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Introduccién

Las epilepsias generalizadas constituyen un grupo extenso
de epilepsias, aunque aln no han encontrado una definicion
tan estable como las epilepsias focales dentro del esquema
de organizacion de las epilepsias propuesto por la Interna-
tional League Against Epilepsy (ILAE)"? que permita dar da-
tos exactos sobre su epidemiologia. Por tanto (sujeta a va-
riaciones en su definicion, mas o menos estricta y aln
cambiante)?3, se estima que este grupo de epilepsias afecta
alrededor de un tercio de todos los pacientes con epilepsia,
considerados globalmente, aunque su proporcion en la epi-
lepsia de comienzo infantil y juvenil es significativamente
mayor+®,

Estas epilepsias se caracterizan por la presencia de crisis
generalizadas (mioclonias, ausencias y crisis generalizadas
tonicoclonicas [CGT]) y por su fuerte componente genético,
que ha hecho que la denominacion propuesta mas actual
sea la de epilepsias generalizadas genéticas (EGG), reem-
plazando a la mas enigmatica e imprecisa de epilepsias ge-
neralizadas idiopdticas’™. La genética de este grupo de epi-
lepsias suele seguir una herencia compleja, de base
poligénica, en la que los factores ambientales juegan un
importante papel>'®''. En este contexto, a menudo no hay
antecedentes familiares de crisis en otros miembros de la
familia debido posiblemente a que no tengan bastantes va-
riantes genéticas para sufrir epilepsia. Estas variantes ge-
néticas suelen considerarse variantes de susceptibilidad,
que pueden heredarse pero que por si solas no son suficien-
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tes para causar epilepsia’'*. Sin embargo, esta definicion
aun genera confusion con las llamadas epilepsias sintomati-
cas generalizadas, que también pueden tener un compo-
nente genético muy marcado.

Segun los conceptos mas actuales?>'¢, las crisis generali-
zadas serian las que se originan o participan rapidamente
de la propagacion dentro de redes neuronales distribuidas
bilateralmente. Tales redes bilaterales extensamente dis-
tribuidas pueden incluir estructuras corticales y subcortica-
les, pero no necesariamente incluyen la totalidad de la cor-
teza cerebral”®, Aunque la actividad epileptiforme
interictal e incluso los inicios individuales de las crisis pue-
den aparecer relativamente bien localizados en el elec-
troencefalograma (EEG), no obstante, no suelen ser consis-
tentes de una crisis a otra™. Incluso las crisis generalizadas
pueden ser asimétricas o presentar un patrén focal tras
haber comenzado de una manera difusa o generalizada'?2.
Estos rasgos electroencefalograficos y clinicos pueden lle-
var al error diagndstico con las epilepsias focales y elegir
tratamientos con farmacos antiepilépticos (FAE) eficaces en
crisis focales que pueden terminar por agravar el cuadro en
vez de mejorarlo?.

Por todo ello, para hacer un diagndstico sindromico de la
epilepsia, ademas de una evaluacion clinica cuidadosa, es
necesario disponer de estudios de EEG y neuroimagen. Si
bien los términos “epilepsia generalizada” y “epilepsia fo-
cal” siguen siendo descriptores Utiles para muchos casos,
hay contextos clinicos en los que un enfoque dicotémico no
es lo suficientemente rico para describir los datos electro-
clinicos y, por lo tanto, debe tenerse en cuenta la com-
prension del proceso y la etiologia subyacente'. Por consi-
guiente, la ILAE estima que este enfoque no puede formar
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Tabla 1 Epilepsias generalizadas genéticas

Crisis febriles plus

Epilepsia mioclonica severa de la infancia
Epilepsia con crisis mioclonicas-atonicas
Epilepsia con ausencias mioclonicas

Epilepsia ausencia de la infancia

Epilepsia ausencia juvenil

Epilepsia mioclonica juvenil

Epilepsia Unicamente con crisis generalizadas
tonicoclonicas

Tomada de referencia 8.

la base de una clasificacion bioldgica y se ha ido progresi-
vamente desmarcando de ella. Sin embargo, la distincion
entre estas 2 categorias continlia teniendo implicaciones
importantes para el manejo terapéutico, tanto al conside-
rar el tipo de FAE mas adecuado como para definir precoz-
mente si el paciente puede ser candidato para cirugia de su
epilepsia.

Ademas, en el caso de las EGG, el solapamiento entre
facetas clinicas, electroencefalograficas y edad de apari-
cion tipica de los distintos sindromes (tabla 1) resulta con
frecuencia en una dificil identificacion de los limites de las
distintas entidades, por lo que incluso se ha planteado el
término global de EGG con fenotipos variables como un tér-
mino integrador de todas estas epilepsias’®%.

Estado actual del tratamiento de las crisis
y epilepsias generalizadas

Aunque a menudo tienden a considerarse como epilepsias
benighas y autolimitadas en el tiempo, el control de las
crisis puede ser dificil de conseguir en algunos de estos pa-
cientes, y un 20-40% de ellos continGan con crisis a pesar
del tratamiento®?3'. La presencia de estatus epilepticus en
estos pacientes esta bien documentada y puede tomar la
forma de estatus convulsivo generalizado (menos frecuente
que en pacientes con epilepsias focales), mioclonico o no
convulsivo, que presenta caracteristicas solapadas con los
estatus no convulsivos de epilepsias focales®. Estas situa-
ciones deben ser reconocidas a tiempo, pueden requerir
tratamiento agudo y agresivo y pueden estar precipitadas
por la eleccién inadecuada del FAE o por la falta de adhe-
rencia al tratamiento3-35,

La mayoria de los sindromes relacionados con las EGG son
trastornos que se mantienen de por vida y, aunque remita la
epilepsia, el resultado social a largo plazo podria ser insa-
tisfactorio, ya que algunos pacientes tienen dificultades
conductuales o de aprendizaje®*. La mayoria de los pa-
cientes con EGG se puede controlar con el primer FAE, si se
selecciona adecuadamente segln el tipo de crisis*®*. Sin
embargo, un FAE que sea eficaz para un tipo de crisis gene-
ralizada puede no afectar a otros o puede incluso empeo-
rarlas, como es el caso de la lamotrigina (LTG), la carba-
macepina (CBZ) y la oxcarbacepina y las mioclonias?3383%41-43,

La clasificacion temprana del sindrome no solo puede
ayudar a distinguir diferentes grupos de pacientes teniendo
en cuenta la etiologia, sino que también es importante para
identificar pacientes que potencialmente se mostraran re-
fractarios al tratamiento??%%, La presencia de mas de un
tipo de crisis, las alteraciones en el desarrollo psicomotor o
la presencia de CGT frecuentes, mas de 1 al mes, son facto-
res que apuntan hacia esa refractariedad al tratamiento y a
la posibilidad de una epilepsia sintomatica'. La presencia
de fotosensibilidad, clinica o en el EEG, es una caracteristi-
ca frecuente en estos pacientes, que puede condicionar la
eleccion terapéutica del FAE*#. En la practica clinica, pa-
cientes con EGG recién diagnosticados pueden lograr liber-
tad de crisis a dosis mas bajas que las requeridas en los
pacientes con epilepsia dificil de tratar3.

La eleccion del FAE viene condicionada principalmente por
el tipo de crisis, y el acido valproico (VPA) sigue siendo el FAE
clinicamente mas eficaz para todos los subgrupos de crisis
tipicas de las EGG: ausencias, mioclonias y CGT. La LTG, el
levetiracetam (LEV), el topiramato (TPM) y, con menos evi-
dencia, la zonisamida (ZNS), pueden tener eficacia para un
amplio espectro de tipos de crisis generalizadas, mientras
que la etosiximida (ESM) quedaria practicamente relegada al
tratamiento de ausencias®“. Las benzodiacepinas, cloba-
zam y clonazepam, aunque eficaces en estas crisis deberian
mantenerse como farmacos de apoyo puntuales por la posibi-
lidad de generar dependencia y tolerancia a largo plazo.

Sin embargo, la presencia de efectos secundarios adver-
sos es un poderoso condicionante de la eleccion del trata-
miento. La creciente atencion hacia los efectos adversos
del VPA en el desarrollo fetal y en el posterior desarrollo
cognitivo de los niflos cuyas madres recibian tratamiento
con este FAE, ha restringido mucho el margen de uso en
mujeres jovenes y Unicamente se utiliza en los casos resis-
tentes a otras opciones terapéuticas y en la menor dosis
posible**, Sin embargo, los efectos secundarios en la salud
masculina en adultos jovenes debe plantear el uso de otras
alternativas®. LTG puede empeorar las crisis mioclonicas y
la presencia de efectos conductuales adversos puede limi-
tar el uso de LEV*°.

La reciente actualizacion de la evidencia de la eficacia
de los tratamientos en epilepsia realizada por la ILEA, pone
de manifiesto la falta alarmante de estudios bien disena-
dos para evaluar la eficacia de los FAE en este grupo de pa-
cientes con epilepsias generalizadas y en nifios en general®'
(tabla 2). Salvo la ESM y el VPA, que ahora tienen evidencia
de eficacia/efectividad de nivel A como monoterapia inicial
para los nifos con crisis de ausencia, sigue habiendo una
carencia alarmante en cuanto a la evidencia para apoyar el
tratamiento en otras EGG.

Las CGT son las crisis que mas morbilidad causan y deben
ser el objetivo mas prioritario del tratamiento. Para este
tipo de crisis, solo esta demostrada convincentemente la
utilidad de 4 FAE: VPA, LTG, LEV y TPM, con evidencia me-
nos convincente de ZNS*. De estos FAE, Unicamente LTG,
LEV y TPM han demostrado su eficacia en ensayos aleatori-
zados, doble ciego, controlados con placebo como trata-
miento complementario en CGT resistentes a varios FAES2%,
Sin embargo, revisiones sistematicas consideran que la LTG
como tratamiento adyuvante tan solo ofrece evidencias li-
mitadas de su capacidad para reducir la frecuencia de las
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Tabla 2 Evidencias en el tratamiento en monoterapia de
las crisis generalizadas

Evidencia
A B C D

Ausencias infantiles ESM LTG
VPA
GGTC en adultos CBZ GBP
LTG LEV
OXC VGB
PB
PHT
TPM
VPA
GGTC en ninos CBZ OXC
PB
PHT
TPM
VPA
Epilepsia mioclénica juvenil TPM
VPA

Sindrome/crisis

CBZ: carbamazepina; CGTC: crisis generalizadas tonicocloni-
cas; ESM: ethosuximida; LEV: levetiracetam; OXC: oxcarbaze-
pina; PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; TPM: topiramato; VGB:
vigabatrina; VPA: acido valproico.

Tomada de referencia 51.

CGT en pacientes con EGGY, al tiempo que estiman que no
hay evidencia suficiente para apoyar el TPM en el trata-
miento de pacientes con epilepsia mioclonica juvenil®, ya
que, aunque parece ser mejor tolerado que el VPA, no hay
evidencia de que aporte mas eficacia que este FAE.

La falta de adherencia terapéutica®® en las EGG es es-
pecialmente prevalente en el grupo de adolescentes, prin-
cipalmente en los que debutan con epilepsia mioclonica
juvenil. Este factor, unido al ritmo de vida irregular de los
adolescentes, con elementos contrastados desencadenan-
tes de crisis como la falta de suefio y falta de aceptacion de
la enfermedad®', hacen que en este segmento de edad se
encuentren muchos pacientes vulnerables y dificiles de tra-
tar, a pesar de no ser crisis que sean especialmente refrac-
tarias al tratamiento médico. Un reciente estudio danés®
ha mostrado que la adherencia terapéutica en pacientes
con hospitalizaciones agudas era especialmente baja en los
menores de 30 anos (54%) y con epilepsias generalizadas
(43%) frente a los mayores de 60 anos (70%) y epilepsias
focales (63%). Por otra parte, las mejoras en la adherencia
terapéutica en estos pacientes se han correlacionado bien
con su mejora de la calidad de vida®.

Para mejorar este aspecto importante en el tratamiento
se recomienda el uso de FAE en los regimenes mas simples
posibles y, a poder ser, en monoterapia y en dosis Uni-
cas®®0¢, En este sentido, a igualdad de efectos terapéuti-
cos debemos considerar en adolescentes con EGG elegir
preferentemente el FAE que disponga de una vida media lo
suficientemente larga como para, eventualmente, permitir
el olvido del farmaco por 2 o 3 dias, sin que esto tenga un
impacto en su eficacia en lo que se ha venido a denominar
el periodo de gracia del farmaco®.

Perampanel (PER) es el Gltimo FAE aprobado por las agen-
cias reguladoras europea y estadounidense para el trata-
miento de las CGT. Se trata de un antagonista selectivo, no
competitivo de los receptores ionotropicos AMPA (acido
o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico) del gluta-
mato. Es, por tanto, el primer FAE aprobado con accion se-
lectiva sobre receptores de AMPA*5) si bien ya otros FAE,
como felbamato, fenobarbital, LTG, TPM y ZNS, también
tienen efectos parciales en los receptores de glutamato®.

Estudios preclinicos que sugieren la eficacia
de perampanel en epilepsias generalizadas

Los estudios preclinicos en animales son necesarios, pero no
suficientes, para orientar las capacidades del hipotético
FAE en evaluacion en su aplicacion clinica en humanos, aun-
que sus predicciones no sean siempre exactas®’ %,

PER es el primer FAE aprobado para inhibir la excitacion
de las membranas postsinapticas a través de la inhibicion
selectiva de los receptores de glutamato actuando como
antagonista no competitivo del receptor AMPA®®70, Este neu-
rotransmisor puede ser una diana terapéutica importante
en este tipo de epilepsias generalizadas’'.

En la mayoria de los modelos animales, las convulsiones
tonicoclonicas representan la propagacion de la actividad
paroxistica desde la corteza al bulbo raquideo’. Dosis ora-
les de PER aumentaron el umbral de posdescargas cortica-
les en un modelo de kindling de amigdala de rata y reduje-
ron significativamente la duracion y gravedad de la
convulsion motora y de la posdescarga cortical al utilizar
estimulos superiores al umbral de posdescarga cortical”74.
Estos resultados indicaron que PER podria inhibir eficaz-
mente la propagacion de la crisis, ademas de elevar el um-
bral de convulsion, sugiriendo eficacia en convulsiones ge-
neralizadas secundarias.

También fue eficaz en el modelo de pentilenetetrazol
(PTZ) en ratones, que pasa por ser un buen reflejo de convul-
siones de inicio focal con generalizacion secundaria. Sin
embargo, cuando PTZ se utiliza para inducir kindling puede
resultar en una mayor contribucion de la corteza y, en estos
casos, se considera como un buen modelo de EGG™75. PER
fue altamente efectivo en el modelo del MES (test de elec-
troshock maximo) en ratones®7>7¢, que muestra convulsiones
con un origen primario en la estructura del tronco encefali-
co, que se considera un buen reflejo de eficacia frente a CGT
en humanos’, aunque un FAE efectivo en la practica clinica
como el LEV, no resulto efectivo en este modelo®®.

PER también fue efectivo en el modelo de crisis audiogé-
nicas en ratones, considerado Util para reflejar la eficacia
terapéutica potencial en CGT de los seres humanos. En to-
dos estos modelos preclinicos clasicos, las dosis efectivas
de PER fueron menores que para otros FAE de eficacia con-
trastada, como CBZ y VPA®7¢, En contraste con muchos
otros FAE, PER fue altamente efectivo en el modelo de crisis
con electroshock de 6 Hz en ratones, y se ve potenciado con
el uso de otros FAE como el VPA. Sin embargo, no se demos-
tré ninguna eficacia en el modelo clasico de la ausencia de
la rata de Estrasburgo genéticamente determinada® 737,

Entre los modelos clinicos con especial utilidad en epilep-
sias generalizadas se echan de menos estudios preclinicos
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basados en los modelos de fotosensibilidad tipicamente rea-
lizados en fase | o fase Il, que pueden dar una idea mas pre-
cisa del espectro clinico de los FAE en un estadio precoz’’,

Estudios clinicos con perampanel
en epilepsias generalizadas

Recientemente, PER ha recibido aprobacion por las agen-
cias regulatorias europea y estadounidense como trata-
miento complementario en el tratamiento de CGT, que se
han basado en el estudio de French et al®', que aporta evi-
dencia de clase | de la eficacia y seguridad de PER en el
tratamiento de estas crisis en EGG. En este estudio doble
ciego realizado en 78 centros de 16 paises, se trataron alea-
toriamente con placebo o PER 163 pacientes mayores de 12
anos (81 de ellos con PER) con 3 o mas crisis generalizadas
tonicoclonicas refractarias en el periodo de partida y no
controlados con otros FAE.

Este estudio presenta novedades en cuanto a su disefo
en comparacion con otros estudios doble ciego que analiza-
ron la eficacia de otros FAE en esta situacion clinica®®%. Asi,
en contraste con estudios previos, la seleccion de los pa-
cientes fue especialmente cuidadosa y fue monitorizada
por un consorcio de expertos ajenos a los centros investiga-
dores, que evaluaba escrupulosamente que los pacientes
incluidos fueran pacientes que cumplieran criterios clinicos
y electroencefalograficos compatibles con el diagnostico de
EGG, velaba por reclutar una muestra de pacientes lo mas
homogénea posible y excluia pacientes de diagnostico in-
cierto o de epilepsia no clasificada. De hecho, 70 de los 307
pacientes postulados por los centros investigadores no fue-
ron considerados aptos por este consorcio, al no haber sufi-
ciente informacion para confirmar convincentemente este
diagnostico.

En las condiciones del estudio, el tratamiento adicional
con PER hasta 8 mg/dia consiguié una reduccion estadisti-
camente significativa de la mediana del numero de crisis
frente a placebo: -76,5 frente a -38,4%. La tasa de respon-
dedores fue del 64,2% con PER frente al 39,5% con placebo.

Tanto en el tamaho muestral como en resultados de efi-
cacia, los datos de este estudio son comparables o0 mejoran
los obtenidos por los FAE explorados en este tipo de estu-
dios, que obtenian reducciones de la mediana de crisis que
oscilaban desde las cifras mas modestas del TPM (-56,7
frente a 9,0% con placebo) hasta las mejores obtenidas con
LEV (-77,6 frente a -44,6% con placebo)’*®. La tasa de li-
bertad de crisis obtenida en el periodo de mantenimiento
(PER 30,9% frente a placebo 12,3%) es especialmente alen-
tadora, dado que la mayor tasa de libertad de crisis en es-
tos estudios llego a ser del 34,2% con LEV (frente a un 10,7%
con placebo)®.

Ademas, estas cifras son particularmente relevantes te-
niendo en cuenta que en el presente estudio los pacientes
seleccionados eran especialmente refractarios al trata-
miento, ya que recibian hasta 3 FAE adicionales, los mas
comunmente recomendados para tratar este tipo de crisis.

PER fue bien tolerado en este estudio, con un perfil de
efectos adversos similar al observado en estudios anteriores
en epilepsias focales, sin que surgieran nuevas advertencias
de seguridad®®. Los efectos adversos transitorios fueron

registrados en el 72% de los pacientes tratados con placebo
y en el 82,7% de los pacientes tratados con PER, y la mayo-
ria fue de leve a moderada intensidad. La mayoria de los
efectos adversos relacionados con PER fueron mareos, fati-
ga, cefaleas, somnolencia e irritabilidad®'. Los efectos se-
cundarios requirieron la retirada del farmaco en 5 (6,1%)
pacientes del grupo placebo frente a 9 (11,1%) de los trata-
dos con PER. Los efectos secundarios de perfil psiquiatrico
ocurrieron en el 24,7% en el grupo de PER frente al 19,5% de
los pacientes tratados con placebo. La tasa de irritabilidad
en el grupo de PER alcanzo el 11,1% frente al 2,4% en el de
placebo. La mayoria de estos efectos adversos transitorios
en ambos grupos se consideraron leves o moderados por los
investigadores, aunque en 4 pacientes PER tuvo que ser re-
tirado por este aumento de la irritabilidad/agresividad,
frente a un solo paciente del grupo placebo. Los efectos de
irritabilidad o agresividad comenzaron en 3 pacientes trata-
dos con PER, ya en la primera semana del tratamiento®.

Una limitacion del estudio puede ser la duracion del pe-
riodo de tratamiento, de solo 17 semanas, aunque los pa-
cientes tenian la opcion de recibir posteriormente PER en
una fase de extension de 142 semanas, lo que proporciona-
ra informacion adicional sobre la eficacia y seguridad a lar-
go plazo en estos pacientes.

Si bien este estudio no fue disenado para evaluar el im-
pacto de PER en la frecuencia de crisis miocldnicas o crisis
de ausencia, y no todos los pacientes tenian una historia de
padecer estas crisis, no se encontraron datos de exacerba-
cion de estos tipos de crisis.

Comienzan a aparecer en la bibliografia descripciones de
la utilidad de PER en el tratamiento de crisis miocldnicas
refractarias al tratamiento. Schorlemmer et al® refieren los
efectos positivos en el tratamiento de una mujer de 21 anos
de edad con la enfermedad de Lafora (mutacion en EMP2A).
En ese caso, la adicion de PER hasta 10 mg a un régimen
terapéutico que incluia CBZ, LEV, piracetam, VPA, ZNS, die-
ta cetogénica y estimulador del nervio vago (ENV) consiguio
la remision de las crisis mioclonicas y CGTC de mas de 3
meses, mejorando la capacidad de caminar de la paciente.
Dirani et al® comunican similares resultados beneficiosos en
una paciente de 15 anos con enfermedad de Lafora (EMP2
B), con mejoria sostenida durante 7 meses, tanto en las
facetas cognitivas y motoras como en la reduccion de las
crisis mioclénicas y CGT en tratamiento en monoterapia con
PER y con ENV.

Gil et al®” han comunicado la experiencia del uso de PER
en un grupo heterogéneo de 19 pacientes con crisis mioclo-
nicas refractarias al tratamiento médico, obteniendo una
disminucion del 75% de las crisis mioclonicas en el 54,5% de
los pacientes y un 75% de disminucion de CGT en el 20%.
Hasta un 27,3% de los pacientes quedo libre de mioclonias y
hasta un 80% quedd libre de CGT.

Biro et al®, en un estudio europeo observacional, retros-
pectivo y multicéntrico en poblacion infantil y adolescente
(media de edad de 10,5 anos, rango 2-17 anos) de 58 pa-
cientes con epilepsia refractaria, reportan una tasa de res-
pondedores del 25% en casos de epilepsia generalizada “no
clasificada” al ahadir PER al tratamiento, generalmente con
VPA o LTG. Tras 3 meses de tratamiento adyuvante con PER
observaron una tasa de respuesta del 50% en mioclonias ge-
neralizadas y ausencias atipicas y un 25% en CGT. En toda la
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serie, los efectos secundarios mas frecuentes fueron la fati-
ga o0 “vigilancia” reducida (n = 16) y los cambios conductua-
les (n = 14), y el grupo de menores de 6 anos fue el que
presentdé menos efectos secundarios.

Conclusiones

Hay suficiente evidencia para considerar a PER un farmaco
de amplio espectro que se puede utilizar con seguridad y
eficacia, tanto en epilepsias focales como generalizadas?®*®.
Esta amplitud de espectro va a permitir que se utilice en
multitud de situaciones clinicas, con preferencia ante otros
FAE restringidos a epilepsias focales y especialmente en los
casos en que el tipo de epilepsia (focal frente a generaliza-
da) no es del todo evidente. Entre sus puntos fuertes figura
su aprobacion en mayores de 12 afos, lo que lo hace un
buen FAE de transicion desde la adolescencia, asi como la
toma Unica y su larga vida media, que puede ayudar signifi-
cativamente a mejorar la deficiente adherencia terapéuti-
ca tan caracteristica en estos pacientes, proporcionandoles
menos variaciones en sus concentraciones de farmaco ante
una toma irregular de este en un periodo de gracia de hasta
2-3 dias®. Mejorado el tema crucial de la adherencia al tra-
tamiento, tan frecuentemente ignorado, resulta plausible
pensar que la utilizacion de dosis bajas de PER, inferiores a
los 8 mg del estudio de French et al®', puede ser suficiente
para controlar adecuadamente a pacientes con EGG de re-
ciente diagndstico mejorando el perfil de tolerabilidad del
farmaco. Habra que realizar estudios que demuestren estos
efectos y ver si es factible el uso rapido como terapia afna-
dida o incluso en monoterapia, como se viene promoviendo
desde determinados circulos de expertos®.

Los FAE son el Unico grupo de farmacos usados en neuro-
logia cuya aprobacion regulatoria diferencia entre indica-
ciones de monoterapia y tratamiento adyuvante®, y este
requisito, excesivamente restrictivo y posiblemente inne-
cesario, contribuye a una alarmante carencia de nuevas op-
ciones de tratamiento en monoterapia y causa largos retra-
sos en la disponibilidad en monoterapia de estos farmacos.
Como muestra, de todos los FAE aprobados desde 1990, tan
solo el TPM y la LTG han sido aprobados para su uso como
monoterapia en epilepsias generalizadas por las entidades
reguladoras europea o americana.

Sin embargo, todavia debe recogerse mas experiencia y
mas datos sobre la eficacia de PER en otros tipos de crisis
mas alla de las CGT, especialmente en mioclonias y en au-
sencias, para que pueda ser de mayor utilidad en el grupo
de las EGG.
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