60% de todas las crisis epilépticas en los AM fueron crisis epilépticas focales simples o complejas.
Las crisis epilépticas ténico-clonicas generalizadas se observaron en el 27% de los pacientes evaluados, y el
13% de los pacientes presentaron crisis epilépticas ténico-clénicas focales y secundariamente generalizadas.
En otro estudio, se encontrd que las crisis epilépticas ténico-clénicas generalizadas secundarias ocurrian en
solo el 26% de los pacientes AM, en comparacién con el 65% de los adultos mds jévenes (27).

En la tabla 1, se resumen las manifestaciones clinicas de las crisis epilépticas focales en los AM, las
cuales son diferentes de las que se observan en los adultos més jévenes. Las auras tipicas, que incluyen el
miedo, la sensacidn epigastrica y los fenémenos de deja vu, ocurren a un ritmo menor. Los automatismos
generalmente no estdn presentes y las crisis epilépticas pueden manifestarse solo como una mirada en blanco
con alteracién transitoria de la conciencia (4,6). Otra diferencia significativa es la confusién postictal, que
puede durar varias horas o hasta varios dias en comparacién con minutos en los adultos jévenes. Estd
confusion postictal prolongada también podria contribuir a un diagnéstico tardio de epilepsia en los AM
(4,28,29). Las diferencias clinicas pueden estar relacionadas con el origen anatémico de las crisis epilépticas,
que es més probable que sea mesial temporal en pacientes mas jovenes y extratemporal, especialmente frontal,
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en los AM (6). La localizacién del Iébulo extratemporal es comtn debido a que la etiologfa mas frecuente

esel EVC en los AM (4).
Tratamiento farmacoldgico de la Epilepsia en los Adultos Mayores

Consideraciones Generales

El objetivo del tratamiento farmacoldgico de epilepsia en los AM, debe ser el control completo de la epilepsia
sin o con minimos efectos secundarios, de modo que la capacidad funcional de los AM se restaure a su
méximo potencial. El apoyo de la familia y los cuidadores es fundamental para un resultado exitoso (13). Al
iniciar el tratamiento de epilepsia en los AM, es necesario considerar el tipo de crisis, el sindrome epiléptico,
los trastornos comdrbidos, los tratamientos médicos concomitantes y los pardmetros farmacocinéticos y
farmacodindmicos de los FAE. La evidencia clinica indica que los FAE mds nuevos para el manejo de
epilepsia en los AM son mejores que los FAE mds antiguos debido a sus menores riesgos de efectos adversos
¢ interacciones farmacoldgicas (1,30).

La epilepsia en los AM generalmente responde bien al tratamiento, se puede esperar que hasta el 80%
de los pacientes permanezcan libres de crisis epilépticas con los FAE (2,28,31). Mattson y cols., observaron
que el 62% de los pacientes AM de 65 afnos y el 30% de los de 40 afios 0 menos estaban libres de crisis
epilépticas después de dos anos. Por otro lado, en el mismo estudio, se observéd que el 64% de los pacientes
AM tuvieron que dejar de tomar los FAE, en comparacién con el 33% de los adultos mas jévenes. Por lo
tanto, la tolerabilidad es un factor importante a la hora de elegir los FAE (32).

Los AM con crisis epilépticas provocadas deben recibir tratamiento para el precipitante agudo identificable
y, por lo general, no necesitan de los FAE. En las crisis epilépticas no provocadas, la decision de tratar depende
de si el paciente tuvo una tnica crisis epiléptica o recurrentes (epilepsia). A diferencia de la situacién en los
adultos mas jévenes, el tratamiento con los FAE puede ser apropiado después de una tinica crisis epiléptica en
los AM. Esto se debe a que tienen un alto riesgo de recurrencia (4,29,33,34), ya que generalmente son crisis
epilépticas focales y reflejan una patologfa estructural. Los AM con crisis epilépticas recurrentes claramente
necesitan tratamiento. Es importante determinar la etiologia de epilepsia, ya que las crisis epilépticas pueden
ser la primera manifestacién de una afeccién previamente no reconocida, que puede requerir un tratamiento
especifico ademds de los FAE. El médico debe prescribir los FAE utilizando un régimen de empezar con poco
¢ ir despacio, para minimizar el riesgo de efectos adversos (1). Por lo general, se recomienda comenzar con una
dosis baja y ajustar lentamente la dosis para evitar la toxicidad, alcanzar una dosis de mantenimiento modesta
y valorar los efectos adversos. Si el primer farmaco falla como resultado de una reaccién idiosincrésica, mala
tolerabilidad a dosis bajas a moderadas o falta de eficacia, se debe probar una alternativa. Si el paciente tolera
el segundo férmaco con una respuesta ttil pero subdptima, se puede considerar el tratamiento combinado
con dosis bajas de los FAE. Las instrucciones escritas, la explicacion detallada del tratamiento y la provision
de dosificacién pueden ayudar a la adherencia (28).

Modificaciones del metabolismo en los adultos mayores

El envejecimiento fisioldgico altera los pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos de los FAE. Existe
una atrofia de la mucosa géstrica y una reduccién de la motilidad intestinal, que puede modificar la absorcién
de los FAE haciéndolos irregular. Por otro lado, se produce una reduccién del agua corporal total, lo que
provoca una modificacién del volumen de distribucién de los FAE y de su vida media, lo que en ocasiones
puede tener consecuencias importantes (35).
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Adicionalmente se reduce la unién de los FAE a las proteinas plasmaticas y la capacidad para eliminar los
fidrmacos también es menor en los AM que en otros grupos de edad, el metabolismo hepético es mucho miés
lento, lo que puede conducir a la acumulacién de los FAE (1,33,36,37). Cuando el médico opta por los FAE
paralos AM, es importante considerar la posibilidad de interacciones farmacoldgicas, ya que muchos de estos
pacientes toman otros fairmacos para enfermedades comdrbidas. En este sentido, cuanto menor sea la unién
a proteinas y menor sea el metabolismo hepatico de los FAE, mas facil sera su uso y menor serd el riesgo de
interaccién con otros posibles firmacos concomitantes (27,32).

El aclaramiento renal también se reduce con el envejecimiento. Ademds, la tasa de filtracién glomerular
disminuye en > 50% entre la tercera y la octava década de la vida (38).

TABLA 1
Diferencias en la sintomatologia de las crisis epilépticas entre adultos mayores y adultos jévenes
Caracteristicas Adultos Mavores Adultos Jovenes
Aura Infrecuente, no especifica Frecuente
Automatismos Menos frecuente Comuin
Confusion postictal Horas a dias 5 — 15 munutos
Generalizacion secundana ~26% ~ 65%

Fuente: Adaptado de “Epilepsy in the elderly: Special considerations and challenges”, de JN Acharya et al, 2014,
Annals of Indian Acdemy of Neurology, 17, p.S19 (https://doi.org/10.4103/0972-2327.128645).CCBY (4)

Efectos secundarios de especial relevancia en los adultos mayores

El potencial de interacciones farmacoldgicas es extremadamente importante al elegir los FAE en los
AM, ya que muchos de ellos toman otros medicamentos para las comorbilidades. En un estudio,
aproximadamente el 25% de los pacientes AM informaron haber tomado quince 0 mas medicamentos
recetados. Los FAE mds antiguos, como los inductores o inhibidores enzimdticos, aumentan la probabilidad
de interacciones con otros firmacos. La carbamazepina (CBZ), la fenitoina (PHT) y el fenobarbital (PB)
son inductores de enzimas que pueden disminuir los niveles de firmacos administrados concomitantemente.
Las concentraciones de anticoagulantes orales, antidepresivos, antimicrobianos, psicotrépicos y firmacos
cardiovasculares pueden reducirse con estos FAE inductores de enzimas. A diferencia de los inductores
enzimaticos, el dcido valproico (VPA) es un inhibidor enzimitico que aumentard la concentracién de
farmacos concomitantes. Los FAE mas nuevos con relativamente pocas interacciones farmacolégicas, como,
la lamotrigina (LTG) y el levetiracetam (LEV), podrian ser més adecuados para los AM con regimenes de
polifarmacia (1,33,39).

Debido ala accién inhibidora del SNC, muchos FAE pueden causar trastornos cognitivos. Los AM suelen
presentar una reduccion de su capacidad de reserva cerebral, lo que los hace especialmente sensibles a este
efecto secundario. La posibilidad de inducir trastornos cognitivos es alta con los FAE como la PHT, el PB,
el topiramato (TPM) y las benzodiazepinas (BZD). Los FAE que causan trastornos cognitivos con menor
frecuencia y que, por tanto, son més seguros en los AM son la LTG, el LEV, la oxcarbazepina (OXC) y la
gabapentina (GBP) (1,33).

La osteoporosis es un trastorno comun en los AM, particularmente entre las mujeres, y puede ser la causa
de una discapacidad significativa por la presencia de dolor crénico y la predisposicion a las fracturas. Varios
FAE pueden inducir osteoporosis, enfatizando un riesgo que ya es alto simplemente como resultado del
envejecimiento. Algunos FAE, como la PHT, el PB o la CBZ, lo hacen interfiriendo con el metabolismo de
la vitamina D. El VPA puede inducir osteoporosis activando los osteoblastos que destruyen el tejido dseo

(14,34,40, 41).
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Se debe considerar la posibilidad de un aumento de peso en los AM, y este efecto adverso aumenta el riesgo
de diabetes tipo II, mortalidad cardiovascular y problemas osteoarticulares en una poblacién donde el riesgo
es mayor (42). Entre ellos, el VPA la CBZ, la pregabalina (PGB), la GBP y la vigabatrina (VGB) se han
asociado con el aumento de peso (43). El TPM puede inducir la pérdida de peso, lo que puede ser util para
los AM con sobrepeso, pero en otros casos este efecto también puede ser perjudicial y provocar desnutricién
(44). Por tanto, los FAE mds recomendados son aquellos que no tienden a modificar el peso, entre ellos la
LTG, el LEV yla OXC (45).

La conduccién auriculoventricular puede afectarse con el empleo de la PHT, la CBZ, la LTG y la
lacosamida (LCM); por lo tanto, el médico debe tener cuidado al utilizar estos FAE para tratar pacientes
con arritmias cardiacas. Los FAE pueden afectar los perfiles de lipidos, la CBZ posiblemente aumenta los
niveles de lipoproteinas de baja y alta densidad, y la OXC, el LEV y el TPM posiblemente aumentan el
nivel de lipoproteinas de baja densidad (1). La hiponatremia debida a la CBZ, particularmente cuando se
coadministra con diuréticos, ocurre con mayor frecuencia en los AM, aunque a menudo es asintomadtica (28).

La PHT, el PB, la CBZ, OXC y la LTG pueden producir reacciones idiosincrésicas, en particular
erupciones cutaneas, e interacciones farmacoldgicas complejas, ya que todos son sustratos e inductores de las
enzimas monooxigenasa hepdtica (1,28).

Eficacia y evidencia clinica

Las pautas y recomendaciones de los FAE pueden variar entre pafses (1). Varios estudios controlados
doble ciego han demostrado que los nuevos FAE son equivalentes a los antiepilépticos antiguos para
controlar las crisis epilépticas, pero con menos efectos secundarios y mejor tolerabilidad (46). La epilepsia
farmacorresistente es poco comun y su incidencia exacta en esta poblacién no esta clara (37,47).

La Liga Intenacional contra la epilepsia (ILAE) recomendé para epilepsia de tipo focal emplear la GBP y
laLTG (Nivel A), la CBZ (Nivel C), el TPM y el VPA (Nivel D). La Sociedad Estadounidense de Epilepsia
y la Academia Estadounidense de Neurologfa (AES/AAN) recomendaron como monoterapia eficaz para
epilepsia focal recién diagnosticada y no tratadala LTG (Nivel B) yla GBP (Nivel C). Las pautas del Instituto
Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE) no recomendé preferencia entre los FAE
antiguos y nuevos en el tratamiento de epilepsia focal. Ademas, no existen pautas para los AM con otro tipo
de epilepsia (1,48,49).

Aunque el uso clinico de los FAE nuevos se estd volviendo mas atractivo por varias razones, los FAE
antiguos siguen ocupando una proporcion sustancial de las opciones de tratamiento en la practica clinica,
incluso en los AM. Aunque la PHT y, en menor medida, el VPA y el PB todavia se prescriben ampliamente
para el tratamiento de epilepsia en los AM, muchos neurdlogos consideran la CBZ como un férmaco
preferible (50).

Los FAE recomendados por un perfil mas favorable en los AM son el LEVque no tiene metabolismo
hepdtico y con escasa posibilidad de interacciones (Nivel de evidencia I). A continuacién, se recomienda la
LTGl, cuyo metabolismo hepatico y su unién a proteinas aumenta ligeramente el riesgo de interacciones
medicamentosasy de reacciones alérgicas graves, pero evitables con una titulacién lenta (Nivel de evidencia I).
Entre los FAE nuevos, la LTG es el mas investigado en los AM. Se realizé un ensayo aleatorizado doble ciego
Lamotrigine Elderly Study Group, comparando la LTGyla CBZ en 150 pacientes AM recién diagnosticados
de epilepsia, y demostré que el tiempo hasta la primera crisis epiléptica no difiri6 entre los tratamientos LT G
yCBZ (1,51). En el estudio Veterans Affairs Coopertive Study que compard la CBZ,laLTG yla GBP en 593
pacientes AM con epilepsia, encontré que la tasa de libertad de crisis epilépticas no difirié significativamente
entre los FAE antes mencionados (1,52).

Un ensayo aleatorizado, doble ciego, mostré que la tasa de ausencia de crisis epilépticas no difirié
significativamente entre los tratamientos CBZ, la LTG y el LEV (1,53). En el estudio Keppra vs. Older
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Monotherapy in Epilepsy Trial (KOMET), el tiempo hasta la primera crisis epiléptica fue similar para los
tratamientos con el LEV yla CBZ 0 el VPA (1,54). Un metaandlisis encontré que la probabilidad de ausencia
de crisis epilépticas fue mayor para el LEV que para la LTG y no difirié significativamente entre el LEV y
la CBZ (1,55).

El tratamiento en monoterapia de algunos FAE como [aLTG, el LEV, la GBP yla LCM se han evaluado en
un ensayo clinico aleatorizado con un disefio de no inferioridad y utilizando la CBZ de liberacién inmediata
o de liberacién controlada como comparador. En general, estos FAE mostraron un control similar de las
crisis epilépticas pero una mejor tolerabilidad en comparacién con la CBZ. Un reciente metaandlisis en
monoterapia realizado en epilepsia en los AM de 1425 pacientes, no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los tratamientos en los resultados de eficacia, aunque la LTG, el LEV y la LCM tuvieron
la mayor probabilidad de clasificarse como los mejores para la ausencia de crisis epilépticas (56). También,
se han realizado estudios aleatorizados en poblaciones que incluyen trastorno neurocognitivo mayor como
[aEA, pacientes con crisis epilépticas posteriores aun EVC y pacientes con tumores cerebrales. En pacientes
con EA, se han estudiado la LTG, el LEV y el PB; y los efectos cognitivos mds adversos fueron para el PB.
En un ensayo aleatorizado con el LEV en pacientes con crisis epilépticas después de un EVC, reporté que el
LEV fue tan eficaz como la CBZ y mejor tolerado con menos efectos negativos sobre la funcién ejecutiva, la
atenci6n y la funcionalidad (38).

Otro aspecto clave incluye abordar los desencadenantes de crisis epilépticas, a medida que los pacientes
envejecen, su sensibilidad al alcohol aumenta, lo que puede ponerlos en riesgo de sufrir mas crisis epilépticas.
Tanto el neurdlogo como el médico de atencidn primaria deben evaluar el abuso de alcohol y permanecer
atentos a los trastornos de laboratorio, como pruebas de funcién hepiética elevadas o volumen corpuscular
medio elevado que pueden presentarse. Se debe evaluar la higiene del sueio enlos AM, ya que la falta de suefio
es un desencadenante comun de las crisis epilépticas (57). Los AM con epilepsia pueden tener enfermedades
psiquidtricas comoérbidas que necesitan un enfoque de tratamiento multidisciplinario. Inmediatamente
después del diagnéstico, los pacientes son vulnerables y tienen un mayor riesgo de depresién. Eventos
adversos psiquidtricos han sido reportados con el uso de algunos FAE, particularmente PB, TPM, LEV, VGB,
Tiagabina y Zonisamida (58). El neurdlogo debe brindar orientacién al médico de atencién primaria y al
psiquiatra, y se puede sugerir que emplee FAE con un perfil psiquidtrico mas favorable. El psiquiatra deberd
tener en cuenta que muchos firmacos psiquidtricos, incluidos los antipsicéticos, el bupropidn, la clozapina
y el litio, reducen el umbral convulsivo (59).

CONCLUSIONES

De lo anterior, podemos concluir que nos encontramos ante una poblacién que presentara frecuentemente
epilepsia focal sintomdtica, por lo que se puede esperar una buena respuesta al tratamiento médico, incluso a
dosis mds bajas. La mayoria de los FAE disponibles han demostrado una eficacia similar para tratar este tipo
de crisis. Por tanto, la eleccién del firmaco dependera fundamentalmente de su perfil farmacocinético y de la
probabilidad de efectos secundarios que, como hemos visto, repercuten especialmente en los AM. Los FAE
con perfil farmacocinético més favorable son LTG y LEV, cuyo metabolismo hepatico y unién a proteinas
aumenta ligeramente el riesgo de aparicién de interacciones farmacolégicos. Ademis, estos FAE tienen pocos
efectos cognitivos, no provocan osteoporosis y no afectan al peso corporal, lo que los hace especialmente
atractivos para el tratamiento de la epilepsia en los AM. Deberia hacerse un mayor esfuerzo para incluir a los
pacientes AM en los ensayos clinicos y para comprender mejor los efectos adversos cronicos de los FAE en
esta poblacién. Se deben abordar los factores psicosociales y la adherencia a los medicamentos. Un modelo de
atencion mas integral para la atencién hospitalaria y ambulatoria que incluya médicos de atencién primaria,
geriatras, neurdlogos, epilept6logos y personal de enfermeria seria util para brindar una atencién éptima a
los pacientes AM.
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