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Resumen

La decision de continuar o retirar los farmacos antiepilépticos (FAE) debe ser tomada en conjunto por el paciente, la familia
ylo los cuidadores y el médico especialista, después de una amplia informacion y discusion de los riesgos y beneficios de
su retirada. El paciente y los familiares deben comprender que hay un riesgo de recurrencia de crisis con y sin FAE y se
debe tomar en cuenta el tipo de epilepsia, el prondstico de esta y el estilo de vida del paciente. El retiro debe ser bajo la
supervision de un especialista (neurdlogo clinico) y se considerara cuando se hayan cumplido por los menos dos afios sin
crisis. El tratamiento sera retirado de manera gradual en un lapso de al menos 2-3 meses y se retiraran los antiepilépticos
de uno por uno. El retiro de benzodiacepinas y barbitiricos sera mas lento, en no menos de 6 meses 0 mas. Se deberd
tener un acuerdo de que en caso de recaida de crisis se regresara a la ultima dosis previa a la dosis en la cual se presen-
to la recaida y se solicitara valoracién por el especialista.

Palabras clave: Retirar. Fdrmacos antiepilépticos. Detener los farmacos antiepilépticos.

Clinical guide: discontinuing chronic antiepileptic drug treatment

Abstract

The decision to continue or withdraw the antiepileptic drugs (AEDs) should be taken jointly by the patient, family and/or
caregivers and the specialist physician, after extensive information and discussion of the risks and benefits of the withdrawal
of the AED. The patient and family members must understand that there is a risk of recurrence of seizures with and without
AEDs. The type of epilepsy, the prognosis and the patient’s lifestyle should be considered. The withdrawal should be made
under the supervision of a specialist (clinical neurologist) and will be considered when they have been fulfilled for at least
two years without seizures. The treatment will be gradually withdrawn within a period of at least 2-3 months and the antiepi-
leptics will be removed one by one. Withdrawal of benzodiazepines and barbiturates will be slower, in no <6 months or more.
An agreement must be made with respect that in the event of a seizure relapse, the patient will return to the last dose prior
to the dose in which the relapse was presented and a clinical neurology interview will also be requested.
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¢Cuanto tiempo debe estar el paciente
sin presentar crisis epilépticas para
considerar suspender los antiepilépticos?

Desde 1996 la Academia Americana de Neurologia
propuso una guia para la suspension de antiepilépticos
en pacientes libres de crisis epilépticas, con los si-
guientes criterios: libre de crisis tras 2-5 afios de trata-
miento, un solo tipo de epilepsia, exploraciéon neurolo-
gica normal y un electroencefalograma (EEG) normal’.
Hay muy pocos cambios al respecto de la propuesta
antes descrita. Existen muchos trabajos prospectivos
y varios metaandlisis al respecto, y no hay un consenso
uniforme con respecto al tiempo que un paciente debe
estar en remision antes de suspender el tratamiento y
en diversos estudios se propone desde uno hasta cin-
co afios de remisiéon®8. El riesgo de recurrencia es
mayor cuando el periodo libre de crisis epilépticas an-
tes de la supresién de la medicacidén es menor de dos
afios que cuando es superior a este tiempo®. En pa-
cientes libres de crisis durante dos afos o mas, el
riesgo de recurrencia es tanto menor cuanto mayor es
el periodo libre de crisis epilépticas antes de suspender
la medicacién. Asi mismo, el riesgo de recurrencia es
menor en pacientes que no presentaron crisis después
de iniciado el tratamiento con antiepilépticos?.

Varios estudios han demostrado que uno de cada
tres pacientes presenta una recaida dentro de un pe-
riodo de dos anos después de la retirada de antiepi-
lépticos. El riesgo de recurrencia de crisis en el mismo
periodo de tiempo es dos o tres veces la observada
en pacientes que contindan con antiepilépticos. La
revision Cochrane 2015' de estudios aleatorizados
controlados sobre el retiro de antiepilépticos, se refiere
a «retiro temprano» cuando este ocurre con menos de
2 afios de tratamiento y «retiro tardio» cuando ocurre
con mas de 2 afnos de tratamiento. El periodo libre de
crisis en niflos para considerar la retirada de antiepi-
Iépticos puede ser considerablemente corto con res-
pecto al de los adultos y depende del sindrome epi-
léptico. Esto es cierto para aquellos casos con
evolucion favorable, como la epilepsia benigna de la
infancia y la epilepsia rolandica'. En estos casos, el
tratamiento puede ser suspendido después de un
méximo de un afio™.

Recomendacion Grado de recomendacion y
nivel de evidencia

Se recomienda considerar
retiro de medicamento en
pacientes con un periodo
minimo de 2 afios en remision
total de crisis.

Nivel de evidencia 1
Grado de recomendacion A

¢Cuales son los factores de riesgo para
recurrencias de crisis epilépticas después
de suspendido el antiepiléptico en
pacientes pediatricos?

— Crisis generalizadas no motoras tipo ausencias: 20-
30% de recaida.

— Crisis focal: 44% de recaida. Las crisis focales con
consciencia disminuida tienen mayor riesgo de
recaida.

— Epilepsia miocldnica juvenil: recurre en el 33-78%,
solo el 2.5-26% pueden suprimir el tratamiento.

— Sindrome de West, Lennox-Gastaut y Dravet tienen
alto riesgo de recurrencia.

Otros factores:

— Epilepsias sintomaticas: 41-42% de riesgo.

- Anomalias  neurolégicas presentes en el
nacimiento.

— Cinco crisis por afio en promedio: recaida del 68%.

— Crisis de duracion prolongada.

- Antecedente de crisis febriles con riesgo de recaida
dos veces mayor.

- Larga duracién de la epilepsia antes de la remision.

— Edad de inicio de la epilepsia menor a 2 afios y ma-
yor a 12 afos.

— Diez crisis 0 mas antes de la remision.

- Retraso en el neurodesarrollo, coeficiente intelectual
(Cl) menor a 70.

- EEG con actividad epileptiforme antes del retiro.

- Menos de dos afios sin crisis'’.

Se tienen pocos estudios que demuestren que el
sexo femenino y un antecedente familiar de epilepsia
son factores de riesgo aumentado para recaida'®°,

Grado de
recomendacion

Recomendaciones ante factores de riesgo

de recurrencia de crisis epilépticas en
nifios

Se pueden suspender los antiepilépticos B
en caso de epilepsia focal y la mayoria de

las epilepsias generalizadas genéticas.

Evaluar el no suspender el tratamiento en
epilepsias generalizadas sintomaticas o de
causa desconocida, epilepsia mioclonica
juvenil y epilepsia parcial sintomatica,

debido a su alto porcentaje de recaida.

En nifios, el principal factor de riesgo de A
recurrencia es la etiologia, la continuacion

del tratamiento no garantiza la ausencia

de recurrencias.

El EEG anormal, la edad de inicio de las B
crisis, discapacidad intelectual,

exploracion neurolégica anormal en el
nacimiento, alteraciones en estudios de
neuroimagen, historia familiar de epilepsia

y crisis febriles por si solos no deberan
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ser tomados como justificantes para evitar
suspender el tratamiento si no existen
otros predictores negativos asociados.

El sexo no debera ser un factor aislado ©
para decidir el no suspender el
antiepiléptico.

Se debe advertir que tomar dos o mas ©
antiepilépticos en el momento del inicio de
retiro de tratamiento puede estar asociado

a un riesgo mayor de recaida. De

cualquier forma, no contraindica el retiro.

La decision de frenar o continuar el ©
tratamiento no depende del tipo de
antiepiléptico retirado.

¢Cuales son los factores de riesgo para
recurrencia de crisis epilépticas después
de suspendido el antiepiléptico en
pacientes adultos?

Hay mdultiples estudios que evaluan los factores de
riesgo para recurrencia de crisis epilépticas en adultos.
Considerando la metodologia, el tipo de pacientes y de
crisis epilépticas, son muy variados. En 2017 se publico
un modelo predictivo para recurrencia de crisis basado
en multiples estudios, encontrando varios factores de
mayor peso®:

— Edad. En un estudio se report6 una mayor posibilidad
de remisién a mayor edad de retiro de los farmacos
antiepilépticos (FAE) (p = 0.02), con una remisién en
el 45% de los pacientes. Otros muchos estudios han
mostrado que entre mas temprano haya sido la edad
de inicio de la epilepsia previo al periodo de control
de las crisis, mayor riesgo de recurrencia, asi como
mayor riesgo de recurrencia cuando la edad de pre-
sentacién es infancia tardia o adolescencia’-%'6-20,

- Retraso mental. Un Cl menor a 70 y déficits motores
son predictores independientes de recurrencia'®?",
— Exploracién neuroldgica anormal. Se reportd una re-
currencia de crisis del 15% durante el primer mes en
pacientes con exploracion neurolégica anormal®'-22,

— EEG interictal anormal. La presencia de un EEG
anormal antes del retiro de los FAE o durante el pri-
mer afio después del retiro de estos se asocia a
mayor riesgo de recurrencia’?223,

- Epilepsias sintomaticas tonico-clonico generalizadas
y focales tienen un riesgo mayor de recurrencia®?°.

- Edad de inicio de la epilepsia®?°.

- La historia familiar de epilepsia aumenta el riesgo de
recurrencia®?°,

— A mayor numero de FAE, mayor riesgo de recurren-
cia al retirarlos®%,

Recomendacion Grado de recomendacion y
nivel de evidencia

En pacientes con epilepsias
con mas de dos afios libres de
crisis, sin factores de riesgo,
se recomienda el retiro
gradual de los antiepilépticos,
tomando esta decision en
conjunto con el paciente y/o
los cuidadores.

Nivel de evidencia 1
Grado de recomendacion B

Nivel de evidencia 1
Grado de recomendacion A

En pacientes con epilepsias
con mas de dos afios libres de
crisis con factores de riesgo
para recurrencia debera
evaluarse el riesgo/beneficio
del retiro del FAE.

¢Cuales son los factores de riesgo para
recurrencia de crisis epilépticas después
de suspendido el antiepiléptico en
pacientes postoperados de cirugia de
epilepsia?

En 2011 se publicéd un estudio prospectivo de 310
pacientes postoperados de epilepsia mesial temporal,
libres de crisis, a quienes se retiraron los FAE desde
los 3 meses y hasta 1 afo libres de crisis, reportando
que la ausencia de esclerosis mesial hipocampal y la
presencia de descargas interictales en el EEG son
predictores independientes de recurrencia de crisis®.
La mayoria de los estudios reportan el mismo requeri-
miento de 1 a 2 afos libres de crisis, sin aumento de
la recidiva en seguimientos de hasta 10 afos?*26, Un
estudio clase Il en el 2009, prospectivo, aleatorizado,
de pacientes posquirdrgicos que estuvieron libres de
crisis durante 1 afo, demostré un mayor indice de re-
currencia en pacientes con esclerosis hipocampal,
comparados con los que tenian epilepsia lesional®’. El
unico trabajo que incluye cirugias extratemporales es
un estudio retrospectivo, con 106 pacientes diagnosti-
cados con epilepsia y que presentaban lesiones evi-
dentes en resonancia magnética, con mayor riesgo
para los de mayor edad, mayor tiempo de epilepsia,
EEG anormal postoperatorio, crisis postoperatorias
tempranas, gliosis o displasia cortical focal y descar-
gas interictales en el EEG y en el primer afo posterior
a la cirugia®.

El estudio en poblacién pediatrica mas numeroso es
un estudio multicéntrico europeo, retrospectivo, no
controlado, en el que se incluyeron 766 pacientes me-
nores de 18 afios libres de crisis tras la cirugia (tem-
poral y extratemporal) a los que se intento retirar an-
tiepilépticos, con un porcentaje de recurrencia de crisis
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del 12%, y de estos un 30% no consiguié quedar libre
de crisis de nuevo al reintroducir la medicacion®®.

Recomendacion Grado de recomendacion y
nivel de evidencia

Se recomienda considerar la
retirada de FAE en pacientes
postoperados de cirugia de
epilepsia después de 1-2 afios
libres de crisis, con factores de
buen pronéstico.

Nivel de evidencia Il
Grado de recomendacion B

Nivel de evidencia Il
Grado de recomendacion C

En pacientes con factores de
mal prondstico, libres de crisis
durante 1-2 afios tras cirugia
de epilepsia no se recomienda
el retiro de los FAE.

¢Cual es la utilidad del
electroencefalograma para decidir el
retiro de los antiepilépticos?

Aunque no hay ningun estudio que prediga en forma
fidedigna la recurrencia de las crisis, varios estudios
han mostrado que las anormalidades en el EEG antes
o después del inicio de retiro de los FAE incrementan
el riesgo de recurrencia'®'®, Un reciente metaanalisis
reporta que la presencia de paroxismos en el EEG
previo al retiro de los FAE se asocian con un alto por-
centaje de recurrencia (Tabla 1)

¢Cual es la probabilidad de recurrencia
de crisis epilépticas en los pacientes a
los que se les han retirado los
antiepilépticos?

La probabilidad de recurrencia de crisis al suspender
el tratamiento varia en diversos estudios al respecto y
oscila desde un 20 hasta un 46%°. En los diferentes
estudios al respecto se han encontrado factores de
riesgo que inciden en forma notable en las probabili-
dades de recurrencia. Estos factores de riesgo son los
siguientes: duracion de la epilepsia antes de lograrse
control de las crisis, numero total de crisis (menos o
més de 10), tiempo en remision, edad de inicio de las
crisis (con un riesgo discretamente mayor de recurren-
cia cuando la epilepsia inicia en la adolescencia o en
la edad adulta), Cl menor de 70, EEG anormal en el
momento del retiro del FAE, epilepsia sintomatica re-
mota (es decir, epilepsia provocada por una lesién
cerebral antigua), ausencia de un sindrome epiléptico
autolimitado en relacion con la edad y antecedente de
crisis febriles's19:30-32,

Estos factores de riesgo tienen diferente peso pro-
nostico. Los de mayor importancia son: duracion de la

Tabla 1. Factores pronésticos de recidiva después de
cirugia de epilepsia
Cirugia a edad temprana Cirugia después de los 30 afios
Esclerosis hipocampal Epilepsia de larga evolucion

Lobectomia temporal
anterior

Estudio anatomopatoldgico
normal

Libre de crisis 1-2 afios Resecciones neocorticales

posterior a cirugia

Recomendacion Grado de recomendacion y
nivel de evidencia

En pacientes libres de crisis
con actividad paroxistica en
el EEG y otros factores de
riesgo no se recomienda el
retiro de los FAE por un alto
riesgo de recurrencia.

Nivel de evidencia |
Grado de recomendacion A

epilepsia, nimero total de crisis, deficiencia intelectual,
epilepsia sintomatica remota y ausencia de un sindro-
me epiléptico autolimitado. Se han elaborado tablas en
las cuales se asigna un valor numérico a cada factor
de riesgo®. La informacién de dichas tablas es simple:
a mayor numero de factores de riesgo de alta signifi-
cacion, mayor la probabilidad de recurrencia de crisis
(nivel I).

Con respecto a las epilepsias de origen genético,
debe sefalarse que la epilepsia miocldnica juvenil
comporta un riesgo muy elevado de recurrencia de
crisis al suspender el tratamiento (riesgo relativo [RRI:
de un 70 hasta un 95%), incluso en presencia de pe-
riodos muy largos de remisién3324, Es muy importante
informarlo claramente al paciente en la toma de deci-
sion (recomendacion del Programa Prioritario de Epi-
lepsia) (nivel ).

¢ Como deben retirarse los FAE?

No existe consenso en los diferentes estudios que
analizan este aspecto, ya que se proponen periodos
de tiempo para retiro de los FAE que van desde 4
semanas hasta 12 meses. En un estudio controlado,
aleatorizado, con 149 nifos, no se encontraron dife-
rencias con respecto a la recurrencia de crisis si los
FAE se suspendian en un periodo de 6 semanas o de
9 meses. Otro estudio con 56 nifios valorando perio-
dos de retiro de FAE de 1 a 6 meses tampoco encontrd
diferencias en el RR. Finalmente, en otro estudio con
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216 nifios que valoraba periodos de 4-6 semanas vs.
retiro de FAE en 4 a 6 meses tampoco se encontraron
diferencias significativas en el RR. Por lo anterior, re-
comendamos un retiro gradual del FAE en un lapso
de 4 a 6 meses®®.

Recomendacion Grado de recomendacion y nivel
de evidencia

Se recomienda un retiro
gradual de FAE en un
lapso de 4 a 6 meses.

Nivel de evidencia 2
Grado de recomendacion:
consenso PPE

¢Cual es el riesgo de retirar los
antiepilépticos, ademas de la recurrencia?

Ademas de los riesgos de recurrencia, deben tener-
se en cuenta otros factores: riesgo de lesion fisica o
muerte, calidad de vida, problemas sociales y psicol6-
gicos. Se debe considerar siempre el riesgo de perder
la licencia de conducir o el empleo, siendo esto deter-
minante en algunos adultos"?’.

En un estudio prospectivo se encontr6 que des-
pués del retiro de los antiepilépticos y recaida de
crisis epilépticas no se considerd que existe un ries-
go elevado de crisis epilépticas resistentes a trata-
miento. Este riesgo corresponde a un 1%, compara-
do con el 97% que remite una vez reiniciado el
tratamiento. En una revisién del 2005 se reportd
epilepsia refractaria al tratamiento una vez que se
habia retirado previamente en el 19% de los pacien-
tes, lo cual se asocié mas a pacientes con etiologia
sintomatica, localizacion de la epilepsia y explora-
cion neuroldgica anormal. En algunos pacientes con
epilepsia controlada y comorbilidad asociada, esta
puede incrementarse con el retiro de antiepilépticos,
ya que el acido valproico y la lamotrigina estan indi-
cados en la estabilizacién del estado de animo como
en el trastorno bipolar, asi como el topiramato se
emplea también como tratamiento profilactico de la
migraia'”?’,

La recaida de crisis epilépticas tras el retiro del tra-
tamiento puede traer una repercusion psicosocial y
efectos financieros muy importantes. Dependiendo de
la legislacion del lugar donde radique el paciente, esta
situacion indica que se estard restringido para manejar
por un lapso de 3 a 12 meses, ademas del mayor ries-
go en su trabajo al presentar una crisis epiléptica y
la repercusion en su calidad de vida y el estigma
social, ya que las actividades cotidianas se pueden ver
modificadas®?.

¢ Cuales son los beneficios de retirar los
antiepilépticos?

Los antiepilépticos estan relacionados con efectos
adversos a largo plazo, y que pueden incluir alteracio-
nes cognitivas y conductuales. La suspension de an-
tiepilépticos puede ser de beneficio para personas con
remision de las crisis por largo tiempo si el beneficio
de suspender el tratamiento es mayor que las altera-
ciones que pudieran causar los antiepilépticos.

Algunos de estos efectos son reduccion de atencion,
alteraciones en la memoria y estado de animo y de-
presion; aunque sean leves pueden causar problemas
en las actividades diarias, con la consecuente afecta-
cion en la calidad de vida. Su empleo diario y de ma-
nera cronica ofrece otros factores de riesgo como la
teratogénesis, posibilidad de infertilidad en varones,
interaccion medicamentosa y toxicidad a largo plazo, y
pseudodemencia como se presenta con fenitoina, in-
cluso a dosis terapéuticas. Por otro lado, la recurrencia
de crisis puede ser devastadora también desde el pun-
to de vista emocional, y en la vida social se presenta
el riesgo de pérdida del trabajo y autonomia, sobre
todo para obtener licencia de manejo'.

El empleo de antiepilépticos implica un gasto conti-
nuo economico para los individuos y sus familias, asi
como para el sistema publico de salud cuando se ad-
ministra de manera innecesaria (World Health Organi-
zation, 2012). Por lo tanto, cuando la epilepsia esta en
remision, el retiro de antiepilépticos puede favorecer la
calidad de vida".

La funcion cognitiva en general mejora. En un estu-
dio prospectivo con placebo controlado, doble ciego de
139 pacientes con al menos dos afos libre de crisis se
les aplico pruebas neuropsicoldgicas antes y después
del retiro de tratamiento, encontrandose mayor desem-
pefio en las pruebas tras el retiro de medicamentos.
También se encontréd menor depresion e irritabilidad al
retirar el medicamento®?.

En un estudio retrospectivo de 766 pacientes meno-
res de 18 afios con valoraciones neuropsicoldgicas pre
y posquirurgicas con al menos un afio de retiro del
antiepiléptico, se observd que el retiro de fenobarbital
y primidona se asoci6 con un aumento en el Cl de 10
0 mas puntos. El hecho de disminuir la dosis de antiepi-
Iéptico y el retiro completo del medicamento fue predic-
tivo de mejores resultados en las pruebas psicométri-
cas en comparacion con los nifios que persistieron con
su esquema antiepiléptico previo a la cirugia. Se obser-
vO que la memoria verbal se desarrollé mejor en nifios
a quienes se les retird el tratamiento. Estos efectos
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cognitivos y conductuales de los antiepilépticos se
observan también en los nuevos antiepilépticos®-%°,
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