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RESUMEN

Antecedentes: La epilepsia es una patologia neurologica frecuente en nifios.
Su tratamiento generalmente se realiza con farmacos antiepilépticos; sin
embargo, existen casos de resistencia al tratamiento. Objetivos: EIl objetivo
de este estudio es caracterizar a los pacientes con epilepsia refractaria
atendidos en la consulta externa del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert
Elizalde de enero 2015 a diciembre 2021. Metodologia: Estudio retrospectivo,
transversal, descriptivo, observacional. De 1099 pacientes con diagnéstico de
epilepsia se determind que 131 eran farmacorresistentes, de los cuales 106
conformaron la muestra de estudio. Resultados: Hubo predominio en el sexo
masculino y debut entre 1-12 meses de edad. Las crisis epilépticas de inicio
generalizado fueron las mas frecuentes. Los antecedentes personales
destacados fueron la encefalopatia hipoxico-isquémica y las infecciones del
sistema nervioso. La mayoria de los patrones electroencefalogréaficos
identificados fueron de compromiso generalizado. Las alteraciones en
neuroimagen destacadas fueron las relacionadas a secuelas hipoxico-
isquémicas como la atrofia cortico-subcortical y la encefalomalacia con gliosis.
El tratamiento farmacolégico mas empleado fue la politerapia, sobre todo la
biterapia. Los farmacos mas utilizados fueron acido valproico, levetiracetam y
oxcarbazepina. Las combinaciones més frecuentes fueron &cido valproico
mas levetiracetam y levetiracetam mas lamotrigina. Otros tratamientos fueron
la cirugia, dieta cetogénica, neuroestimulacion, corticoides e
inmunoglobulinas. Conclusiones: La mayoria de estos pacientes debutaron
antes del afo. Las alteraciones electroencefalogréaficas generalizadas son las
mas relacionadas a epilepsia refractaria. Las lesiones en el parénquima
cerebral, secuelares o malformativas, son la principal causa de epilepsia
refractaria a farmacos. El tratamiento farmacolégico mas empleado fue la

biterapia.

Palabras Claves: epilepsia refractaria, crisis epilépticas, antiepilépticos,
patrones  electroencefalograficos, alteraciones  de neuroimagen,

encefalopatia.
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ABSTRACT

Background: Epilepsy is a common neurological pathology in the pediatric
population. Its treatment is generally carried out with antiepileptic drugs.
However, there are cases of resistance to pharmacological treatment.

Objectives: The objective of this study was to characterize the pediatric
patients with refractory epilepsy who have been treated in the outpatient clinic
at Dr. Roberto Gilbert Elizalde Children’s Hospital for the January 2015-
December 2021. Methodology: Study retrospective, transversal, descriptive,
observational. Out of 1099 patients diagnosed with of epilepsy, 131 patients
with refractory epilepsy were determined. From them, 106 patients made up
the study population of this study according to the established inclusion and
exclusion criteria. Results: A predominance was found in the male sex and
debut between 1-12 months. Epileptic seizures of generalized onset were the
most frequent. The notable personal history was hypoxic-ischemic
encephalopathy and nervous system infections. Most of the
electroencephalographic patterns identified were of generalized involvement.
The notable neuroimaging alterations were those related to hypoxic-ischemic
sequelae such as cortico-subcortical atrophy and encephalomalacia with
gliosis. The most commonly used pharmacological treatment was polytherapy,
especially dual therapy. The most used drugs were valproic acid, levetiracetam
and oxcarbazepine. The most common combinations were valproic acid plus
levetiracetam and levetiracetam plus lamotrigine. Other therapeutic
approaches were surgery, ketogenic diet, vagus nerve stimulation,
corticosteroids and immunoglobulins. Conclusions: The age of onset of
epilepsy that progressed to refractory was less than 1 year. On the other hand,
generalized electroencephalographic alterations are the most related to
refractory epilepsy Lesions in the brain parenchyma, sequelae or
malformations, are the main cause of drug-refractory epilepsy. The most used

pharmacological treatment was dual therapy.

Keywords: refractory epilepsy, epileptic seizures, antiepileptic drugs,

electroencephalographic patterns, neuroimaging alterations, encephalopathy.

XVI



INTRODUCCION

‘La epilepsia es un trastorno cerebral que se caracteriza por una
predisposicion continuada a la aparicion de crisis epilépticas y por las
consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas y sociales de esta
enfermedad” (1). Las crisis epilépticas representan una de las emergencias
mas frecuentes, con importantes implicaciones a nivel médico, social y

psicoldgico que afectan la calidad de vida del paciente (2).

La epilepsia es una de las enfermedades neurologicas mas frecuentes en el
mundo y afecta a 70 millones de personas, de estos el 80% viven en

poblaciones de bajos recursos economicos (3)(4).

La mayor frecuencia de los pacientes con epilepsia esta constituida por nifios
y el sexo masculino es el mas afectado (5). En México, cada afio se reportan
de 400 a 800 casos nuevos por 100 000 nifios (6); la prevalencia estimada es
entre 349 a 680 por 100 000 habitantes en la poblacion general (6), y entre
180 a 400 por 100 000 nifios (7). Esta patologia se encuentra entre las
principales enfermedades vinculadas a la mortalidad por enfermedades no
infecciosas de la poblacion infantil en México (8).

En la actualidad estan disponibles mundialmente 25 medicamentos para el
control de las crisis epilépticas (9)(10). Cerca del 70% de los pacientes con
diagnéstico de epilepsia presentan buen control de crisis con el tratamiento
farmacoldgico antiepiléptico (4); sin embargo, entre el 25-35% no tienen
buena respuesta (11), situacion conocida como epilepsia refractaria, epilepsia
farmacorresistente, epilepsia resistente a medicamentos o epilepsia
intratable; la misma que representa una condicion crénica y costosa que

requiere una aproximacion clinica integral y multidisciplinaria (12).

Enfocados en este grupo de pacientes que no responden a medicamentos,
desde 1981 se ha realizado varias propuestas y discusiones para establecer
una definicion operacional de la “epilepsia refractaria” o “epilepsia
farmacorresistente”, sin embargo, hasta la actualidad este término continta

siendo motivo de controversia (13). En el dltimo consenso de la Liga



Internacional contra la Epilepsia (ILAE) del 2017 se define a la epilepsia
refractaria como “aquella en la cual se ha producido el fracaso a dos ensayos
de farmacos antiepilépticos (FAE), en monoterapia o en combinacion,
tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada, para

conseguir la ausencia mantenida de crisis” (14)(15).

Brodie y colaboradores reportan en la poblacién escocesa cerca del 25% de
farmacorresistencia y un 16% fluctla entre periodos libres de crisis que duran
mas de un afio y recaidas (16). En Ecuador no existen muchos estudios
relacionados a este tema, pero en un estudio realizado en el Hospital Carlos
Andrade Marin se determiné que la prevalencia de epilepsia refractaria es del
11.9%(17).

La etiologia de la epilepsia farmacorresistente es multifactorial y sus diversas
presentaciones clinicas representan un reto diagnéstico al identificar el tipo de
crisis epiléptica. De acuerdo con los estudios realizados hasta el momento son
varios los factores que podrian estar relacionados a mala respuesta al
tratamiento farmacologico; como la edad de inicio de la epilepsia, la etiologia
estructural, metabdlica y genética (18)(19). Otros factores relacionados con
refractariedad al tratamiento son las alteraciones electroencefalogréficas y de
neuroimagen, los antecedentes de crisis febriles, antecedentes familiares de

epilepsia (20) y varios sindromes epilépticos (21).

La importancia de la identificacion oportuna de este tipo de pacientes radica
en la optimizacién del tratamiento farmacoldgico o el planteamiento temprano
de una cirugia u otros tratamientos no farmacoldgicos. Con el panorama antes
descrito, se plantea la realizacion de este trabajo de tesis con la finalidad de
determinar las caracteristicas clinicas, paraclinicas y terapéuticas de
pacientes con diagnostico de epilepsia refractaria, que nos permita una mayor
comprension de esta enfermedad y por ende poder establecer el tratamiento
mas adecuado para el control de las crisis, lo que mejorara la calidad de vida

del paciente.



CAPITULO 1

EL PROBLEMA

1.1 Identificacion, valoracion y planteamiento

Alrededor de 50 millones de personas en todo el mundo tienen epilepsia, lo
que la convierte en una de las enfermedades neuroldégicas mas comunes a
nivel mundial, siendo mas frecuentes en los nifios y sexo masculino (5). En el
Ecuador de acuerdo con datos publicados en la revista ecuatoriana de
neurologia la incidencia de epilepsia es de 120 a 172 por 100.000 habitantes,
dato que supera dos a tres veces a los reportados en paises
desarrollados(22). La mortalidad es seis veces mayor que la poblacion general
(razdén estandarizada de mortalidad -REM- de 6.3) y la mortalidad por muerte
subita (REM: 3.9) es mayor a la reportada en paises desarrollados. La
poblacion mas afectada son los adolescentes y los adultos en edad media de
vida (22).

El 70% de los pacientes se controla con tratamiento farmacoldgico (23); sin
embargo, alrededor del 30% no logran remisién de crisis. La probabilidad de
recurrencia de crisis en pacientes con epilepsia es de 43% de promedio y la
recurrencia estimada mediante andlisis actuarial de Kaplan-Meier es de 30%
a los 12 meses; 51% a los 24 meses y 79% a los 45 meses de
seguimiento(22). Este mal control de crisis epilépticas con el tratamiento
farmacolégico adecuado se conoce como epilepsia refractaria o
farmacorresistente, la misma que puede tener un impacto devastador en la
calidad de vida del individuo y la familia, con repercusion en los altos costos

de salud, aumento de comorbilidades y aumento de la tasa de mortalidad (24).

En nuestro medio la carencia de informacion acerca de este tipo de pacientes
obliga a adoptar parametros mundiales que pueden no estar reflejando
nuestra realidad; por lo que realizar un estudio donde se describa y analice a

pacientes con epilepsia farmacorresistente resulta de gran importancia.



1.2 Formulacion del problema

Es importante identificar los factores de riesgo asociados a
farmacorresistencia, para ello; el primer paso debe estar encaminado a
caracterizar clinica, paraclinica y terapéuticamente a los pacientes con
epilepsia refractaria para una mejor comprension de la enfermedad; con ello,
en la practica médica ademas de poder establecer un tratamiento mas acorde
a cada paciente ya sea con farmacos antiepilépticos u otros tratamientos
alternativos quirdrgicos y no quirargicos, también se podria tener un
pronéstico mas acertado en cada caso. Por tal razon, se ha realizado este
estudio titulado: Caracterizacion de los nifios con diagnostico de epilepsia
refractaria atendidos en el servicio de consulta externa de neurologia
pediatrica del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde, en el periodo

comprendido entre enero 2015 a diciembre 2021.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general:
Caracterizar clinica, paraclinica y terapéuticamente a los pacientes con
epilepsia refractaria de entre 1 a 18 afios de edad, atendidos en la consulta
externa del servicio de neurologia, del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert

Elizalde, en el periodo enero 2015 a diciembre 2021

1.3.2 Objetivos especificos:

e Determinar los casos de epilepsia refractaria, segun sexo y edad.

e I|dentificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con epilepsia
refractaria como edad de debut, tipo de crisis epilépticas, frecuencia de
crisis epilépticas, comorbilidades neurolégicas y antecedentes patologicos
personales y familiares.

e Determinar las alteraciones electroencefalograficas y de neuroimagen.

¢ Clasificar a los pacientes de acuerdo con la etiologia de la epilepsia, el tipo
de epilepsia y sindrome epiléptico.

¢ |dentificar el tipo de tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico utilizado

por estos pacientes.



e Determinar si las alteraciones en neuroimagen y las alteraciones
electroencefalogréaficas estan relacionadas con el desarrollo de epilepsia

refractaria.



CAPITULO 2

MARCO TEORICO

2.1 Crisis epiléptica

De acuerdo con la definicibn conceptual de la ILAE 2005, a las crisis
epilépticas se las define como “la aparicion transitoria de signos y / o sintomas

debido a una actividad neuronal excesiva o sincronica en el cerebro”(1)(25).

En la actualizacion de la ILAE del 2014, se plantea definiciones operativas que

brindan pautas para el diagnostico clinico, asi tenemos:

- Crisis epiléptica no provocada: esta implica “la ausencia de un factor
temporal o reversible que reduzca el umbral para presentar crisis
epilépticas y provoque en ese momento, una crisis” (26).

- Crisis epiléptica sintomatica aguda; sucede producto de estimulos
agudos intra o extra cerebrales que pueden no recurrir si la causa
subyacente se remueve o el fendbmeno agudo ha finalizado. Estos
pueden ser por causas infecciosas, toxicas, traumaticas, metabdlicas,

estructurales o inflamatorias (26)(27).

2.1.1 Clasificacion actual de las crisis epilépticas

La ILAE decidié modificar el sistema de clasificacion de las crisis epilépticas
de 1981 y actualizar la del 2010 (28). Esta actualizacion comprende tres
apartados: crisis de inicio focal, crisis de inicio generalizado y crisis de inicio

desconocido (Figura 1).

Para esta clasificacion se debe determinar si las manifestaciones iniciales de
las crisis son focales o0 generalizadas. En caso de que estas sean
indetectables 0 no quede claro su inicio, entonces se denominaran crisis de
inicio desconocido; y si la informacion es inadecuada o no pueden entrar en

alguna de las categorias se las debe catalogar como no clasificadas (14).
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Figura 1. Clasificacion operacional extendida de los tipos de crisis, Liga

Internacional de la epilepsia 2017.

Tomado de Clasificacién operacional de los tipos de crisis por la ILAE (14).

2.1.1.1 Crisis de inicio focal

Se trata de crisis epilépticas que comienzan en una regién concreta del
cerebro, en estructuras subcorticales limitadas a un hemisferio. EI comienzo
ictal es consistente entre una crisis y otra, con patrones preferenciales de

propagacion que pueden extenderse al resto de la corteza (29).

La crisis focal se clasifica segun el compromiso de la conciencia y segun
inicien con sintomas motores 0 no motores. Se entiende por estado de
conciencia “a la relacion de uno mismo con el medio externo con capacidad
de respuesta y memoria” (14). Se entiende por sintomas motores al “involucro
de la musculatura, ya sea con incremento o disminucion en la contraccion

muscular para producir un movimiento” (30).



En la actualizacion del 2017 se afiade los denominados “Descriptores”, que

basicamente se refieren a los sintomas y signos que se presentan durante la
crisis (14)(31).

Crisis clonica: sin componente tonico “es un movimiento simétrico o
asimétrico, repetitivo, regular, que involucra los mismos grupos

musculares” (30).

Crisis mioclénica: “contracciones bruscas, repetitivas y breves que pueden
ser generalizadas o confinados a la cara y el tronco o una o mas

extremidades e incluso a grupos musculares o musculos individuales” (27).

Automatismos: “Se asemejan a un movimiento voluntario como agresion,
manuales, orofaciales de perseverancia, sexuales, desvestirse,

vocalizacion, caminar o correr” (31).

Sensoriales: “Relacionados con sensaciones, como sintomas auditivos,
gustativos, olfatorios, somatosensoriales, vestibulares, visuales y dolor

especificamente” (30).

Emocionales: Se refieren a miedo, alegria, manifestaciones afectivas
como la aparicion de las emociones que ocurren sin emotividad subjetiva

como la risa (crisis gelasticas) (27).

Cognitivos: Comprenden afasia, apraxia, acalculia, disfasia, ilusiones,

alucinaciones, deja vu (27).

Autondmicas: Alteracién de la funcion del sistema nervioso autbnomo, que
puede implicar palpitaciones, diaforesis, epigastralgia y alteracion de la

termorregulacion (32).

El tipo de crisis “focal a bilateral tonica-clonica” se refiere a las crisis de “inicio

parcial con generalizacion secundaria” como anteriormente se conocian,

segun la clasificacion antigua de 1981. Se trata de crisis de inicio focal que



posteriormente se propagan, diferenciandolas asi de una crisis
generalizada(32)(25).

2.1.1.2 Crisis de inicio generalizado

En este tipo de crisis la descarga afecta a todo el cerebro en estructuras
corticales y subcorticales, pero no necesariamente incluyen la totalidad del
cortex provocando la pérdida del conocimiento (29). Se dividen en crisis con

sintomas motores o no motores.

a. Con sintomas motores:

e Tonico clonico generalizada (TCG): suelen iniciar con pérdida subita de la
conciencia, seguido de una contraccién brusca (ténico) con compromiso
de la respiracion expresado por cianosis y finalmente movimientos clonicos

de duracion variable (27).

e Mioclonica-tonico-clonica: estas crisis fueron adicionadas en esta ultima
actualizacion del grupo de trabajo de la ILAE; y consisten en “una o varias
sacudidas (mioclonicas) bilaterales de extremidades, seguidas de una

crisis tonico-clonica” (25).

e La atdnica: pérdida repentina del tono postural que involucra la
musculatura de la cabeza, el tronco, la mandibula o las extremidades (30).

e El espasmo epiléptico: estas son mas sostenidas que un movimiento
mioclonico, pero no tan sostenido como una crisis tonica, que ocurre

frecuentemente en racimos o salvas (30).

e Tonicas: Contraccidon muscular violenta con fijacién del tronco y las
extremidades en una posicion forzada, que puede estar acompafado de

desviacién de la mirada y la cabeza a un lado, con palidez o cianosis (27).



b. Con sintomas no motores:

e Las crisis de ausencias: es importante aclarar que estas no son sinébnimo
de fijacidon de la mirada, ya que también se puede encontrar este dato en

una crisis de inicio focal. Se describen cuatro formas de presentacion:

- La ausencia tipica “es de inicio repentino, interrumpiendo la actividad
en curso, mirada fija, el paciente no responde cuando se le habla, con
una duracion de segundos a medio minuto y con recuperaciéon muy
rapida”(25).

- Laausencia atipica “afectacion progresiva de la conciencia, empiezan
y terminan gradualmente” (27).

- En la ausencia mioclonica existe mioclonias de hombros, miembros
superiores y tronco mas ausencia (25).

- Enla ausencia con mioclonia palpebral hay sacudida de parpados con

retro desviacion ocular y compromiso de la conciencia (27).

2.1.1.3 Crisis de inicio desconocido

Término agregado en la clasificacion de la ILAE del 2017 para referirse a las
crisis de inicio no observado, ya sea porque el paciente estaba dormido solo
o los observadores estaban muy distraidos para percatarse de las

caracteristicas iniciales de la crisis (14)(25).
2.1.1.4 Crisis no clasificada

Se denomina no clasificada cuando es imposible clasificarla, ya sea porque la
informacion es incompleta o por su naturaleza inusual; siempre y cuando el

clinico esté seguro de gue el evento es una crisis (32)(25).

2.2 Epilepsia

De acuerdo con la definicion conceptual de la ILAE del afio 2005 la epilepsia

se define como “un trastorno cerebral que se caracteriza por una
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predisposicion continuada a la aparicion de crisis epilépticas y por las
consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales de esta

enfermedad”(1).

En el 2014 la ILAE acepté las recomendaciones de su grupo de trabajo
quienes ademas de dejar de lado el término trastorno, propusieron que la
epilepsia es una enfermedad cerebral definida por cualquiera de las

situaciones siguientes (26):

- Aparicion de al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con una
separacion > 24 horas.

- Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar
nuevas crisis durante los 10 afios siguientes similar al riesgo general
de recurrencia (al menos el 60 %) tras la aparicion de dos crisis no
provocadas.

- Diagndstico de un sindrome de epilepsia

En el segundo punto, se habla de circunstancias que incrementan la
probabilidad de presentar nuevas crisis, las cuales incluyen actividad
epileptiforme en electroencefalograma (EEG) o una lesion potencialmente
epileptogénica en estudio de neuroimagen (23).

“Se considera que la epilepsia esta resuelta en los sujetos con un sindrome
epiléptico dependiente de la edad que han superado la edad correspondiente
o en aquellos que se han mantenido sin crisis durante los 10 ultimos afios y
que no han tomado medicacion antiepiléptica durante al menos los 5 dltimos
afos” (26).

2.2.1 Clasificacion de la epilepsia y sindromes epilépticos

A partir de abril de 2017 en la clasificacion de la epilepsia de la ILAE se elimina
el término de epilepsia benigna y se sustituye por los términos “autolimitado”
o ‘respondedor a farmaco” y establece tres niveles (Figura 2) de

diagndstico(14).
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Sindromes epilépticos

Figura 2. Ejes de la clasificacidn de la epilepsia, ILAE 2017.

En el primer nivel se define el tipo de crisis, que incorpora los términos de
inicio focal, inicio generalizado o inicio desconocido; y se agrega las
comorbilidades y la etiologia (25). En algunos casos se puede llegar solo
hasta este nivel diagnéstico porque no se tiene acceso a los estudios

complementarios necesarios, pero igual es valido.

En el segundo nivel se define el tipo de epilepsia, que puede ser focal,
generalizada, combinada (lo que ocurre con frecuencia en varios
sindromes epilépticos como Dravet o Lennox-Gastaut) y desconocida.
Para llegar a este punto es necesario el apoyo de un EEG y estudio de
imagen cerebral. En este nivel también se puede establecer la etiologia de
la epilepsia (14).

En el tercer nivel se establece el sindrome epiléptico, que hace referencia

a un “conjunto de caracteristicas que incorporan tipos de crisis, EEG y
neuroimagen que suelen presentarse juntas” (14).
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2.2.2 Sindromes epilépticos

Los sindromes epilépticos corresponden a un “conjunto de caracteristicas que

dependen de la edad del paciente tanto al inicio como cuando remite la

epilepsia, de los desencadenantes de las crisis, el horario de presentacion de

las crisis, las comorbilidades distintivas; y los hallazgos especificos tanto en

el EEG como en la neuroimagen” (14). De acuerdo con las actualizaciones de

la ILAE se reconoce mas de 20 sindromes epilépticos (30), de los cuales

describiremos los principales.

Periodo neonatal

Epilepsia familiar neonatal benigna: las crisis aparecen entre el segundo y
quinto dia de vida. “Son crisis breves, muy frecuentes (unas 30 al dia) vy,
sobre todo, en la transicion suefo-vigilia” (30). Genes implicados KCNQ2
y KCNQ3. Examen fisico y pruebas complementarias normales. Se
resuelve espontaneamente hacia el 6to mes de vida, por lo que no se suele
tratar. Raramente evolucionan a una epilepsia farmacorresistente con

problemas en el neurodesarrollo (33).

Sindrome de Ohtahara o encefalopatia infantil precoz: inicia entre el
séptimo y décimo dia de vida. Las causas mas frecuentes son
estructurales (porencefalia, hemimegalencefalia y disgenesia), mutaciones
en genes especificos KCNQ2, ARX, STXBP1, CDKL5, SCN2Ay SCN3Ay
menos frecuente las metabolopatias (33). Se caracteriza por crisis
tempranas, espasmos tonicos frecuentes y a veces crisis mioclonicas.

Patron brote supresion en el EEG (34).

Encefalopatia mioclonica temprana: encefalopatia epiléptica neonatal
relacionada a metabolopatias (33), cuyo debut es en periodo neonatal, con
“crisis mioclonicas migratorias que afectan a diversas zonas del cuerpo.

En el EEG se evidencia un patron de brote supresion” (30).
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Lactancia

Epilepsia benigna familiar de la infancia: Debut a partir de los dos meses
de vida, con crisis afebriles focales o focales a bilaterales. Desarrollo
psicomotor normal. Se recomienda tratamiento con carbamazepina o acido

valproico. Historial de crisis en familiares durante la infancia (30).

Sindrome de West: Se caracteriza por “la triada de espasmos infantiles,
retraso psicomotor e hipsarritmia en el EEG interictal” (30). La etiologia
generalmente es estructural (75%) relacionada a secuelas por hipoxia
perinatal, esclerosis tuberosa, lesiones por prematuridad o desconocida
(15%). “Clinicamente se caracteriza por crisis tipo espasmos epilépticos
que aparecen en el primer afio de vida® (35). El patron
electroencefalografico caracteristico es la hipsarritmia tipica (ondas lentas
de alto voltaje y bilaterales y espigas multifocales). Evolucion variable, la
mayoria responde al tratamiento, pero en algunos casos evoluciona a

refractaria. El tratamiento de eleccién es ACTH o Vigabatrina (35).

Sindrome de Dravet: encefalopatia mioclénica severa que comienza en el
primer afio de la vida (entre los 3-6 meses) “con crisis clonicas, ténicas o
TCG, habitualmente desencadenadas por fiebre a las que le sigue una
epilepsia farmacorresistente” (30). Es de origen genético, con mutaciones
del gen de la subunidad alfal del canal de sodio dependiente de voltaje
(SCN1A) (36). Se diferencian tres fases clinicas: 1) Primera fase:
comprende los dos primeros afios de vida, caracterizada por crisis febriles
prolongadas, que generalmente evoluciona a estatus; sin compromiso del
neurodesarrollo. 2) Segunda fase: ocurre hasta los 8 afios, se caracteriza
por crisis afebriles mioclénicas, ausencias y crisis focales
farmacorresistentes, con compromiso del desarrollo psicomotor y
enlentecimiento y paroxismos epilépticos en el EEG. 3) Tercera fase: se
caracteriza por crisis epilépticas poco frecuentes con retraso cognitivo y
marcha atéaxica (30). Los farmacos que han mostrado mayor eficacia son

el acido valproico, topiramato y stiripentol (36).
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Epilepsia mioclonica de la infancia: Es méas frecuente en los varones y la
edad de comienzo de las crisis es entre los 6 meses y los 2 afos.
“Clinicamente se caracteriza por crisis mioclonicas generalizadas de 1 a 3
segundos de duracion que afectan al eje corporal y a los miembros con
caida de la cabeza sobre el tronco y movimiento de elevacion-abduccion
de miembros superiores y flexion de los inferiores con desequilibrio o caida
sin pérdida de conciencia’(37). El desarrollo psicomotor es normal, aunque
si no reciben un tratamiento precoz pueden tener dificultades escolares o
trastornos de la personalidad. EI medicamento de eleccion es el acido
valproico, aunque también se logra control de las crisis con clonazepam o

etosuximida (37).

Epilepsia de la infancia con crisis focales migratorias: encefalopatia
epiléptica farmacorresistente de origen genético (mutacion en el gen
KCNT1), que debuta en los primeros meses de vida. Se asocia a retraso
psicomotor y “se caracteriza por multiples crisis focales de diversa
semiologia que migran de una region a otra de la corteza cerebral y se
superponen unas con otras, siendo las crisis mas habituales desviacién de
la mirada, hipertonia 0 movimientos clénicos de miembros” (30). El EEG
se caracteriza por crisis focales cambiantes que en ocasiones migran de

un foco a otro dentro de la misma crisis epiléptica (30).

Infancia

Epilepsia de ausencia infantil: Es una epilepsia generalizada mas
frecuente en mujeres y en etapa escolar de 6 a 10 afios. Se caracteriza
por presentar ausencias tipicas, tanto simples como complejas, multiples
a lo largo del dia. En el EEG ictal presenta descargas de punta-onda
regular, bilateral, simétrica y sincrénica a 3 Hz con actividad de fondo
normal(38). No hay compromiso psicomotor, pero alrededor del 38% de
estos pacientes presentaran problemas psicosociales 'y del
comportamiento. Responden bien a valproico o0 etosuximida vy

lamotrigina(38).

15



Epilepsia con ausencias mioclénicas: Debut alrededor de los 10 afios. “Se
caracteriza por crisis de ausencia asociadas a mioclonias bilaterales
difusas que pueden provocar la caida del paciente” (30). EI EEG se
caracteriza por la presencia de punta onda generalizada de 2,5-4 Hz, con
registro interictal normal. Respuesta parcial al tratamiento con valproico
combinado o no con etosuximida u otros. Es frecuente la evolucion a otras

formas de epilepsia (30).

Epilepsia benigna con puntas centro temporales o epilepsia rolandica: Es
el sindrome epiléptico infantil méas frecuente. El debut es entre 3 afios a
preadolescencia, pero la mayor parte de pacientes debutan a los 6-8
afos(33). “Las crisis generalmente son breves y tienen lugar durante el
sueilo y se describen como manifestaciones sensitivo motoras de
localizacion hemifacial y/o fonatorias en relacion con la topografia de la
descarga rolandica y que, en menor medida, se acompafian de crisis
motoras hemicorporales y/o generalizadas” (39). El EEG suele presentar
“punta-onda lenta interictal, centro-temporales, con actividad paroxistica
rapida durante el suefio”(33). El prondstico es muy favorable con una

tendencia a la remisién espontanea en el curso de unos afios (39).

Epilepsia frontal nocturna autosémica dominante: Su origen es genético La
edad de debut es en torno a los 10 afios. “Se caracteriza por crisis
generalmente nocturnas, motoras, breves, de escasos segundos, que
pueden ser de dificil diagndstico, con manifestaciones de terror, miedo o
vivencia desagradable al despertar. Suelen producir alteracién cognitiva

leve o patologia psiquiatrica” (33).

Encefalopatia epiléptica con punta onda continua durante el suefio: es un
sindrome epiléptico poco habitual, que se presenta entre los 2-8 afios. Las
crisis caracteristicas de este sindrome son focales o generalizadas, con
afectacién cognitiva (lenguaje, comportamiento, aprendizaje, atencion,
habilidades motoras e inteligencia global). “El EEG se caracteriza por
complejos de punta-onda bilaterales (a veces unilaterales) principalmente
a 1,5-2,5 Hz durante las fases del suefio no REM” (40). Los tratamientos

indicados incluyen farmacos antiepilépticos, corticoides,
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inmunoglobulinas, dieta cetogénica, estimulacion del nervio vago e
intervenciones quirdrgicas, aunque de acuerdo con las ultimas revisiones
el tratamiento con corticoides y las resecciones quirdrgicas son mas

efectivos que los farmacos antiepilépticos (40).

Sindrome de Landau Kleffner: Se trata de una encefalopatia epiléptica que
se presenta entre los 3-6 afios, con regresion del desarrollo, que afecta
especialmente al area del lenguaje verbal con agnosia auditiva (el paciente
no comprende el significado de los sonidos y parece estar sordo) y
problematica conductual comodrbida. Presentan varios tipos de crisis en
particular, focales motoras y generalizadas. Las anomalias en el EEG se
localizan en regiones temporo parietales caracterizadas por actividad
paroxistica continua en suefio no REM con estatus eléctrico (33). El
tratamiento indicado es con ACTH o corticoides y anticonvulsivantes como

valproico, etosuximida o levetiracetam (30).

Epilepsia generalizada con crisis febriles plus: El fenotipo mas comun
incluye crisis febriles y crisis febriles plus, en el cual las crisis febriles TCG
persisten mas alla de los 6 afios. Las crisis febriles plus pueden asociarse
a otros tipos de crisis como ausencias, mioclonicas, aténicas o0 a un
sindrome mas grave de epilepsia generalizada, la epilepsia mioclénico-
atonica. EI EEG no presenta alteraciones, aunque en algunos casos se
puede observar actividad epileptiforme generalizada en el periodo activo
de la epilepsia. En cuanto al tratamiento algunos pacientes responden bien
a la monoterapia, mientras que otros pueden evolucionar a una epilepsia

refractaria. Puede existir compromiso cognitivo (41).

Sindrome de Lennox Gastaut (SLG): se inicia antes de los 5 afios y la
etiologia es diversa, pero generalmente es estructural. En el 30% de los
casos hay antecedente familiar de epilepsia y en el 40 a 50%, el
antecedente de sindrome de West. Se caracteriza por crisis de diferentes
tipos: tonicas, ausencias atipicas, atonicas, TCG o mioclonias (42). “Patrén
EEG interictal tipico, consiste en complejos punta-onda lenta interictales y
la presencia en algunos casos de ritmos de alta frecuencia (>10 Hz)

durante el suefio no REM” (43). Estos pacientes evolucionan a una
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epilepsia de alta refracteriedad al tratamiento farmacolégico y hay
detenimiento y/o regresion cognitiva (encefalopatia epiléptica moderada a
severa y persistente en la adultez) (43). De acuerdo con una revision
Cochrane se ha determinado que la lamotrigina, topiramato y felbamato
reducen significativamente la frecuencia de todos los tipos de crisis
respecto a placebo (32% vs 9%) (43).

Sindromes de edad de inicio variable

a.

b.

Sindromes epilépticos generalizados

Epilepsia de ausencia juvenil: inicia entre 5 - 20 afos. “Se caracteriza por
la presentacion de ausencias tipicas, asociadas a crisis tonico-clonicas
en el 80% de los casos y mioclénicas en el 20% de los casos” (30). El
EEG ictal se caracteriza por la presencia de “punta-onda lenta
generalizada a mas de 3 Hz” (30). Tienen buena respuesta al tratamiento

con valproico, etosuximida o lamotrigina (30).

Epilepsia mioclonica juvenil: Se presenta entre 2-50 afios. “Se caracteriza
por presentar crisis mioclonicas sin alteracion de la conciencia a los
pocos minutos de despertar” (44). Con privacién del suefio, alcohol o
menstruacion se pueden desencadenar crisis TCG 0 en algunos casos
ausencias (33). El patron electroencefalografico inicialmente “se
caracteriza por presentar punta/polipunta-onda generalizadas, luego hay
deterioro caracterizado por enlentecimiento progresivo del ritmo de fondo
y/lo aumento de la anomalia epileptiforme” (44). Responden
moderadamente al tratamiento con valproico, pero si se suspende el

tratamiento las crisis recurren frecuentemente (33).

Sindromes epilépticos focales

Con presunta herencia compleja

Epilepsia occipital idiopatica de la infancia Tipo | (tipo Gastaut): epilepsia

de la infancia de inicio tardio, se presenta en torno a los 8 afos. “Las
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crisis se inician en vigilia con sintomas visuales, alucinaciones
elementales (circulos de colores, fosfenos), vision borrosa, amaurosis
transitoria, ilusiones y alucinaciones complejas, sin afectacion de
conciencia” (45). Se sigue de afectacidbn motora focal de tipo crisis
hemicldnica, o a veces crisis parciales complejas o crisis TCG; y mas
raramente automatismos y queda una cefalea residual migrafiosa. El
EEG interictal se encuentra alterado con complejos punta-onda en
regiones occipitales o temporales posteriores activados con el cierre
ocular. El tratamiento recomendado es la carbamazepina o

clobazam(33).

Epilepsia occipital idiopatica de la infancia Tipo Il (tipo Panayiotopoulos):
Inicia a una edad mas temprana que la de tipo I, alrededor de los 5 afios.
“La crisis se inicia casi siempre durante el suefio, con una desviacion
ténica (a veces cldnica) oculocefalica y sintomas autonémicos, sobre
todo vomitos y frecuentemente hay compromiso de la conciencia” (45).
Puede haber generalizacion secundaria con crisis TCG o crisis clonicas
unilaterales(45). EI EEG muestra actividad basal normal y una actividad
focal o bilateral paroxistica de puntas ondas occipitales, que se reducen
o bloquean con la apertura ocular y la fijacién de la mirada (45). Puede
resolverse espontaneamente, por lo que no suele recomendarse
tratamiento salvo en los casos con crisis frecuente. Los farmacos
indicados son carbamazepina, valproico, oxcarbazepina o0

levetiracetam(33).

Con etiologias genéticas, estructurales o genético/estructurales

Epilepsia con componente hipermotor (hipercinético) relacionada con el
suefo: Debut en la segunda década de la vida, crisis durante el suefio,
motoras, cortas, hipercinéticas o asimeétricas tonicas/distonicas. EEG
con ritmo de fondo interictal usualmente normal; se puede observar
anormalidad epileptiforme focal (usualmente frontal). Neuroimagen

normal o displasia cortical focal 0 anormalidad estructural adquirida (44).

19



Epilepsia del l6bulo temporal mesial familiar: Debut en la adultez o
adolescencia. Crisis focales con preservacién de la conciencia con
caracteristicas intensas de déja vu y caracteristicas asociadas como
percepcion de ensofiacion, temor o panico o de movimientos lentos,
ilusiones visuales o auditivas y manifestaciones autonémicas. EEG con
ritmo de fondo interictal usualmente normal o puede mostrar un
enlentecimiento leve temporal. Neuroimagen normal, rara vez atrofia

hipocampal o hiperintensidad T2 (44).

Epilepsia focal familiar con focos variables: Inicia en la primera o
segunda década de la vida, crisis focales cuya semiologia depende del
area cortical involucrada. EEG con ritmo de fondo interictal usualmente
normal; se puede observar anormalidad epileptiforme focal. Imagen
cerebral normal o displasia cortical focal (44).

Epilepsia autosémica dominante con caracteristicas auditivas: Debut en
la segunda o tercera década de la vida. Crisis sensoriales (auditivas),
crisis cognitivas con afasia receptiva. EEG con ritmo de fondo interictal
usualmente normal; ocasionalmente se observa anormalidad
epileptiforme a nivel temporal. Neuroimagen normal, sin embargo, rara

vez puede haber displasia cortical focal temporal posterior (44).

c. Sindromes epilépticos con encefalopatias del desarrollo y/o epiléptica, o

con deterioro neuroldgico progresivo:

Epilepsias mioclénicas progresivas: es raro y es causado por un grupo
heterogéneo de etiologias genéticas subyacentes. Se reconoce en
presencia de mioclonias, deterioro motor y cognitivo progresivo, signos
sensoriales y cerebelosos, enlentecimiento del ritmo de fondo en el
EEG(46) y que aparece en un individuo con desarrollo psicomotor

normal (44).

Sindrome de Rasmussen: se presenta en nifios entre 1-10 afos,
adolescentes y adultos jévenes. La atrofia hemisférica progresiva se

observa en las neuroimagenes. La causa de la atrofia es desconocida,
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y no se ha identificado ningun anticuerpo causal. Los pacientes tienen
crisis focales generalmente motoras, que progresan con el tiempo en
frecuencia y gravedad. En el electroencefalograma el ritmo de fondo
puede ser normal en la presentacion inicial, pero generalmente muestra
enlentecimiento de los ritmos normales y pérdida de la arquitectura del
suefio en el lado afectado. Evoluciona a farmacorresistencia y deterioro
neurologico progresivo con hemiparesia, hemianopsia homoénima,
deterioro cognitivo. La cirugia de desconexion hemisférica o la
hemisferectomia son los Unicos tratamientos definitivos conocidos para

las crisis (44).

d. Sindromes epilépticos con etiologia especifica

Epilepsia del I6bulo temporal mesial con esclerosis hipocampal: Debut
en la adolescencia o adultez. Examen fisco y neurodesarrollo normal.
Las crisis son focales con o sin alteracion de la conciencia. Las crisis
con conciencia preservada son de tipo autondémicas, cognitivas,
emocionales o sensoriales. El ritmo de fondo del EEG es normal o
puede mostrar lentitud focal sobre la region temporal, ritmo theta, puntas
o de onda aguda, onda lenta superpuestas. La neuroimagen se
caracteriza por una disminucion del volumen del hipocampo, con
aumento de la intensidad de la sefial del hipocampo. Evoluciona con
gran frecuencia a epilepsia refractaria, con buena respuesta a cirugia

de epilepsia (44).

2.2.3 Etiologia

Al tratar a un paciente con epilepsia es importante que desde la primera crisis,

el médico se fije como meta el establecer el diagnéstico etioldgico, lo que va

a permitir que se plantee el tratamiento mas adecuado para el control de las

crisis.

Los grupos de etiologia son estructural, genética, infecciosa,

metabdlica, inmunitaria y desconocida (14).
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2.2.3.1 Etiologia estructural

Por etiologia estructural se hace referencia a las lesiones visibles en la
neuroimagen, las mismas que pueden ser la causa probable de las crisis del
paciente. Las etiologias estructurales pueden ser adquiridas, como secuelas
de la encefalopatia hipoxica-isquémica, traumatismo, infecciones del sistema
nervioso, accidente cerebrovascular, o genéticas como malformaciones
relacionadas con el desarrollo cortical (47). Cuando una etiologia estructural
tiene una base genética bien definida se pueden utilizar ambos términos,
etiologia estructural y genética, por ejemplo el complejo de esclerosis
tuberosa, causado por mutaciones en los genes TSC1 y TSC2 que codifican

la hamartina y la tuberina, respectivamente (14).
2.2.3.2 Etiologia genética

El origen de las crisis resulta ser una mutacion genética conocida o presunta.
Existen diversas epilepsias relacionadas con una etiologia genética y en la
mayoria de los casos aun se desconocen los genes implicados (48). En los
trastornos autosémicos dominantes guarda relevancia los antecedentes

familiares (48).

Se puede sospechar en una epilepsia de origen genético desde que se
interroga al paciente y se determina las caracteristicas clinicas de esta, en un
mismo grupo etareo que tenga el mismo sindrome, como por ejemplo la

epilepsia ausencia infantil o epilepsia mioclonica juvenil (44).

En la actualidad los estudios genéticos han sido un gran aporte, ya que han
permitido identificar la mutacién en un gran niamero de genes responsables

de la epilepsia (49).
2.2.3.3 Etiologia infecciosa

Hace referencia a crisis secundarias al resultado directo de una infeccion
conocida (50), como ocurre en la neurocisticercosis, tuberculosis, VIH, malaria
cerebral, panencefalitis esclerosante subaguda, toxoplasmosis cerebral e
infecciones congeénitas por el virus del zika y el citomegalovirus(14). También

existen epilepsias que se presentan como resultado postinfeccioso, como
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sucede en los pacientes con encefalitis viral que provoca crisis después de la

infeccion aguda (14).
2.2.3.4 Etiologia metabdlica

La epilepsia de origen metabdlico hace referencia a las crisis como resultado
directo de un trastorno metabodlico. Entre las causas metabdlicas se
encuentran la porfiria, uremia, aminoacidopatias o crisis dependientes de
piridoxina. Es probable que la mayoria de las epilepsias metabdlicas tengan
una base genética, pero algunas pueden ser adquiridas, como la deficiencia
cerebral de folato. Es importante indentificar estas causas para aplicar el

tratamiento especifico y poder asi prevenir el deterioro intelectual (14).
2.2.3.5 Etiologia inmunitaria

La epilepsia de origen inmunitario se refiere a las crisis convulsivas como
resultado directo de un trastorno inmunitario (50). Dentro de estas se
encuentra la encefalitis autoinmune que al producir edema cerebral mediado
por anticuerpos desendena crisis epilépticas (14). Entre los ejemplos se
incluyen la encefalitis por anticuerpos contra el receptor de NMDA (N-metil-D-
aspartato) y la encefalitis por anticuerpos contra la proteina LGI1 (51).
Identificar estas causas es importante para instaurar tratamiento de

inmunoterapia.
2.2.3.6 Etiologia desconocida

En este grupo se incluyen las epilepsias cuya causa aun es desconocida,
cuando no es posible establecer un diagnostico etioldgico especifico aparte
de la semiologia electroclinica béasica, lo cual esta relacionado con el grado

de evaluacion disponible para el paciente (14).

2.2.4 Factores de riesgo de epilepsia

Existen pocos estudios a nivel mundial acerca de este tema y ademas hay
que tener en cuentra que la situacion no seria la misma en paises

desarrollados versus paises en vias de desarrollo. En general se detalla como
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factores de riesgo a los antecedentes prenatales, natales, genéticos,

infecciones del sistema nervioso y traumatismos craneoencefalicos (52)(53).

- Edad menor de un afo

- Epilepsia sintomatica

- Retraso mental o global del desarrollo

- Neuroimagen patolégica

- Frecuencia alta de crisis

- Epilepsia focal

- Alteraciones psiquiatricas

- Presencia de epilepsia en padres, abuelos, tios, hermanos y primos.
- Parto no asistido por profesional de la salud

- asfixia perinatal

- Infecciones del sistema nervioso: encefalitis, meningitis

- Traumatismos craneoencefalicos

2.2.5 Diagnéstico

2.2.5.1 Electroencefalograma

El electroencefalograma (EEG) “es una técnica de exploracion funcional del
sistema nervioso central (SNC) mediante la cual se obtiene el registro de la
actividad eléctrica cerebral en tiempo real” (54). Es una exploracién indolora,
no invasiva, de bajo coste, que puede realizarse colocando electrodos de
superficie adheridos al cuero cabelludo por un gel conductor (54). “El EEG
tiene las siguientes finalidades:

- Apoyar el diagnéstico de epilepsia en pacientes con clinica sugestiva.
- Determinar el tipo de crisis y el sindrome epiléptico especifico.

- ldentificar posibles precipitantes de las crisis epilépticas” (55).

Los trazados electroencefalograficos anormales pueden clasificarse segun la

localizacion (56):

a) Focal: Alteraciones electroencefalograficas localizadas en una o dos

areas corticales, ya sea en un hemisferio o en ambos.
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b) Multifocal: Alteraciones electroencefalograficas localizadas en mas de
dos éareas corticales, ya sea en uno o ambos hemisferios.

c) Hemisféricas: Las descargas epilépticas se localizan solo en un
hemisferio.

d) Generalizado: Alteraciones electroencefalograficas localizadas en todas
las areas corticales.

e) Focal que se generaliza: Alteraciones electroencefalogréficas focales
que se propagan a todas las areas corticales.

f) Multifocal que se generaliza: Alteraciones electroencefalograficas
multifocales que se propagan a todas las areas corticales.

g) Hemisférica que se generaliza: Alteraciones electroencefalograficas
localizadas en un hemisferio que se propagan al hemisferio

contralateral.

Existe también una serie de patrones EEG caracteristicos de algunos tipos
de epilepsia focales y generalizadas como se describe en la figura 3 y anexo
1. Las Descargas epilépticas intercriticas (DEI) mas comunes son las puntas,
ondas agudas y los complejos punta-onda. Los registros realizados en el
transcurso de las primeras 24 horas después de una crisis aumentan la
probabilidad de detectar DEI y el consumo de farmacos antiepilépticos (FAE)

disminuye la probabilidad de detectar una DEI (11).

\_‘_J\’NMM\_A 5 A. Onda aguda: Potencial paroxistico

morfologia puntiaguda de 70-200 mseg.

duracién. B. Punta: Potencial paroxistico
V"/\/\N\N\N puntiagudo < 70 mseg. €. Complejo
c de Punta-onda: Punta seguida de onda

lenta (frecuencia variable 2-5 Hz).

D. Polipunta: Serie de miltiples puntas
WNW D a frecuenda répida. E. Polipunta-onda:
LAV Complejo de muiltiples puntas seguidas
de onda lenta.

1 Segundo

Figura 3. Principales patrones de descargas epileptiformes.
Tomado de Recomendaciones Diagndstico-terapéuticas de la SEN 2019 (11).
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2.2.5.2 Monitoreo Video Electroencefalograma (MV-EEG)

Esta indicado en pacientes con dificultades diagnésticas, después de una
evaluacion clinica y EEG estandar no concluyente. “Es util para establecer el
diagnastico diferencial entre crisis epilépticas y no epilépticas, identificar crisis
sutiles, evaluar la gravedad de los episodios, localizar una zona
epileptogénica (ZE) antes de la cirugia, sumando un factor de mejor
prondstico cuando el foco EEG coincide con la localizacién de la lesion en
resonancia magnética (RM) cerebral” (57).

2.2.5.3 Neuroimagen

Estos estudios proporcionan informacion de las posibles lesiones cerebrales
tanto estructurales como funcionales (metabolismo, alteracion del flujo
cerebral, etc.) relacionadas con el foco epileptogénico y que podrian ser el

origen subyacente de las crisis epilépticas (55).

a. Neuroimagen estructural

El porcentaje de alteraciones que se encuentran cuando se realiza una RM
cerebral adecuada para el estudio de epilepsia aumenta significativamente del
49% al 71%, y cuando este estudio es interpretado por un experto en epilepsia
este porcentaje aumenta hasta un 85% de los estudios previamente

considerados normales (55).

La ILAE ha establecido recomendaciones para realizar una RM cerebral, de

las cuales se incluye (11):

- En pacientes con crisis focales por clinica o EEG.

- En pacientes con crisis epilépticas generalizadas (sin diagndstico de
epilepsia generalizada o idiopatica) o inclasificable.

- Cuando existen alteraciones focales en la exploracion neurologica o
neuropsicologica.

- Cuando hay cambios en el patrén de las crisis epilépticas.
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- Epilepsias previamente controladas en las que aparecen crisis
incontrolables.

- Epilepsia refractaria.

Recomendaciones para realizar una tomografia computarizada
cerebral(11)(55):

- Primera crisis epiléptica

- Sospecha de lesion intracraneal que requiere diagnostico urgente.

- Epilépticos cronicos en los que se debe descartar lesiones agudas o
calcificaciones.

- En pacientes portadores de diferentes tipos de dispositivos
intracraneales sean estos marcapasos, neuroestimuladores eléctricos,
valvulas de drenaje, aparatos de ventilacién y catéteres con material

ferromagnético.

b. Neuroimagen funcional

Los estudios de resonancia magnética funcional estan indicados en los casos
en los que es necesario realizar cirugia de la epilepsia (58), con la finalidad
de determinar las zonas corticales involucradas o riesgo de secuelas

postquirargicas (58).

En los pacientes candidatos a cirugia de la epilepsia, los estudios de
resonancia magnética funcional son determinantes para la viabilidad de la

reseccion quirdrgica en un 70 % de los pacientes (11).

- Tomografia por emisiéon de positrones (PET)

‘La PET con desoxiglucosa marcada con fldor 18 (18F-FDG) permite
demostrar un hipo captado por una disfuncion cerebral en la region
epileptégena” (59). Su sensibilidad diagnostica en la epilepsia del I6bulo
temporal es del 86% y del 67% en la extratemporal (59). Como la PET no
requiere de ingreso hospitalario, MVEEG, ni retirada de la medicacion es la
exploracion de imagen funcional mas aconsejable en la epilepsia del I6bulo

temporal (11).
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Las indicaciones de esta son: Epilepsia no lesional (RM normal), epilepsia
multifocal en el EEG, donde la PET puede guiar los electrodos intracraneales
o desestimar la intervencion quirargica y candidatos a hemisferectomia por
lesiones cerebrales extensas, para asegurar la integridad del hemisferio

contralateral (11).

2.2.5.4 Estudio genético

En la actualidad el desarrollo de nuevas técnicas de genética molecular ha
permitido el creciente conocimiento de varios genes implicados en la etiologia
de diversas epilepsias y sindromes epilépticos. Las ventajas de un estudio
genético en epilepsia incluyen la confirmacion diagndstica, la posibilidad de
establecer un pronéstico y consejo genético y en algunos casos concretos,

contribuir al manejo terapéutico (11).

El estudio genético resulta util en el abordaje diagndstico de epilepsias graves
como las epilepsias mioclénicas progresivas y las encefalopatias epilépticas
(fundamentalmente en las de inicio en los primeros 2 afios de vida) o
sindromes epilépticos refractarios de la infancia asociados o no a

malformaciones del desarrollo cortical (60).

2.2.6 Tratamiento

2.2.6.1 Farmacologico

- Farmacocinética de los farmacos antiepilépticos

El efecto de los farmacos antiepilépticos (FAE) en la supresion de las crisis
epilépticas esta relacionado con la disminucién de la excitabilidad neuronal y

la hipersincronia de los circuitos cerebrales (11).

La accion principal de los FAE se puede simplificar en cuatro grupos (61)
(Anexo 2y 3).

- Grupo 1. Reducen las descargas neuronales repetitivas, estabilizan

la membrana neuronal y disminuyen la actividad epiléptica y la
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progresion de las crisis al bloquear los canales de sodio. Actua
también sobre los canales de calcio con lo que se controla el inicio y
la propagacion de las crisis; y actia sobre los canales de potasio
facilitando el restablecimiento del potencial de reposo.

Grupo 2. Reduce la excitabilidad neuronal al aumentar la

concentracion de GABA y modular sus receptores.

Grupo 3. Actuan sobre los receptores ionotrépicos de glutamato,
incluyendo los receptores AMPA, kainato, NMDA y glicina; haciendo

que reduzcan su actividad.

Grupo 4. Modulan el proceso de la liberacion sinaptica de
neurotransmisores. Levetiracetam y Brivaracetam se fijan a la
proteina SV2A, localizada en las vesiculas presinapticas facilitando la

liberacién de neurotransmisores inhibitorios.

Inicio del Tratamiento

Se recomienda iniciar el tratamiento después de una segunda crisis no

provocada, ya que el riesgo de recurrencia se incrementa posteriormente; sin

embargo, se debe individualizar cada caso de acuerdo con la edad, el tipo de

epilepsia y los antecedentes del paciente. Cuando el riesgo de recurrencia es

mayor ya sea por anormalidades de la corteza cerebral o anomalias severas

en el EEG o en las encefalopatias epilépticas y sindromes de mal prondstico,

debe plantearse el tratamiento desde la primera crisis (30).

Eleccion del tratamiento

Para elegir adecuadamente un tratamiento antiepiléptico se debe poner en

balanza el beneficio en el control de las crisis de epilepsia versus sus efectos

adversos Yy tolerabilidad (62). La monoterapia es el Gold standard, por las

siguientes razones (11):

Mejor cumplimiento
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Menos efectos adversos (anexo 4y 5)
Menor costo que la politerapia
Se evitan las interacciones farmacoldgicas

Se simplifica la farmacocinética.

El farmaco antiepiléptico (FAE) ideal en la edad pediatrica es aquel capaz de

eliminar las crisis sin producir efectos adversos importantes (61)(10). Las

caracteristicas ideales de un medicamento incluyen (63)(64):

Presentacion para administracion oral y parenteral

Disponibilidad en formulaciéon pediatrica (suspensién oral) con
posibilidad de dosificar en mg/kg/dia

Absorcién completa y no modificacion por alimentos o interaccion con
otros medicamentos.

Vida media prolongada

Que no produzca tolerancia ni adiccién

No efectos adversos graves

No deterioro cognitivo ni conductual

Que no empeore ningun tipo de crisis

Amplio espectro terapéutico y adecuado balance entre eficacia y

tolerabilidad.

Recomendaciones al iniciar un tratamiento (30):

Iniciar a dosis bajas e ir ascendiendo progresivamente de acuerdo con
la tolerancia del paciente hasta el control de las crisis o hasta la dosis
maxima recomendada.

Si se requiere sustituir un farmaco por otro, debe disminuirse
escalonadamente la dosis del primer farmaco hasta suspenderlo,
iniciando y aumentando progresivamente la dosis del segundo.

Un primer tratamiento en monoterapia que no es eficaz predice mala
respuesta. La falla de un segundo farmaco disminuye la probabilidad
de remisién en un 10% vy tras el fracaso de un tercer farmaco en

monoterapia se debe indicar politerapia.
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- La politerapia suele considerarse en sindromes epilépticos especificos

y con mal prondstico. Si la politerapia no logra controlar las crisis, se

recomienda volver a la monoterapia que resulto mas efectiva.

Tabla 1. Farmacos antiepilépticos segun el sindrome clinico

Epilepsia Tratamiento Tratamiento Otros FAE
ler nivel 2do nivel tratamientos contraindicad
0s
Epilepsiacon VAP, LMT, TPM, CBZ, ZNS, FNB,
crisis LVT 0).(® PRM, CLB,
generalizadas CNZ, DFH
Tonico
Clonicas
Epilepsiacon  OXC, LVT, LCM, LMT, ESL, CLB,
crisis focales VAP, CBZ ZNS, TPM VGB, DFH
Epilepsia CBZ, LMT, LVT, TPM
benigna con OXC, VAP
paroxismos
occipitales
Epilepsia con CBZ, VAP GBP, LVT,
puntas centro OXC, STM
temporales
Epilepsia TPM, VAP, CBz, GBP,
mioclénica LMT, CNZ OXC, DFH,
juvenil TGB, VGB,
LMT
Epilepsia CBZ, VAP,
infantil DFH
benigna
Sindrome de VAP, CLB, LVT, ZNS, CNZ, FBM, LMT, CBZ,
Dravet TPM, STP ESM, AZM CORTICOID OXC, VGB,
ES, GBP, TGB,
BROMUROS, PRG
CANNABINO
IDES
Ausencias VAP, ESM LMT ZNS, TPM, CBZ, OXC,
infantiles LVT, CLB, ESL, DFH,
CNZ, AZM, FNB, VGB,
PRM TGB, GBP,
LCM
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Sindrome de VAP, ESM, LMT ZNS, TPM, CBZ, OXC,

Doose LMT, CLB, ENCEFALOP ESL, DFH,
CNz ATIAS LVT, FNB, VGB,
CLB, CNZ, TGB, GBP,
AZM, PRM, LCM
STM
Encefalopatia PIRIDOXINA  ZNS, VGB, LVT, CLB,
epiléptica , FOSFATO, VAP, TPM, NTZ, LMT
precoz B6, ACTH/CORTI
BIOTINA+FO COIDES
LINICO,
FNB, CNZ
Sindrome de ACTH/CORT  TPM, VAP LVT, LMT,
West ICOIDES, RFMCNZ,
VGB, ZNS CLB, TGB
VAP, RFM, ZNS, ESM,
Sindrome CLB, CNZ, FBM, FNB,
Lennox TPM, LMT LVT, VGB,
Gaustaud ACTH
Sindrome VAP, LVT, ACTH/CORTI LMT, ZNS, DFH, FNB,
POCS (punta CLB, CNZ, COIDES, TPM, AZM CBZM OXC,
onda continua ESM STM, IG ESL, LCM,
durante el VGB, TGB,
suefo GBP

AZM: acetazolamida, CBZ: carbamazepina, CLB: clobazam, CNZ: clonazepam,
DFH: difenilhidantoina, ESM: etosuximida, ESL: eslicarbamacepina, FBM:
felgamato, FNB: fenobarbital, GBP: gabapentina, 1G: inmunoglobulinas, LVT:
levetiracetam, LMT: lamotrigina, LCM: lacosamida, NTZ: nitrazepam, OXC:
oxcarbazepina, PRM; primidona, PRG: perampanel, TGB: tiagabina, TPM:
topiramato, VGB: vigabatrina, VAP: acido valproico, RFM: rifampicina, STM:
sultiame, STP: stiripentol, ZNS: zonisamida.

Tomado de Epilepsia en la adolescencia y la infancia (30).

En nuestro sistema de Salud el gran inconveniente radica en la disponibilidad
de los antiepilépticos. Se presenta los antiepilépticos disponible en el cuadro

nacional de medicamentos basicos del Ecuador, actualizado hasta el 2022.

Tabla 2. Farmacos antiepilépticos disponibles en sistema de salud

Farmacos antiepilépticos del cuadro nacional de medicamentos basicos

Barbitricos  y Fenobarbital: Liquido oral 4 mg/ml, Liquido parenteral 60
derivados mg/ml, Sdélido oral 100 mg

Derivados de Fenitoina: Liquido oral 125 mg/5 ml, Liquido parenteral
hidantoina 50 mg/ml, Sélido oral 100 mg
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Derivados de Clonazepam: Liquido oral 2,5 mg/ml, Solido oral 0,5 mg
benzodiacepina -2 mg
Derivados de Carbamazepina: Liquido oral 100 mg/5 ml, Sdlido oral
carboxamida 200 mg, Solido oral (liberacion controlada) 400 mg
Derivados de Acido valproico: Liquido parenteral 100 mg/ml, Liquido
Acidos grasos oral 250 mg/5 ml, Liquido oral 200 mg/ml y 375 mg/ml,
Solido oral 250 mg y 500 mg
Otros Lamotrigina: Sélido oral 25 mg - 100 mg
Topiramato: Solido oral 25 mg Gabapentina: Sélido oral
300 mg

Levetiracetam: Liquido oral 500 mg/5 ml, Liquido

antiepilépticos

parenteral 100 mg/ml, Sélido oral 500 mg y 1000 mg

Tomado de Ministerio de salud Publica del Ecuador (2022). Cuadro nacional de
medicamentos basicos (65).

2.3 Epilepsia refractaria

No existe una definicion Unica de epilepsia farmacorresistente. La
identificacion prospectiva de la farmacorresistencia se complica por la
variabilidad de su aparicion en diferentes tipos de epilepsia, asi como por la
variabilidad del control de las crisis dentro de un paciente determinado a lo
largo del tiempo (66)(13).

De acuerdo con la ILAE la epilepsia refractaria se define como: “aquella en la
cual se ha producido el fracaso a dos ensayos de farmacos antiepilépticos
(FAE), en monoterapia o0 en combinacioén, tolerados, apropiadamente elegidos
y empleados de forma adecuada, para conseguir la ausencia mantenida de
crisis” (14). En otras palabras, la farmacorresistencia se refiere a las crisis
que no logran un control total o un control aceptable con los farmacos

antiepilépticos elegidos correctamente y a las dosis adecuadas.

Para la aplicacion en la practica médica de esta definicién se debe establecer
el tiempo necesario para evaluar la respuesta a farmacos de primera linea y

terapias combinadas (62). En términos generales se ha estimado que en
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adultos es necesario dos afios para establecer refractariedad al tratamiento
farmacoldgico; mientras que en niflos seria necesario un afo; sin embargo,
hay que tener en cuenta que esto dependera del tipo de epilepsia, la
frecuencia de las crisis, la etiologia y el contexto clinico que envuelve al

paciente (62).

2.3.1 Prevalencia

La cifra de pacientes con refracteriedad a tratamiento es variante en funcién
de la edad, los criterios empleados o la fuente de donde se obtiene la
informacion. En registros hospitalarios y/o consultas mas especializadas, un
30-35 % de los pacientes en edad adulta fueron refractarios (67). En edad
pediétrica, alrededor de un 23 % de los nifios diagnosticados con epilepsia
cumplen criterios de epilepsia refractaria segun la ILAE (68).

En un estudio realizado en el afilo 2006 con un seguimiento durante 37 afios
se determind que de 144 nifios con epilepsia el 67% tuvo remision total de sus
crisis, un 33% no logré remision de las crisis; y de estos, un 19% son
farmacorresistentes desde el inicio y un 14% tuvo remision por un tiempo y al

dejar el tratamiento recurrieron las crisis (69)(70).

En otro estudio realizado en Connecticut, Estados Unidos en el afio 2009, se
determind que la incidencia de epilepsia en nifios es de 500 casos por millon
de habitantes afio, de los cuales unos 127 casos por millon (25,4%) llegan a
ser refractarios y de estos cerca de la mitad son considerados para una
posible cirugia de epilepsia y 21 nifios por millén finalmente son sometidos a

una cirugia de la epilepsia (71)(70).

En Ecuador no existen muchos estudios relacionados a este tema, pero en un
estudio de tesis realizado en el Hospital Carlos Andrade Marin se determiné
que, de 745 nifios con diagndstico de epilepsia, el 11,94% tenian epilepsia de

comportamiento refractario (17).
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2.3.2 Evolucion de larespuesta al tratamiento

El abordaje de un paciente con epilepsia incluye una anamnesis y exploracion
fisica a detalle mas los estudios complementarios necesarios que orientan la
eleccion del farmaco mas apropiado en cada caso; sin embargo, dificilmente
se podra sospechar de farmacorresistencia tempranamente, especialmente
en los que no tienen crisis tan frecuentes. Se menciona que alrededor del 30%
de nifios que fracaso a un segundo FAE lo hizo al cabo de los 3 afios de
iniciado el tratamiento (72).

En la poblacién pediéatrica con epilepsia de diagndstico reciente alrededor de
un 95% tuvo un periodo de control de crisis de al menos un afio; un 52% tuvo
recurrencia de crisis en algin momento de su seguimiento y tan so6lo un 5%
de los pacientes nunca alcanz6 un afio completo libre de crisis (68). En
poblacién pediatrica refractaria, un 57 % entraron de nuevo en remision (mas
de un afio sin crisis), si bien la respuesta fue transitoria y tan so6lo un 23 %

estaba sin crisis en los tres Ultimos afios de seguimiento (73).

2.3.3 Evaluacién del tratamiento

Las caracteristicas del paciente, en particular la frecuencia de las crisis
constituye un marcador de evaluacion de la eficacia o ineficacia de un

farmaco.

En pacientes que normalmente tienen mdaltiples crisis diarias, la determinacion
de la eficacia de un farmaco se puede realizar en cuestion de una semana,
aungue no existe un criterio especifico para el control completo de las crisis.
En los pacientes con crisis semanales o mensuales, el tiempo para evaluar la
eficacia de un farmaco obviamente sera mayor; y para los pacientes con crisis
mas infrecuentes, por afo, no existe una manera clara o rapida de determinar
su eficacia (74)(66).
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2.3.4 Actitud ante una epilepsia refractaria a farmacos antiepilépticos

En todo paciente con epilepsia refractaria a farmacos lo primero que hay que
hacer es descartar pseudorresistencia (anexo 7) y luego determinar si el

paciente requiere ser referido a un centro de epilepsia (11).

La pseudorresistencia hace referencia a la persistencia de las crisis/episodios

paroxisticos debido a un diagnostico y/o manejo terapéutico inadecuado (11).

Descartada la pseudorresistencia, el diagnostico de epilepsia refractaria a

farmacos procede como en la figura 4.

Epilepsia refractaria a farmacos

{Es realmente si 1. {Qué sindrome epiléptico 1. Ajuste del tratamiento
epilepsia? ?  fieneel paciente? en funcién del tipo de
2. Evaluar los factores epilepsia/crisis.
NO l prondsticas 2. Manejo de la
3. Evaluar si se trata de un comorbilidad que pueda
sindrome quirdirgico presentar el pacente.

Manejo acorde al , o
diagnéstico emitido 4. Evaluar las consecuencias | 3- Considerar drugia de
de la t‘pﬂt‘psia en el t‘pl]epstﬂ en pacientes
paciente con sindrOmes
quirdrgicos y una
valorar: epilepsia grave.

4. Considerar tratamientos
paliativos /o ensayos
clinicos en pacientes no
quirdrgicos y/o con riesgo
quirtirgico elevado (véase

5 capitulo 5.2 y 5.3)

RM cerebral especifica
Monitorizacién video-EEG
Estudio neuropsicoldgico

Figura 4. Algoritmo de manejo de los pacientes con epilepsia refractaria.

Tomado de las Recomendaciones diagnostico-terapéuticas de la SEN 2019 (11).

La ILAE ha establecido que “se deben eliminar las crisis tan pronto como sea
posible para optimizar el desarrollo cognitivo, mejorar los aspectos
conductuales y la calidad de vida del paciente” (75). Por lo tanto, se debe
tomar en cuenta las indicaciones para referir nifios a un centro de cirugia de

la epilepsia (76).

- Todo paciente sin control de crisis, después de usar 2 o 3 FAE o por

efectos inaceptables de los FAE, sobre todo aquellos que tienen mas
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de una crisis por dia, aunque la resonancia cerebral inicial sea
“negativa” (76).

- Nifilos menores de 2 afios, para prevenir retraso del desarrollo y
encefalopatia epiléptica, especialmente aquellos que tienen crisis a
diario (76).

- Casos especiales como epilepsia del I6bulo temporal, displasia cortical,
tumores con crisis, esclerosis tuberosa, Sturge-Weber,
hemimegalencefalia, encefalitis de Rasmussen, hamartoma

hipotalamico, etc. (76).

2.3.6 Tratamiento
2.3.6.1 Politerapia racional

La politerapia racional (PR) se refiere a la “combinacion de varios FAE con el
objetivo de potenciar su eficacia, siendo la eficacia de la combinacién superior
a la esperada por la suma individual de la eficacia de cada farmaco”(11). Sin
embargo, hay que tener presente que, asi como se potencia su eficacia,

también se potencia sus efectos adversos (77).

La recomendacion en los pacientes con epilepsia refractaria es que se utilice
politerapia racional, con el objetivo de aumentar la eficacia farmacolégica y

minimizar los efectos adversos (78)(23):

e Combinar FAE con diferentes mecanismos de accion que permitan cubrir
todos los tipos de crisis del paciente.

e Combinar FAE que sean apropiados para el sindrome epiléptico que se
esta tratando.

e Evitar FAE con un perfil de toxicidad superponible y ajustar dosis segun el
paciente.

e Tener siempre presente que combinar mas de 2 FAE suele asociar mas
efectos adversos que una mejoria real en el control de crisis (67).

e Evitar FAE que empeoren algunos tipos de crisis epilépticas.

¢ No combinar FAE que tengan un perfil de efectos adversos similar.
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e Tener presente las posibles interacciones farmacocinéticas (repercusion

directa sobre

la concentracion

plasmética del farmaco) vy

farmacodinamicas (efecto del farmaco sobre la diana donde ejerce su

mecanismo de accion) entre los diferentes FAE (11)(77).

Tabla 3. Combinaciones de FAE de acuerdo con el mecanismo de accion,

efectos adversos y espectro de accion

Combinacién

Tipo de epilepsia

Comentarios

VAP+LMT

VAP+ESM

VAP + Bloqueantes
de los canales de
calcio

VAP +PER

VAP + DFH/FNB

VAP+RFM/CBL

VAP+STP/CBL

VAP+LVT/TPM/ZNS

Epilepsia focal

generalizada

Epilepsia

y

con

ausencias infantiles

Epilepsias focales

Epilepsias
generalizada

focales,

S

encefalopatias

epilépticas

y

Epilepsias focales y
encefalopatias

epilépticas

Sindrome de Lennox

Gaustaud

encefalopatias

epilépticas

y

Sindrome de Dravet
otras

y

encefalopatias

epilépticas

Epilepsias

focales,

generalizadas
encefalopatias

epilépticas
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Interaccion farmacocinética y
potencialmente
farmacodinamica.

Los BCS pueden empeorar el
control de las epilepsias
generalizadas y algun tipo de
crisis como las mioclonias.
Riesgo de toxicidad por
carboxamidas.

Riesgo de toxicidad con DFH
al competir por el sitio de
union en las proteinas
plasmaticas.

Se combinan multiples
mecanismos de  accion.
VAP+TPM  aumentan el
riesgo de encefalopatia.



LVT/BRV + Epilepsias focales
Bloqueantes de los
canales de calcio

ZNS + Bloqueantes Epilepsias focales
de los canales de
calcio

PER + Bloqueantes Epilepsias focales
de los canales de
calcio

Blogueantes de los canales de calcio: carbamazepina, oxcarbazepina,
eslicarbacepina, lamotrigina y fenitoina.

Acido valproico (VAP), Brivaracetam (BRV), Clobazam (CBL), Etosuximida
(ESM), Fenitoina (DFH), Fenobarbital (FNB), levetiracetam (LVT),
Perampanel (PER), Rufinamida (RFM), Topiramato (TPM), Zonisamida
(ZNS)

Tomado de las recomendaciones diagndstico-terapéuticas de la SEN 2019(11).

2.3.6.2 Dieta cetogénica (DC)

Su objetivo consiste en generar una situacion de cetosis similar al ayuno
restringiendo los hidratos de carbono y empleando grasas como fuente de
energia (79).

Se distinguen 4 tipos de DC:
e Dieta cetdgena clasica: rica en grasas (90 %), sobre todo triglicéridos de
cadena larga, con contenido bajo en glicidos y adecuada cantidad de
proteinas. Puede ser 4:1 (4 g de grasa por 1 g de glucidos y proteinas) o
también 3:1 (19).
¢ Dieta modificada de Atkins: se promueve el consumo de grasas, pero se
limita la cantidad de carbohidratos, sin restriccion de fluidos, lipidos o
proteinas. Indicada en los pacientes que tienen dificultad para cumplir la
dieta cetogenica clasica (19)(20).
e Dieta de bajo indice glucémico: acepta mayores aportes de glucidos,

mientras que su indice glucémico sea inferior a 50 (19).
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e Dieta de triglicéridos de cadena media: hay mayor proporcion de
triglicéridos de cadena media, que contienen més calorias y consiguen con
rapidez una buena cetosis, lo que permite disminuir el porcentaje total de

grasas de la dieta (19).

Indicaciones

La DC es util en ciertas encefalopatias epilépticas, como el sindrome de West,
el sindrome de Lennox-Gastaut, el sindrome de Ohtahara o en epilepsias
focales en espera de cirugia. También es el tratamiento no farmacolégico de
eleccion en el déficit de la proteina 1 transportadora de glucosa (GLUT-1) y
en el déficit de piruvato-deshidrogenasa, patologias en las cuales el cerebro
no puede emplear la glucosa como fuente de energia por lo que requiere

fuentes alternativas, en los que la DC debe introducirse precozmente (80)(19).

Contraindicaciones
Esta contraindicada en las patologias que supongan una alteracion en el
metabolismo de los acidos grasos o las que requieran dosis elevadas de
carbohidratos en la dieta (déficits de la gluconeogénesis, trastornos de la b-
oxidacion de acidos grasos, déficit primario de carnitina o porfiria aguda
intermitente) (79)(80).

Efectos adversos

Las complicaciones agudas suceden tras su inicio 0 con circunstancias
estresantes para el organismo como fiebre, infeccién, etc. Lo mas frecuente
son las manifestaciones digestivas como vomitos, diarrea, estrefiimiento; pero
las mas temidas son las metabdlicas como la deshidratacién, acidosis,
hiperuricemias, hipocalcemias, hipomagnesemias, hipercetonemias o

hipoproteinemias e hipoglucemias (19).

A medio-largo plazo también pueden aparecer complicaciones generalmente
transitorias y menos graves: hiperlipidemia, nefrolitiasis, alteraciones
gastrointestinales (nauseas-vomitos, diarrea, estrefiimiento, hepatopatias o

pancreatitis), déficits vitaminicos, de iones (incluyendo vitamina D, calcio o
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fésforo, que facilitan alteraciones Oseas; o selenio, con riesgo de

cardiopatias)(11).

2.3.6.3 Inmunoterapia

Algunos sindromes epilépticos, por ejemplo, la encefalitis de Rasmussen, el
sindrome de Landau-Kleffner y el estado epiléptico eléctrico en el suefio,
pueden tener una inmunopatogénesis y como tales pueden ser sensibles a la
inmunoglobulina intravenosa y los corticosteroides (81)(82). Hacen falta
muchos mas estudios para definir otros sindromes que puedan beneficiarse

de esta terapia.

2.3.6.4 Tratamiento hormonal

“Los corticoides mas usados en epilepsia son la prednisona, la
metilprednisolona, la hidrocortisona y el ACTH” (83). Existen varias hipétesis
sobre su mecanismo de accion, entre las cuales se dice que “su efecto
antiepiléptico se realiza a través de la regulacién del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal; la ACTH suprime la sintesis y liberacién de la hormona
liberadora de corticotropina, que aumenta la excitabilidad neuronal del sistema

limbico y del tronco del encéfalo”(83).

La ACTH es considerado farmaco de primera linea en el manejo de los
espasmos infantiles; sin embargo, a pesar de que la eficacia de los corticoides
es inferior a la de ACTH, son mas utilizados al tener la ventaja de poder
administrarse por via oral, durante mas tiempo y generalmente se asocian a
menos efectos secundarios(83). Los corticoides se usan también en el
tratamiento del POCS y en el sindrome de Landau-Klefner, en asociacion a
otros FAE y con resultados variables(83).

Pero ademas de los corticoides mencionados, en un estudio publicado en la
revista cubana de neurologia y neurocirugia se demostré que en pacientes
con epilepsia refractaria con varios tipos de crisis epilépticas de etiologia

estructural fueron efectivas altas dosis de dexametasona intravenosa (84).
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2.3.6.5 Cirugia de epilepsia

Esta tiene como objetivo eliminar o disminuir la frecuencia o gravedad de las

crisis epilépticas. Para ello, hay que eliminar o desconectar la zona

epileptégena, sin producir déficits al paciente (85).

Indicaciones del tratamiento quirurgico

Las indicaciones para cirugia incluyen:

Pacientes con epilepsia refractaria con crisis que interfieran en la vida
diaria (11)(86).

El tiempo de evolucién de la epilepsia sera de al menos 2 afios, salvo
en el caso de crisis que puedan amenazar la vida o en nifios (11)(86).
Epilepsias tratables quirdrgicamente: «sindromes remediables
quirdrgicamente» (mal control con farmacos y buenos resultados con
cirugia), o cuando la cirugia puede mejorar la epilepsia con secuelas
aceptables considerando la situacion basal y la gravedad de las
crisis(11)(86).

Contraindicaciones del tratamiento quirurgico

No son candidatos aquellos pacientes en los que la etiologia de la
epilepsia es una enfermedad neuroldgica progresiva, excepto en el caso
de la encefalitis de Rasmussen (11)(87).

Esta contraindicada la cirugia en pacientes con comorbilidades que
comprometan el prondstico vital o funcional (11)(87).

Con respecto a las enfermedades psiquiatricas concomitantes
contraindican la cirugia solo en caso de que comprometan el resultado

de la cirugia y el seguimiento posterior (11)(87).

Seleccién del candidato quirdargico

La evaluacion prequirdrgica de estos pacientes comprendera estudios para

identificar la localizacién y extension de la zona epileptégena y valorar el

posible impacto de la cirugia sobre las funciones neurolégicas, cognitivas y

emocional del paciente (87)(70).
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En la tabla 4 se detallan los procedimientos basicos para evaluar un paciente

previo a ser sometido a una cirugia de epilepsia. Asi también se requiere otros

tipos de procedimientos especiales para evaluar a un paciente previo a su

cirugia (anexo 8).

Tabla 4. Procedimientos basicos para evaluar un paciente previo a

cirugia de epilepsia

Procedimientos

basicos

Objetivos

Evaluacion clinica

detallada

MVEEG con electrodos
de superficie

Estudio de resonancia
magnética cerebral con
protocolo de epilepsia
Evaluacion

neuropsicolégica

Evaluacion psiquiatrica

Confirmar el diagnostico de epilepsia, su
resistencia a FAE y la posibilidad de realizar
una evaluacion prequirdrgica

Confirma el diagndstico de epilepsia mediante
el registro de las crisis epilépticas habituales del
paciente y localiza la zona epileptégena
Identificar anomalias estructurales

responsables de las crisis.

Ayudar a lateralizar y localizar el area de déficit
funcional que se asocia al area epileptégena.
Evaluar la situacion cognitiva prequirurgica para
predecir posibles secuelas.

Rehabilitacion cognitiva tras la cirugia si es

necesario

Evaluacion de la calidad de vida, expectativas
del paciente sobre la cirugia, patologia
psiquiatrica prequirargica y valoracion de

posibles riesgos psiquiatricos posquirurgicos.

Tomado de Recomendaciones diagnostico-terapéuticas de la SEN 2019 (11).
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Tipos de cirugias en epilepsias farmacorresistentes

En general, “s6lo la resecciéon completa del foco epileptogeno ofrece la

posibilidad de la desaparicion de las crisis; los otros procedimientos son

paliativos” (88).

Los procedimientos quirdrgicos se clasifican como:

a. Segun la intencion o posibilidad de curacion (88)(89).

e Curativos: corticectomias,
epileptégena)

e Paliativos: hemisferectomia, desconexiones del

lesionectomia (exéresis de

estimulador del nervio vago, etc.

la zona

cuerpo calloso,

b. Segun la zona anatdmica intervenida (Tabla 5) (anexo 9):

e Intracraneales: corticectomias, Lesionectomia, hemisferectomia, etc.

e Extracraneales: estimulador del nervio vago (también es paliativo).

Tabla 5. Tipos de cirugias en epilepsia farmacorresistente

TIPOS

INDICACIONES

COMENTARIOS

CIRUGIAS INTRACRANEALES

Epilepsias temporales

Lobectomia temporal anterior:

corticectomias

e EN Block (Falconer)

e Estandar
amigdalo-

hipocampectomia)
(Spencer).
En hemisferio dominante

e Anteromesial

Mesias temporales selectivas

(ZEP selectiva)

e Transparenquimatosas,
trasnventriculares

(Nemeyer)

e Transilviana (Yasargil)

Crisis  parciales
simples 0
complejas en las
que la zona
epileptbgena se
localiza en
diversas areas
corticales:
tumores
congénitos,
malformaciones
vasculares,
esclerosis mesial,
displasias
corticales

Es necesario
determinar que las
crisis se originan
dentro de los limites
del area que se va a

extirpar y que las
estructuras del
l6bulo temporal
contralateral pueden
mantener la
memoria
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Neocorticales: lesiones entre T1 Alteraciones Requiere delimitar la

yT3 Neocorticales ZE vy las areas
localizadas corticales
adyacentes

Epilepsias extra temporales

e Corticectomias . .
Crisis de inicio
focal con o sin
compromiso de la
conciencia o de
focal a
generalizado

e Lesionectomias - _
Se utiliza cuando Requiere

la zona Electrocorticografia
epileptégena
afecta a areas

corticales

primarias, como
aguellas que
controlan el

lenguaje o la
funcién motora.

e Desconexiones

a. Callosotomia Cirugias Valoracion
paliativas neuropsicolégica

Crisis  malignas
tonicas o atdnicas
+ retraso
intelectual

b. Hemisferectomias Epilepsias con

hemiplejias
infantiles

c. Corticotomias subpiales

o En crisis con ZEP
multiples

en areas
funcionales:
opérculo
izquierdo
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Lesionan las vias

d. Técnicas lesivas de propagacion
esterotéxicas de las descargas
e. Implantacion de Ausencias _ _ .
Neuroestimuladores atipicas y crisis EStimulacién horaria
ténico-clonicas o diaria

CIRUGIAS EXTRACRANEALES

Implantacion del estimulador del Crisis  parciales
nervio vago en adultos o niflos

Tomado de Cirugia de la Epilepsia Farmacorresistente (88).

Neuroestimuladores

Los métodos de neuroestimulacién se consideran tratamientos quirdrgicos
paliativos para pacientes con epilepsia farmacorresistente no tratados
mediante cirugia. Se consideran eficaces cuando se alcanza una reduccion

de la frecuencia de crisis igual o superior al 50 % (11).

a. Estimulacién del nervio vago (ENV)

Sistema de estimulacion de localizacion extracraneal consistente en un
electrodo helicoidal que se dispone alrededor del nervio vago, un generador
situado en la region infraclavicular, un cable que conecta ambos elementos, y
un iman de uso externo (90). El dispositivo emite de forma periddica un
estimulo que se transmite desde el generador hasta el nervio vago a través
del electrodo de estimulacion, y asciende siguiendo el trayecto de sus fibras
aferentes. El estimulador se implanta en el nervio vago izquierdo para evitar

la mayor influencia del vago derecho sobre el ritmo cardiaco (91).

Contraindicaciones:
- Absolutas: Paralisis de cuerda vocal derecha, vagotomia bilateral o
cervical izquierda. Arritmias cardiacas graves (11).
- Relativas: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sindrome de

apnea obstructiva del suefio, dificultad para la deglucién, arritmias
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cardiacas o tratamientos que influyan sobre el ritmo cardiaco en caso

de estimulacion automatica con taquicardia ictal (11).

Eficacia

En un reciente metaanalisis de 5.554 pacientes se evidencié una eficacia del
63 % entre los 2-4 afios de estimulacion y un 8,2 % de libertad de crisis (92).
Hay evidencia de eficacia en poblacion pediatrica, y se ha visto un especial
beneficio en crisis asociadas al sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) y en
pacientes con comorbilidad depresiva (93). En un estudio realizado en el
hospital Sant Joan de Déu, con base en 19 pacientes a los que se les coloco
ENV con seguimiento entre 6-36 meses, al menos al 50% se catalog6b como
respondedores, reportandose reduccion de las crisis en un 38% a los 6 meses,
reduccion del 43% a los 12 meses, del 42% a los 24 meses, del 42% y del
54% a los 36 meses (94).

b. Estimulacién cerebral profunda

Se trata de un sistema de estimulacion intracraneal que incluye un software
capaz de detectar crisis electroencefalograficas espontaneas y de emitir una
estimulacion eléctrica de forma inmediata. El dispositivo se implanta en el
craneo y va conectado a 1-2 electrodos intracraneales profundos bilaterales
gue llegan a un generador localizado en la regién infraclavicular izquierda,
modulando o interrumpiendo la propagacion de crisis por el circuito limbico.

Para este se requiere conocimiento previo de la localizacion de la ZE (95).

c. Otras técnicas de neuroestimulacién

La estimulacion trigeminal es un tratamiento no invasivo aprobado como
adyuvante en epilepsia refractaria en adultos y nifilos mayores de 9 afios. Se
colocan unos electrodos adheridos sobre la frente y se conectan a un
estimulador, que envia un estimulo eléctrico al nervio trigémino con una
determinada frecuencia e intensidad regulable. La respuesta clinica es
discreta con una disminucion de la frecuencia de crisis del 35 % a los 12

meses y del 14 % a los 48 meses (11).
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CAPITULO 3

METODOLOGIA

3.1 Disefio de la investigacion

El presente es un estudio cuantitativo, de acuerdo con la planificacion de la
toma de los datos es retrospectivo, transversal, y por el nivel de investigacion
es descriptivo, observacional. En este se caracteriza a los pacientes con
epilepsia refractaria, de manera clinica, paraclinica y terapéutica.

El universo corresponde a los pacientes con diagnoéstico de epilepsia
atendidos en el servicio de consulta externa de neurologia pediatrica del
Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde, durante el periodo enero 2015-
diciembre 2021 y la muestra esta constituida por los nifios de entre 1 a 18
afios de edad con diagnaostico de epilepsia refractaria, definida de acuerdo a
la ILAE como “aquella en la cual se ha producido el fracaso a dos ensayos de
farmacos antiepilépticos (FAE), en monoterapia o en combinacion, tolerados,
apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada, para conseguir la

ausencia mantenida de crisis”(14).

3.2 Procedimiento de seleccion de muestra

a. Criterios de inclusion:
e Pacientes entre 1 a 18 afios, con diagndstico de epilepsia refractaria
segun criterios de la ILAE.

e Persistencia de las crisis por mas de un afio.

b. Criterios de exclusion:
e Pacientes que hayan presentado algun efecto adverso grave.
e Paciente que no cumplen tratamiento.
e Pacientes con seguimiento menor a 1 afo.

e Historias clinicas incompletas en el sistema SERVINTE.
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3.3 Técnica de recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos se revis6 1099 historias clinicas del sistema
SERVINTE del periodo enero 2015- diciembre 2021 de los pacientes con los

siguientes diagnosticos de acuerdo con la clasificacion CIE -10:

e G400 Epilepsia y sindromes epilépticos idiopaticos relacionados
e (G401 Epilepsia y sindromes epilépticos sintomaticos

e (G402 Epilepsia y sindromes epilépticos sintomaticos

e (G403 Epilepsia y sindromes epilépticos idiopaticos generalizados
e (G404 Otras Epilepsia y sindromes epilépticos generalizados

e (G405 Sindromes epilépticos especiales

e (G408 Otras epilepsias

e (G409 Epilepsia de tipo no especificado

De un total de 1099 pacientes con diagndstico de epilepsia, se determind 131
pacientes con epilepsia refractaria, de los cuales 15 pacientes no cumplieron
adecuadamente su tratamiento, 8 historias clinicas estaban incompletas y 2
pacientes presentaron farmacodermia; de tal manera que 106 pacientes son
los que conforman la poblacién de estudio de acuerdo con los criterios de

inclusion y exclusion establecidos.

3.4 Procesamiento de datos

Los datos utilizados en esta investigacion fueron obtenidos directamente de
las historias clinicas de los pacientes participantes y posteriormente
organizados en una base de datos en formato Excel. Estos datos fueron
analizados y tabulados utilizando el programa estadistico SPSS version 25.0,
permitiendo llevar a cabo el analisis descriptivo de las variables clinicas.

Para las variables cuantitativas se utilizé el promedio para expresar los
resultados presentados en forma de frecuencias y porcentajes. Ademas, para
determinar si las alteraciones de neuroimagen y electroencefalogréaficas estan

relacionadas con el desarrollo de epilepsia refractaria se calcul6 el valor de
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P. Este enfoque metodoldgico permite realizar un analisis riguroso de los

datos recolectados y establecer niveles de confianza aceptados del 95%, se

busca garantizar la robustez y validez de los resultados.

3.5 Operacionalizacion de variables

Tabla 5. Variables

Variable Indicador Unidades, Categorias o Valor Tipo/Escala
Final
Casos segun Historia Hombre Cualitativa,
sexo Clinica Mujer nominal,
dicotomica
Lactantes (1-2a) Cualitativa,
Casos segun Historia Preescolar (>2-5a) ordinal,
edad Clinica Escolar (>5-10a) politdmica
Adolescente (11-17a)
Neonato (0-28d) Cualitativa,
Edad de debut de Historia Lactante menor (29d-1a) Ordinal,
crisis epilépticas  clinica Lactante mayor (>1-2a) politébmica
Preescolar (>2-5a)
Escolar (>5-10)
Adolescente (>10)
Inicio Focal Cualitativa,
Tipo crisis Historia Inicio Generalizado nominal,
Clinica Inicio Desconocido politbmica.
No clasificada
Diario Cuantitativa,
Frecuencia de Historia Semanal discreta,
crisis clinica Mensual ordinal
Ninguno Cualitativa,
Antecedentes Historia Encefalopatia hipoxico- nominal,
patolégicos Clinica isquémica (EHI) politbmica
personales Prematuridad
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Trauma craneoencefalico (TEC)
Tumores cerebrales

Infecciones del sistema nervioso
Malformaciones del sistema
nervioso

Patologias metabdlicas
Patologias inmunes

Patologias genéticas

Crisis febriles

Paralisis cerebral infantil (PCI) Cualitativa,
Comorbilidades Historia Retraso cognitivo nominal,
neuroldgicas Clinica Trastorno por déficit de atencion politomica

con hiperactividad (TDHA)

Trastorno de espectro autista

(TEA)

Trastornos del lenguaje (TEL)

Ninguno Cualitativa,

ler grado de consanguinidad ordinal,
Antecedentes (Padres-Hijos) Politébmica,
familiares de 2do grado de consanguinidad
epilepsia Historia (Abuelos, Hermanos)

Clinica 3er grado de consanguinidad

(Tios, Bisabuelos)
Alteraciones Historia De acuerdo con la localizaciéon Cualitativa,
electroencefalogr clinica de la descarga epiléptica Nominal,
aficas De acuerdo con el patron politdmica

electroencefalografico
Alteraciones en Historia Relacionadas a causas Cualitativa,
neuroimagen clinica estructurales Nominal,
(Tomografia o] Relacionadas a infecciones del politdmica

resonancia de

craneo)

sistema nervioso
Relacionadas a traumatismos de

craneo
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Relacionadas
genéticas
Relacionadas
metabdlicas
Relacionadas

inmunitarias

a

causas

patologias

patologias

Etiologia de

epilepsia

la

Historia

clinica

Estructural
Infecciosa
Traumatica
Metabdlica
Inmune

Genética

Cualitativa,
Nominal,

politbmica

Tipo de epilepsia

0 sindrome

epiléptico

Historia

clinica

Epilepsia focal

Epilepsia generalizada
Epilepsia combinada

Cualitativa,
Nominal,

politomica

Epilepsia no clasificada

Tratamiento

antiepiléptico

Historia

clinica

Farmacologico

- Monoterapia

- Politerapia

Dieta cetogénica

Inmunoterapia

Hormonal/Corticoides

Cirugia

Cualitativo,
nominal,

politomica

de

epilepsia/neuroestimuladores
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CAPITULO 4

RESULTADOS

4.1 Analisis de resultados
De acuerdo con los datos recolectados de las historias clinicas se ha
determinado la frecuencia de Epilepsia refractaria, segun sexo y edad.

Tabla 6. Distribucién de pacientes con Epilepsia refractaria, segun sexo

y edad.
SEXO

Hombre  Mujer Total

EDAD Lactantes (1-2 a) 1 1 2
0,9% 0,9% 1,9%

Preescolar (>2-5 a) 6 5 11
5,7% 4,7% 10,4%

Escolar (>5-10 a) 16 12 28
15,1% 11,3%  26,4%

Adolescente (11-18a) 44 21 65
415%  19.8%  61,3%

Total 67 39 106

63,2%  36,8% 100,0%

Como se describe en la tabla 6, la mayoria de los pacientes fueron varones
63,2% (n=67), mientras que las mujeres correspondieron al 36,8% (n=39) y
segun los grupos de edad, nuestra muestra de estudio estuvo conformada
mayoritariamente por pacientes adolescentes 61,3% (n=65), seguido de los
pacientes en edad escolar con el 26,4% (n=28), los preescolares que
conforman el 26,4% (n=28) y los lactantes mayores que constituyeron el 1,9%

(n=2) quienes son pacientes de reciente diagndstico.

Una vez expuesta la distribucion de pacientes segun sexo y edad, se procedi6
a identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con epilepsia
refractaria como edad de debut, tipo de crisis epilépticas, frecuencia de crisis,

antecedentes patolégicos personales y antecedentes familiares de epilepsia.
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Como se muestra en la grafica 1, el debut de la epilepsia en estos pacientes
en la mayoria de las veces es a temprana edad, siendo el grupo de mayor
representacion los lactantes menores (29 dias - 1 afio) con 32,06% (n=34),
seguido del grupo de pacientes en edad prescolar (>2-5 afios) con 21,7%
(n=23), lactantes mayores (>1-2 afios) 17,9% (n=19), edad escolar (>5-10
afos) el 14,2% (n=15), neonatos (0-28 dias) 9,4% (n=10) y mas raramente se

inicia en la adolescencia (>10-18 afos) 4,4% (n=>5).

Edad de debut de las crisis epilépticas
35,00% 32,06%
30,00%

25,00% 21,70%

20,00% 17,92%
14,15%
15,00% ?
10,00% 9,43%
, 0
4,72%
5,00% .
0,00%

Neonato (0- Lactante menor Lactante mayor Preescolar (>2- Escolar (>5-  Adolescentes
28dias) (29 dias-1 afio)  >1-2afios) 5afios) 10afos) (>10-18afios)

H Edad de debut

Gréfico 1. Edad de debut de los pacientes con epilepsia refractaria

La distribucion de pacientes de acuerdo con el tipo de crisis epilépticas se
muestra en el grafico 2, donde se observa que las crisis de inicio generalizado
son las mas frecuentes con 44,35% (n=47), seguido de las crisis de inicio focal
con 34,90% (n=37). Asi mismo existe un grupo de pacientes que presentan
crisis tanto de inicio focal como generalizado, los mismos que representan el
18,86% (n=20) del total de la muestra. El 1,89% (n=2) son pacientes con crisis
epilépticas que no se pudieron clasificar debido a que los patrones

semiologicos descritos eran inconsistentes.
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Tipo de crisis epilépticas

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

44,35%

34,90%

18,86%

1,89%
|

Inicio focal Inicio generalizado Inicio focal y No clasificado
generalizado

M Tipo de crisis

Grafico 2. Tipo de crisis de los pacientes con Epilepsia refractaria.

Del total de pacientes con crisis de inicio focal, la mayoria de ellos han
presentado automatismos 18,91% (n=7), seguido por clonias 16,21% (n=6),
crisis de inicio focal a bilateral 13,51% (n=5), crisis emocionales 13,51% (n=5),
crisis autondmicas 10,81% (n=4), ténicas 10,81% (n=4), mioclonias 8,10%
(n=3), crisis cognitivas 5,40% (n=2) y 1 solo paciente que presentd crisis de

tipo sensoriales; como se muestra en el Grafico 3.

Crisis de inicio focal

20,00% 1891%
18,00% 16,21%
1400, 13,51% 13,51%
) (]
12,00% 10,81% 10,81%
10,00% 8.10%
e 5,40%
6,00%
4,00% 2,70%
2,00%
0,00% [ |
& & & > 3 2’ R & >
S P DT S G
X (@) O ®) <0 QO %{\ 0 N
N g 0(\ O s & %
9 & I J g N
3 < N A
¥ o

H Tipo de crisis

Grafico 3. Crisis de inicio focal en pacientes con Epilepsia refractaria.
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Del total de pacientes con epilepsia refractaria, 47 de ellos presentaron crisis
de inicio generalizado distribuidos de la siguiente manera: 36,17% (n=17)
corresponde a espasmos, 14,90% (n=7) corresponde a crisis tonico cldnico-
generalizadas (TCG), 14,90% (n=7) corresponde a crisis atOnicas, 6,38%
(n=3) corresponde a crisis tonicas y un solo paciente presentd crisis
mioclonicas palpebrales. Ademas, el 25,53% (n=12) presento crisis TCG y

espasmos; como se muestra en el grafico 4.

Crisis de inicio generalizado

40,00% 36,17%

35,00%
30,00%

25,53%
25,00%

20,00%

14,90% 14,90%
15,00%
10,00% 6,38%
5,00% . 2,12%
0,00% -
Espasmos TCG Toénicas Atodnicas Mioclénica TCG y espasmos

palpebral

M Tipo de crisis

Gréfico 4. Crisis de inicio generalizado en pacientes con Epilepsia

refractaria.

El grafico 5 muestra la frecuencia de crisis en los pacientes con epilepsia
refractaria; en donde se puede evidenciar que la mayoria de ellos, 63,21%
(n=67) tuvieron crisis a diario, con rango de 15 a 20 eventos por dia; el 28,3%
(n=30) presentaron crisis semanales con un rango de 1 a 3 por semana y el

8,49% (n=9) presentaron crisis mensualmente, con un rango de 1 a 3 por mes.
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Frecuencia de crisis epilépticas

= CRISIS DIARIAS = CRISIS SEMANALES = CRISIS MENSUALES

Gréfico 5. Frecuencia de crisis en los pacientes con epilepsia refractaria

Tabla 7. Antecedentes personales de los pacientes con Epilepsia

refractaria.

Antecedentes personales Frecuencia
Ninguno 15,09% (n=16)
Encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) 46,23% (n=49)
Prematuridad 15,09% (n=16)
Infecciones del sistema nervioso 18,87% (n=20)
- Encefalitis viral n=4

- Meningitis bacteriana/viral

- Toxoplasmosis congénita

- Infeccion congénita por chikungunya
- Infeccion congénita por CMV

- Dengue grave

33ﬁ33
P DN P~ O

Malformaciones congénitas del sistema nervioso 1,89% (n=2)
- Mielomeningocele n=1
- Plagiocefalia n=1
Genéticos 6,60% (n=7)
- Sindrome de Down n=2
- Duplicacién parcial de cromosoma 18 en n=1
mosaico
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- Enfermedad de Tay Sachs n=1

- Sd. de Aicardi n=1

- Sd. de Rett n=1

- Esclerosis tuberosa n=1
Tumores cerebrales 2,83% (n=3)
Trauma craneo encefalico 2,83% (n=3)
Metabolico: Galactosemia 0,9% (n=1)
Crisis febriles 5,66% (n=6)

La identificacion de los antecedentes patoldgicos personales en pacientes con
epilepsia refractaria es importante para orientar el diagnéstico etiolégico de la
epilepsia y por ende elegir el tratamiento mas adecuado para cada caso. En
la tabla 7 se detalla que el 15,09% (n=16) de los 106 pacientes con epilepsia
refractaria no registran antecedentes patologicos personales, mientras que el
84,91% (n=90) si presentan uno o mas de un antecedente patoldgico
personal, entre los cuales destacan la encefalopatia hipdxico-isquémica
46,23% (n=49) y las infecciones del sistema nervioso 18,87% (n=20). Otros
antecedentes son la prematuridad 15,09% (n=16), especialmente los
prematuros extremos; los antecedentes genéticos 6,60% (n=7), las crisis
febriles 5,66% (n=6), las malformaciones del sistema nervioso 1,89% (n=2),
los tumores cerebrales 2,83% (n=3), traumatismos craneoencefalicos 2,83%

(n=3) y las metabolopatias 0,9% (n=1).

Con base en los resultados, el 80,19% (n=85) de los pacientes con epilepsia
refractaria presentaron comorbilidades neurolégicas y con mayor frecuencia
se encuentra la paralisis cerebral infantil (PCI) con el 31,13%(n=33); seguido
de los pacientes con retraso cognitivo 18,87% (n=20), los pacientes con
retraso cognitivo y motor con el 10,38% (n=11), los trastornos del lenguaje
(TEL) con el 9,48% (n=10) y en menor frecuencia también presentan retraso
cognitivo con TEL, trastorno del espectro autista (TEA) y trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH); situaciones que condicionan una peor
calidad de vida (grafica 6).
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Grafico 6. Comorbilidades neurolégicas en pacientes con Epilepsia

refractaria.
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Antecedente familiar de epilepsia
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B Antecedente familiar de epilepsia

Grafico 7. Antecedente familiar de epilepsia en los pacientes con

epilepsia refractaria.

En el grafico 7 se representa los antecedentes familiares de epilepsia,

determindndose que los familiares de la mayoria de los pacientes con

epilepsia refractaria no presentan este tipo de antecedente. Se observa que
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el 86,79% (n=92), de los pacientes no presentaron antecedente familiar de
epilepsia; sin embargo, 13,21% (n=14) podria tener relacion entre la
consanguineidad y la aparicion de la enfermedad. La mayoria de los familiares
con epilepsia correspondia a un familiar de tercer grado de consanguineidad
8,49% (n=9).

Alteraciones electroencefalograficas

La investigacion resalta la complejidad y la heterogeneidad de las alteraciones
electroencefalograficas en pacientes con epilepsia refractaria. Estas
observaciones pueden guiar la evaluacién clinica y la toma de decisiones
terapéuticas, ya que cada paciente puede presentar patrones de descargas
anicos que requieren un abordaje individualizado. Entre las caracteristicas
que se describen se encuentran la localizacién de las descargas epilépticas,

y el patrén de descargas epilépticas interictales.

En el presente trabajo, 102 pacientes presentaron electroencefalograma
estandar patoldgico y 4 fueron normales, en ellos el estudio se complement6
con video electroencefalograma prolongado en el que se confirmé la

presencia de alteracion.

En cuanto a la localizacion de las descargas epilépticas interictales se puede
observar en el gréfico 8, que la mayoria de las descargas son generalizadas,
ya sea con generalizacién desde un principio o con generalizacion secundaria,
caracteristica de gran importancia porque demuestra la complejidad de la
epilepsia y por lo tanto su dificil control. Es asi como, el 51,88% (n=55)
presentd0 descargas epilépticas generalizadas, el 4,72% (n=5) presento
descargas que iniciaron como focales pero que posteriormente se
generalizaron y el 3,78% (n=4) presentaron descargas que iniciaron como
multifocales que posteriormente también se generalizaron. Tan solo el 21,70%
(n=23) de los pacientes presentaron descargas focales, el 15,09% (n=16)
descargas multifocales y el 2,83% (n=3) descargas en un solo hemisferio que

no se generalizaron.
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Localizacidon de las descargas epilépticas

60,00%
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Grafico 8. Localizacion de descargas epilépticas interictales de los

pacientes con Epilepsia refractaria.

Tabla 8. Patrones electroencefalograficos de los pacientes con epilepsia

refractaria

Patrones electroencefalogréaficos Frecuencia %
Brote-supresiéon 7 6,60%
Enlentecimiento de actividad de fondo con 6 5,67%
paroxismos epileptiformes
Enlentecimiento de actividad de fondo en un 2 1,89%
hemisferio
Hipsarritmia 21 19,81%
Paroxismos epileptiformes alternados con 7 6,60%
periodos de atenuacion de voltaje
Paroxismos epileptiformes con actividad de 63 59,43%
fondo aceptable para su edad
TOTAL 106 100%
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En la tabla 8, se expresan los patrones electroencefalograficos mas comunes
en los pacientes con epilepsia refractaria donde se puede observar que el
59,43% presentd alteraciones electroencefalograficas tipo paroxismos
epileptiformes con actividad de fondo aceptable para su edad, seguido de la
hipsarritmia con un 19,81%, este ultimo patron tipico de los pacientes con

sindrome de West.

Estudios de neuroimagen

Del total de 106 pacientes que conforman la muestra de estudio, la mayoria
de ellos, el 89,62%(n=95) de los casos presentaron lesiones cerebrales
evidentes en resonancia cerebral; en 23 de ellos la lesion cerebral se confirmo
también con PET-SCAN. Tan solo el 10,38% (n=11) de los pacientes
presentaron una neuroimagen sin alteraciones y de ellos 2 pacientes
complementaron su abordaje con estudio de PET-SCAN en donde se
determind lesion cerebral. Los 9 pacientes restantes con neuroimagen normal
no tienen antecedentes patolégicos personales, por lo cual se podria
sospechar que el origen de la epilepsia sea genético; sin embargo, para fines
practicos seria fundamental que se realicen el estudio de PET-SCAN.

Hallazgos en resonancia cerebral

= NORMAL = ANORMAL

Grafico 9. Pacientes con epilepsia refractaria segun estudios de
neuroimagen
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Tabla 9. Alteraciones encontradas en estudio de neuroimagen de los
pacientes con epilepsia refractaria.

ETIOLOGIA

%

LESION

ESTRUCTURAL

Encefalopatia
hipoxico-
isquémica

37,89%
(36)

Atrofia cortico subcortical

Encefalomalacia y gliosis

Esclerosis mesial temporal con
gliosis hipocampal

Leucomalacia, gliosis, agenesia
del cuerpo calloso

Displasia cortical, gliosis,
hidrocefalia

Atrofia cortical, hidrocefalia,
agenesia del cuerpo calloso

Leucodistrofia

=

Prematuridad

9,47%
©)

Agenesia del cuerpo calloso e
hidrocefalia

N

Atrofia cortical

Cavidad porencefalica

Displasia cortical e Hidrocefalia

Malformaciones
congénitas del
sistema
nervioso

14,74%
(14)

Displasia cortical

Displasia cortical, agenesia del
cuerpo calloso, hidrocefalia

N[ BINELIN

Polimicrogiria

N

Malformacioén arteriovenosa e
hidrocefalia

Esquizoencefalia y atrofia cortical

=

Angioma cavernoso del cingulo

=

Muiltiples quistes cerebrales e
hidrocefalia

Plagiocefalia

Colpocefalia, gliosis y Agenesia
del cuerpo calloso

Tumores
cerebrales

3,16%
®3)

Tumor temporal, Encefalomalacia
y gliosis

Trauma craneo
encefalico

3,16%
(3)

Gliosis

Gliosis y Encefalomalacia

Gliosis y porencefalia

GENETICO

Sd. Down

Sd. de Dravet
Tay Sach
Sd. de Rett

Esclerosis
tuberosa

Sd. de Aicardi

8,42%
(8)

Atrofia cortical. Agenesia del
cuerpo calloso

Rk k-

Atrofia corticosubcortical,
Encefalomalacia, gliosis

Atrofia cortical y subcortical

Leucodistrofia

Atrofia cortical y Agenesia del
cuerpo calloso

hamartomas subependimarios,
tubérculos corticales y quistes
parenguimatosos

Atrofia cortical y Agenesia del
cuerpo calloso

Encefalitis viral
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Esclerosis mesial temporal

Atrofia cortico subcortical

Meningitis Hemiatrofia cerebral + hidrocefalia
viral/bacteriana

Leucomalacia+ atrofia cortical

Atrofia cortico subcortical

N RN R W R RN R R

Gliosis
Toxoplasmosis Calcificaciones + hidrocefalia
- o
INFECCIOSO congenita (2210?6 % atrofia cortico subcortical
Gliosis
Infeccién Atrofia cortico subcortical
congénita por
chikungufia
Infeccion 1
congeénita por Calcificaciones + hidrocefalia
CMV
Dengue con 1
compromiso Encefalomalacia y gliosis
neurolégico
METABOLICO 1

Galactosemia 1,05% Gliosis
1)

INMUNOLOGICO Atrofia de Sustancia Blanca de un 1
Encefalitis de 1,05% hemisferio
Rassmusen 1)

TOTAL 95

La tabla 9 proporciona informacion detallada sobre la distribucion de las
alteraciones de neuroimagen encontradas, distribuidas segun su etiologia.

Entre las alteraciones estructurales, las mas frecuentes fueron las
relacionadas con secuelas de encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) que
representaron el 37,89% de los casos (n=36), de las cuales destacan la atrofia
cortico subcortical (n=9), encefalomalacia mas gliosis (n=9) y la esclerosis
mesial temporal con gliosis hipocampal (n=8). Le siguen en frecuencia las
alteraciones relacionadas a antecedentes infecciosos 21,06% (n=20), cuyas
alteraciones en neuroimagen mas frecuentes son la encefalomalacia mas
gliosis (n=4) y atrofia cortico subcortical (n=5). Otro grupo importante de
pacientes presento alteraciones estructurales relacionadas a malformaciones
congénitas del sistema nervioso 14,74% (n=14), de las cuales destaca la
displasia cortical (n=4). En menor frecuencia se encuentran las alteraciones
estructurales relacionadas a prematuridad 9,47% (n=9), las alteraciones
relacionadas a patologias genéticas 8,42%(n=8), tumores cerebrales 3,16%

64



(n=3), trauma craneo encefalico 3,16% (n=3), patologia metabdlica 1,05%

(n=1) e inmunoldgica 1,05% (n=1).

Tabla 10. Tipo de epilepsiay sindromes epilépticos

Tipo de epilepsia N° %
Epilepsia focal 35 33,02%
Epilepsia generalizada 44 41,51%
Epilepsia focal y generalizada (combinada) 27 25,47%
TOTAL 106 100%
Sindromes epilépticos

Sindrome de West 22 20,75%
Encefalitis de Rasmussen 1 0,94%
Sindrome de Lennox Gaustaut 7 6,60%
Sindrome de West que evoluciona a Lennox 4 3,77%
Gaustaut

Encefalopatia infantil precoz 7 6,60%
Sindrome de Dravet 2 1,89%
Epilepsia Rolandica Atipica 1 0,94%
TOTAL 44 41,49%

En el andlisis clinico de un paciente con epilepsia refractaria, con ayuda de

los estudios complementarios se debe determinar el tipo de epilepsia y de ser

posible el sindrome epiléptico. En la tabla 10, se clasifican los pacientes segun

el tipo de epilepsia y sindrome epiléptico. La mayoria de los pacientes

presenta epilepsia de tipo generalizado constituyendo el 41,51%, seguidos por

los pacientes con epilepsia focal 33,02% y otro grupo de pacientes cuya

epilepsia es de tipo combinada que corresponden al 25,47%. Respecto a los

sindromes epilépticos se logré identificar 44 pacientes (41,49%), siendo el

mas frecuente el sindrome de West que constituyé el 20,75%, seguido del

sindrome de Lennox Gaustaut (6,60%) y Encefalopatia infantil precoz

(6,60%).
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En los ejes de clasificacion actual de la ILAE 2017 se incluye también el
diagnéstico etiologico de la epilepsia, el cual se consigue luego de analizar los
antecedentes de los pacientes, la semiologia de las crisis epilépticas, los
hallazgos en estudios complementarios de neuroimagen,
electroencefalograma e incluso los estudios genéticos. En la grafica 10 se ha
clasificado a los pacientes con epilepsia refractaria segun el origen de esta,
en donde podemos observar que el origen mas frecuente son las alteraciones
estructurales 64,15% (n=68), seguidos por las epilepsias de origen infeccioso
17,92% (n=19), las de origen desconocido 7,55% (n=8) que son basicamente
los pacientes sin antecedentes relevantes con neuroimagen normal, cuyo
estudio genético o neuroimagen funcional esta pendiente. La epilepsia de
etiologia genética constituye 7,55% (n=8), metabdlico e inmunitario que

corresponde a 1 paciente cada una (0,94%).

Etiologia de |a Epilepsia

70,00% 64,15%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
17,92%

20,00%
10,00% 7,55% 8,49% l

0

) - 0,94% 0,94%
0,00% L
\Y
Oov & S \\(y O\(y O%v
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& & & & s° &
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m ETIOLOGIA

Gréafico 10. Diagnostico etioldgico de los pacientes con epilepsia

refractaria
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Tratamiento de pacientes con epilepsia refractaria

A continuacién, se describen los diferentes tipos de tratamiento farmacologico
utilizados por los pacientes, asi como también otros tratamientos no

farmacoldgicos.

Siguiendo la definicion establecida por la ILAE-2017, en el presente estudio
se analiz6 un total de 106 pacientes refractarios a tratamiento farmacologico.
La mayoria de ellos, el 52,83% (n=56) fracasaron a un esquema de
monoterapia y varios esquemas de politerapia, seguido por el 22,64% (n=24)
que fracasaron a 2 0 mas esquemas de politerapia. Otro grupo de pacientes,
el 21,69% (n=23) fracasaron a dos esquemas de monoterapia y varios
esquemas de politerapia, mientras que el 2,83% (n=3) fracasaron a dos
esquemas de monoterapia; tal como se detalla en la tabla 11.

Tabla 11. Fracaso a farmacos antiepilépticos

TIPOS DE ESQUEMAS FRECUENCIA

Fracaso a 2 esquemas de monoterapia 2,83% (n=3)

Fracaso a 2 esquemas de monoterapia + politerapia | 21,70% (n=23)
Fracaso a 1 esquema de monoterapia + politerapia = 52,83% (n=56)

Fracaso a 2 0 mas esquemas de politerapia 22,64% (n=24)

TOTAL 100% (106)

En el grafico 11 se expresa los tipos de esquemas farmacoldgicos
antiepilépticos utilizados por estos pacientes, donde se puede evidenciar que
el esquema de politerapia (304) fue el mas frecuente, versus los esquemas
de monoterapia que corresponden a 109. De los esquemas combinados, el
mas utilizado fue la combinacion de 2 farmacos (biterapia), con un total de
149.
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Esquemas farmacoldgicos

Esquema de mas de 3 farmacos 30
Esquema de 3 farmacos 125
Esquema de 2 farmacos 149
Monoterapia 109
0 20 40 60 80 100 120 140 160
Monoterapia Esquema de 2 farmacos
Esquema de 3 farmacos Esquema de mas de 3 farmacos

Grafico 11. Tipos de esquemas farmacoldgicos utilizados en los

pacientes con epilepsia refractaria

El gréfico 12 demuestra los farmacos utilizados como monoterapia en el
tratamiento inicial del 78,30% (n=83) de los pacientes con epilepsia refractaria,
evidenciando que, de 109 esquemas terapéuticos, el farmaco antiepiléptico
mas utilizado fue &cido valproico (VAP) 35,77% (n=39). Otros farmacos que
le siguen en frecuencia son levetiracetam (LVT) 24,78% (n=27),
oxcarbazepina (OXC) 14,68% (n=16) y fenitoina (DFH) 14,68% (n=16).

Farmacos utilizados en monoterapia

FNE M 0,92%

M I 3,67%

LMT I 5,50%

OXC [ 14,68%

LT I  24,78%
. ELWEH
DFH I  14,68%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00%

B MONOTERAPIA

Grafico 12. Tratamiento con monoterapia en los pacientes con epilepsia

refractaria
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El tratamiento con esquema de dos farmacos se observa en el grafico 13, en
el cual se muestra que, de 149 esquemas de biterapia, la combinacion mas
frecuentemente utilizada en estos pacientes es el &cido valproico méas
levetiracetam (VAP+LVT) 30,87% (n=46), seguido por levetiracetam mas
lamotrigina (LVT+LMT) 12,75% (n=19) y fenitoina mas acido valproico
(DFH+VAP) 10,74% (n=16). En el item de otros se incluye la combinacion de
lamotrigina més carbamazepina, levetiracetam mas clobazam, topiramato
mas lamotrigina, acido valproico mas fenobarbital, acido valproico mas
lacosamida, levetiracetam mas vigabatrina, levetiracetam mas
carbamazepina, levetiracetam mas lacosamida y carbamazepina mas

clobazam.

Farmacos en Biterapia

OTROS e 38 06%
VAP+VGB mmmm 2 01%
VAP+OXC mmmmm 4,70%
VAP+TPM IO 6,71%
VAP+LVT e 30,87%
OXC+LMT e 2 69%
LVT+OXC e ,71%
LVT+LMT S 12 75%
LVT+TPM =l 2,01%
DFH+TPM w2 01%
DFH+OXC mmmmm 2 01%
DFH+LVT meeeesssssssssssss 8 73%
VAP+DFH IS 10,74%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%

m FARMACOS

Gréafico 13. Tratamiento con combinacién de dos farmacos en los
pacientes con epilepsia refractaria

En la grafica 14 se describe los esquemas farmacologicos combinados de 3
farmacos mas frecuentemente utilizados, en donde se determiné que, de los
125 esquemas, la combinacibn mas frecuente es acido valproico,
levetiracetam y lamotrigina (VAP+LVT+LMT) 17,6% (n=22); seguido de
fenitoina mas acido valproico mas levetiracetam (DFH+VAP+LVT) 14,4%

(n=18) y acido valproico mas levetiracetam mas topiramato (VAP+LVT+TPM)
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10,4% (n=13). Asi mismo se puede evidenciar que 36 de los esquemas
utilizados corresponden a otras combinaciones menos frecuentes, ejemplo de
ello son: levetiracetam mas topiramato mas clobazam, acido valproico méas
lamotrigina mas vigabatrina, acido valproico mas oxcarbazepina mas
lamotrigina, entre otros. Asi mismo en la terapia combinada de dos pacientes
se incluyé como farmaco antiepiléptico al Cannabis, cuyo uso terapéutico en

Ecuador es permitido desde el afio 2019 (96).

Farmacos en politerapia (3 farmacos)

OTROS 1 )9 ,60%

—— 320%

VAP+TPM+LMT mossmm 3 20%
mmm 2 40%

VAP+LVT+TPM s 10,40%
s 3,70%

VAP+LVT+LMT e 17 ,60%
e 5 60%

LVT+LMT+TPM = 2 A40%

) A0%
DFH+VAP+LVT e 14,40%
2 40%
DFH+LVT+LMT s 3 20%
0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%
B FARMACOS

Grafico 14. Tratamiento con combinacién de tres farmacos en los

pacientes con epilepsia refractaria

En el grafico 15 se puede evidenciar que de los 30 esquemas combinados de
mas de tres farmacos, el mas frecuentemente utilizado fue la combinacion de
acido valproico, levetiracetam, lacosamida y clobazam
(VAP+LVT+LCM+CBL) 16,66% (n=5), seguido por fenitoina, acido valproico,
levetiracetam y clobazam (DFH+VAP+LVT+CBL) 13,33% (n=4) y acido
valproico, levetiracetam, topiramato y clobazam (VAP+LVT+TPM+CBL) 10%
(n=3).
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Farmacos en politerapia (mas de 3 farmacos)

otros I 46,66%
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Gréfico 15. Tratamiento con combinacidn de mas de tres farmacos en los

pacientes con epilepsia refractaria
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Grafico 16. Otros tratamientos en los pacientes con epilepsia refractaria
Ademas del tratamiento con farmacos antiepilépticos, 45 pacientes (42,45%)

recibieron otros tipos de tratamientos como cirugia, dieta cetogénica (DC),

corticoides, inmunoglobulinas (IG) y estimulacién del nervio vago (ENV), solos
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o combinados. Treinta dos pacientes fueron intervenidos quirirgicamente y en

7 de ellos se asoci6 alguno o varios de los tratamientos mencionados.

Cirugia de epilepsia

43,75%

= AMIGDALO-HIPOCAMPECTOMIA = LOBECTOMIA TEMORAL ANTERIOR
CALLOSOTOMIA LESIONECTOMIA
= HEMISFERECTOMIA = HEMISFERECTOMIA FUNCIONAL

Gréfico 17. Cirugia de epilepsia en pacientes con epilepsia refractaria

En el grafico 17 se representa los tipos de cirugias de epilepsia realizados en
los pacientes de este estudio. En la mayoria de ellos 43,75% (n=14) se realiz6
callosotomia, cirugia paliativa que basicamente consiste en la desconexién
entre los dos hemisferios cerebrales. Le siguen en frecuencia la lobectomia
temporal anterior 15,62% (n=5), hemisferectomia y amigdalo-
hipocampectomia con el 12,5% (n=4) cada una, hemisferectomia funcional
9,38% (n= 3) y lesionectomia 6,25% (n=2).
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Analisis de asociaciéon estadistica

Tabla 12. Relacion entre alteraciones en neuroimagen y alteraciones

electroencefalogréficas con el desarrollo de epilepsia refractaria.

Valor de P Estadistica para una muestra

Desv. Desv. Error
N Media Desviacion promedio
Alteraciones en 95 1,10 ,306 ,030
neuroimagen
Alteraciones 106 1,04 191 ,019
electroencefalograficas
Variables %
t Valor p
Alteraciones en Estructural 68,42% (n=65)
. 8,172 0,000
neuroimagen
Genético 8,42% (n=8) 5,789 0,000
Infeccioso 21,06% (n=20) 7,947 0,000
Metabolico 1,05% (n=1) 1,918 0,58
Inmunolégico 1,05% (n=1) 1,918 0,58
Alteraciones o 100% (n=106) 6,600 0,000
Patolégico

electroencefalogréficas
Normal 0% (n=0) 5,695 0,000

En la tabla 12 se expone el analisis estadistico determinando el valor de P
para una muestra. Un valor p de 0.000 entre las alteraciones en neuroimagen
estructurales, genético e infeccioso y las alteraciones electroencefalograficas
encontradas, indican la probabilidad de estar asociadas con el desarrollo de
epilepsia refractaria. Esto sugiere que las diferencias observadas no son
aleatorias, lo que respalda la existencia de una relacion significativa entre

estas variables.

Estos resultados demuestran que tanto las alteraciones

electroencefalograficas como las de neuroimagen estan asociadas de manera
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estadisticamente significativa con el desarrollo de epilepsia refractaria. Esto
implica que la relacion observada no se debe al azar y es lo suficientemente

fuerte como para considerarse significativa en el contexto del estudio.
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4.2 Discusion

En el presente trabajo, de 1099 pacientes con diagnostico de epilepsia, se
determind que 131 (11.9%) de ellos reunen criterios de epilepsia refractaria;
sin embargo, finalmente se trabajé con 106 pacientes de acuerdo con los

criterios de inclusion y exclusion.

Segun los resultados de este estudio la mayoria de los pacientes con epilepsia
refractaria fueron hombres con el 63,2% mientras que las mujeres representan
el 36,8%. Nuestra poblacién de estudio principalmente estuvo conformada por
adolescentes y escolares; sin embargo, la mayoria debuté tempranamente, el
32,06% lo hizo en la etapa de lactante menor, 21,7% en edad preescolar y
17,9% en la etapa de lactante mayor. Similar a estos resultados en el estudio
de Rozo Hernandez (97) se reporta que la mayoria de los pacientes con
epilepsia refractaria fueron de sexo masculino con el 61,4%. En la publicacion
de Pérez Annelis (21) se reportd que el grupo de edad mas afectado fue el
comprendido entre seis a nueve afos (37,7%); seguido por los adolescentes
con el 31,8%, siendo el sexo masculino el mas afectado con el 50,7% y la
edad de debut en la mayoria de sus pacientes también fue en los primeros
afos de vida, en etapa de lactantes 53,6 %. Asi mismo, en el trabajo de tesis
de Conejo Moreno (98) se determind que el debut epiléptico en estos
pacientes fue a temprana edad, siendo antes del afio en el 60% de los casos,
con una media de 2,3 afios + 3. Esta informacion es relevante, ya que puede
indicar la necesidad de una deteccién temprana y un enfoque especializado

en el tratamiento de la epilepsia refractaria en esta etapa del desarrollo.

Con respecto a la semiologia de las crisis epilépticas; y de acuerdo con la
actualizacion del 2017 de la ILAE, en varios estudios se determiné que la
mayoria de los pacientes con epilepsia refractaria presentan crisis de inicio
generalizado; en el estudio de Pérez Rodriguez (21) se describe que el 75,4%
de los pacientes presentaron crisis de inicio generalizado, mientras que el
24,6% presentaron crisis de inicio focal. Asi mismo en el estudio de Delgado
Rios (99) se determind que la mayoria de los pacientes presentaron crisis de
inicio generalizado con el 54,4%, el 24,3% presento crisis focales y el 21,4%

presento tanto crisis focales como generalizadas. En este trabajo también se
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determind que las crisis mas frecuentes fueron las de inicio generalizado con
el 44,35%, seqguido de las crisis de inicio focal con el 34,90%, el 18,86% de
los pacientes presentd crisis tanto de inicio focal como generalizado y el 1,86%
de pacientes presento crisis indeterminadas.

Con relacion a la frecuencia de las crisis, se pudo determinar que la mayoria
de los pacientes, 63,21%, experimentaron crisis a diario, con una media
estimada de 15 a 20 eventos por dia; el 28,3% presentaron crisis semanales
con frecuencia de 2 a 3 por semanayy el 8,49% de forma mensual, con eventos
de 1 a 2 por mes. Estos datos son similares a los hallazgos reportados en el
estudio de Conejo Moreno (98), donde la mayoria de los pacientes
presentaron crisis diarias 33,3%, mensuales 30%, semanales 20% y ningun
paciente presenté control total de crisis en el momento del estudio. Asi mismo,
en otro estudio realizado en el Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas de
Perd (99), se determind que la mayoria de los pacientes con epilepsia
refractaria presenta crisis todas las semanas 27,2% con una media de 1-6 por
semana, mientras que el 16.5%presentan crisis a diario y el 15,5% presentan
crisis mensuales con una media de 1-3 por mes. Estos datos revelan que los
pacientes con epilepsia refractaria presentan crisis muy frecuentes, lo que

podria afectar tanto neurodesarrollo como sus actividades diarias.

La identificacion de los antecedentes patoldgicos personales es importante
para establecer el origen de la epilepsia y comprender mejor los factores de
riesgo en esta poblacion. En el presente estudio se determiné que la mayoria
de los pacientes 84,91% presentan antecedentes patolégicos personales,
entre los cuales destacan la encefalopatia hipoxico-isquémica 46,23% y los
antecedentes infecciosos 18,87%. Otros antecedentes son la prematuridad
15,09%, especialmente los prematuros extremos; los antecedentes genéticos
6,60%; las crisis febriles 5,66% y con menor frecuencia se menciona a los
tumores cerebrales, traumatismos craneoencefalicos, malformaciones
congénitas del sistema nervioso y por ultimo las metabolopatias como la
galactosemia. Estos hallazgos resaltan el impacto de las secuelas hipoxico-
isquémicas, las infecciones del sistema nervioso y de la prematuridad en la
refractariedad a tratamiento en la poblacion estudiada. En otros estudios,

como el de Conejo Moreno (98) se identifico que los pacientes con epilepsia
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refractaria tienen como antecedentes patoldgicos personales las crisis febriles
16,7%, los sindromes polimalformativo/cromosémicos 10%, accidente
cerebrovascular 10%, encefalitis herpética 3,3% y enfermedad neurocutanea
3,3%. En el estudio de Delgado Rios (99) se determiné que el 15,5% de ellos
presento crisis febriles, el 30,1% antecedentes de hipoxia perinatal y 62,1%

antecedentes de trauma craneoencefalico.

Asi mismo en varios estudios se habla de las comorbilidades neuroldgicas que
presentan los pacientes con epilepsia refractaria. En la tesis doctoral de
Conejo Moreno (98) se reporta que la mayoria de los pacientes con epilepsia
refractaria presentaron comorbilidades neuroldgicas, como retraso
psicomotor/retraso mental en el 86,7%, déficit de atencion e hiperactividad en
el 30%, PCI 30%, trastornos del suefio 26,7% y trastorno del espectro autista
10%. En el estudio realizado por Delgado Rios (99) se determin6 que el 26,2%
presentod retraso motriz, el 28,2% presenté comorbilidades psiquiatricas y el
65% retraso mental. Similar a lo expuesto, en el presente estudio se determiné
que el 80,19% de los pacientes presentaron comorbilidades neuroldgicas,
siendo las mas frecuentes la PCI con el 31,13%; seguido de los pacientes con
retraso cognitivo 18,87%, retraso cognitivo y motor con el 10,38%, TEL con el
9.48% y en menor frecuencia se registrd retraso cognitivo con trastorno del
lenguaje, trastorno del espectro autista y trastorno de hiperactividad con déficit
de atencidn; situaciones que condicionan una peor calidad de vida.

Otra variable investigada en varios estudios son los antecedentes familiares
de epilepsia y con respecto a ellos en este trabajo se determiné que la mayoria
de los pacientes, 86,79%, no tiene antecedentes familiares de epilepsia, dato
gue sugiere que los antecedentes familiares no podrian exactamente implicar
riesgo para que la epilepsia sea de dificil control. Similar a estos resultados
en el estudio de Pérez Rodriguez (21) se determiné que el 75,4% no
presentaron antecedentes familiares de epilepsia, y en aquellos que si tenian
familiares epilépticos la mayoria fueron de segundo grado de consanguinidad.
En el estudio de Rozo Hernandez (97) se reporta que el 26,2% tienen
antecedentes familiares de epilepsia y de ellos la mayoria son de segundo
grado de consanguinidad. Con estos resultados se podria decir que los
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antecedentes familiares de epilepsia no constituyen un factor de riesgo
relevante para farmacorresistencia.

Una vez caracterizada clinicamente la epilepsia refractaria es importante
comprender las alteraciones mas comunes en los estudios complementarios

de electroencefalograma y de neuroimagen.

Los hallazgos en el electroencefalograma pueden ser Utiles para futuras
investigaciones que busquen entender mejor los mecanismos
electrofisiolégicos de la epilepsia refractaria para poder desarrollar estrategias
terapéuticas mas efectivas y personalizadas. En el presente estudio se
investigd esta variable determinando que el 96,23% de los pacientes
presentaron electroencefalogramas estandar patologicos, mientras que tan
solo el 3,77% fueron normales, pero que al estudiarse con un video

electroencefalograma se detecto la alteracion eléctrica.

Se determiné que la mayoria de las descargas son de localizacion
generalizada, ya sea con generalizacion desde un principio o0 con
generalizacion secundaria, caracteristica de tal importancia porque demuestra
la complejidad de la epilepsia y por lo tanto su dificil control. Es asi como, el
51,88% presentd descargas epilépticas generalizadas, el 4,72% presentd
descargas que iniciaron como focales pero que posteriormente se
generalizaron y el 3,78% presentaron descargas que iniciaron como
multifocales que posteriormente también se generalizaron; el 21,70% de los
pacientes presentaron descargas focales, el 15,09% descargas multifocales y
el 2,83% descargas en un solo hemisferio que no se generalizaron. Estos
resultados son diferentes a los reportados tanto en el estudio de Conejo
Moreno (98) como en el estudio de Cuji Gomez (17) donde se describe que la
mayoria de las alteraciones son de localizacion focal, 62% y 49%
respectivamente. Estos datos sugieren que las alteraciones
electroencefalograficas en los pacientes con epilepsia refractaria pueden
variar en cuanto a su localizacién y extension, sin un patron especifico.

Con relacion al patrén de descarga epileptiforme en el estudio realizado por
Cuji Gomez (17) se determin6 que la mayoria de los pacientes presentaron
paroxismos epileptiformes con actividad de fondo aceptable para la edad,
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siendo entre ellos la punta onda 33%, punta irregular 27% y complejo punta-
polipunta 11%.

En el mismo estudio de Cuji Gémez se reporté que tan solo el 2% de los
pacientes presentaron un patron electroencefalografico relacionado a
encefalopatia como es la espiga-onda lenta, mientras que en el presente
estudio se determind que, aunque la mayoria de los pacientes, 59,43%,
presentaron paroxismos epileptiformes con actividad de fondo aceptable para
su edad, un porcentaje importante, 33,97% (n=36), presentaron patrones
electroencefalogréficos relacionados a encefalopatias como la hipsarritmia
con 19,81%, brote supresion 6,60%, enlentecimiento de actividad de fondo
con paroxismos epileptiformes 5,67% y enlentecimiento de actividad de fondo
en un hemisferio 1,89%. Estos datos sugieren la existencia de diferentes
patrones y caracteristicas electroencefalograficas en los pacientes con
epilepsia refractaria. La identificacion y andlisis de estos patrones pueden ser
Gtiles para el diagnéstico y seguimiento de la enfermedad, asi como para la
seleccién de tratamientos mas adecuados para cada paciente.

Los estudios de neuroimagen son importantes para establecer el tipo de
epilepsia, el sindrome epiléptico y el diagndstico etiolégico de esta. Los datos
presentados de las alteraciones en neuroimagen muestran una variedad de
causas posibles de la epilepsia y de su refractariedad. Del total de 106
pacientes que conformaron la muestra de estudio, la mayoria, el 89,62%
presentd lesiones cerebrales en la resonancia, y en 23 de ellos se confirmé la
lesion cerebral con estudio de PET-SCAN. Tan solo el 10,38% de los
pacientes presentaron una neuroimagen normal, pero en 2 de estos, se
identifico lesion cerebral con PET-SCAN. Los pacientes con neuroimagen
normal no tienen antecedentes patoldgicos personales, por lo cual se podria
sospechar que el origen de la epilepsia sea genético; y se hace necesario
completar el abordaje diagnéstico con PET-SCAN y estudio genético.

Las alteraciones estructurales son frecuentes en los pacientes con epilepsia
refractaria, en el presente estudio se registraron en el 68,42%, lo que deja ver
que las lesiones en el cerebro ya sean secuelares o adquiridas son una
caracteristica importante en los pacientes con refractariedad a tratamiento.

Las alteraciones estructurales estuvieron relacionadas principalmente a
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secuelas de EHI (37,89%) como la atrofia cortico subcortical, encefalomalacia
con gliosis y la esclerosis mesial temporal con gliosis hipocampal. Otras
alteraciones estructurales observadas estuvieron relacionadas a
malformaciones del sistema nervioso (14,74%) como la displasia cortical. Las
alteraciones cerebrales relacionadas con antecedentes infecciosos
corresponden al 21,06% y los hallazgos mas frecuentes fueron la
encefalomalacia con gliosis y la atrofia cortico subcortical. En menor
frecuencia se encuentran las alteraciones estructurales relacionadas a
prematuridad, patologias genéticas, tumores cerebrales y el trauma craneo
encefalico.

El estudio de Rozo Hernandez (97) reporto resultados similares en cuanto a
las alteraciones cerebrales en la neuroimagen, el 58,6% de los pacientes
presentaron alteraciones en la resonancia magnética y de estos el 19%
presentd mas de una lesion sin especificacion, el 11% displasia cortical, el
6,2% atrofia focal y el 1% esclerosis mesial hipocampal. En el estudio de
Sanabria Castro (100) sobre caracterizacion de pacientes con epilepsia
refractaria se determind que la mayoria presentd alteraciones en la
neuroimagen, de los cuales el 43,8% correspondia a esclerosis temporal
mesial, el 3,8% presentd gliosis, el 2,5% atrofia del hipocampo, el 6,3%
trastornos migracionales, el 18,8% patologia dual y el 8,8% otras alteraciones.
En el estudio realizado en el Hospital Carlos Andrade Marin (17) se determind
que las lesiones cerebrales mas frecuentes en resonancia cerebral de estos
pacientes fueron las atroficas en el 15%, seguidas de la encefalomalacia,
esquizencefalia y la lisencefalia cada una con el 9%. Estos hallazgos
condicionan alteracién en el funcionamiento normal del cerebro, lo que puede

desencadenar la aparicion de crisis epilépticas.

Tomando como referencia la clasificacion del 2017 de la ILAE, la mayoria de
los pacientes se han clasificado como epilepsia generalizada (41,51%),
seguida por la epilepsia focal (33,02%) y un grupo importante que se ha
clasificado como epilepsia de tipo combinada (25,47%). En cuanto a la
clasificacion sindromica, en este estudio se pudo agrupar sindromicamente a
44 pacientes, de los cuales la mayoria corresponden a Sindrome de West con

el 20,75%, seguido del sindrome de Lennox Gaustaut con el 6,66% y la
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encefalopatia infantil también con el 6, 66%. En el estudio de Cuji Gomez (17)
también se determinaron los sindromes epilépticos, siendo los principales el
sindrome de Lennox Gastaut con el 24% y sindrome de West con el 12%. En
el estudio de Conejo Moreno (98), los hallazgos fueron diferentes, siendo el
sindrome de Dravet el mas frecuente con el 13,3%, seguido por el Sindrome
de West y sindrome del Lennox-Gastaut 6,7% cada uno.

En los ejes de clasificacion actual de la ILAE 2017 se incluye el diagndstico
etiologico de la epilepsia, el cual se consigue luego de analizar el tipo de crisis,
los antecedentes de los pacientes, los hallazgos en estudios complementarios
de neuroimagen, electroencefalograma e incluso los estudios genéticos.
Segun el presente estudio el origen mas frecuente fue la alteracion estructural
con el 64,15%, seguido por las epilepsias de origen infeccioso con 17,92% y
las de origen desconocido con 7,55% que son basicamente los pacientes sin
antecedentes relevantes con neuroimagen normal, cuyo estudio genético o
neuroimagen funcional esta pendiente. Otras etiologias fueron: genética
(7,55%), metabdlica e inmunitaria (1 paciente cada una).

Rozo Hernandez (97), también reporté que la etiologia mas frecuente fue la
estructural, encontrandose principalmente lesiones relacionadas a secuelas
de encefalopatia hipdxico-isquémica con el 11,4 % y las displasias corticales
con el 10,5%; sin embargo, en la mitad de su poblacién el origen fue
desconocido. En el estudio de Conejo Moreno (98) en cambio se determiné
como etiologia mas frecuente a la genética/cromosomica en el 23,3%, seguido
de la causa metabdlica con 13,3%. Las alteraciones estructurales
relacionadas a malformaciones del desarrollo cortical, infecciones y secuelas
hipoxico-isquémicas fueron menos frecuentes con el 10% cada una. Como
causas neuro metabdlicas se diagnosticaron 2 pacientes, uno con sindrome
de Hurler y una nifia con déficit de adenilato succinato liasa.

En cuanto al tratamiento, los resultados muestran que el 100% de nuestros
pacientes fracasaron a 2 o mas esquemas de monoterapia o terapia
combinada. La mayoria de ellos, el 52,83% fracasaron a un esquema de
monoterapia y varios esquemas de politerapia, seguido por el 22,64% que
fracasaron a 2 o mas esquemas de politerapia. Otro grupo de pacientes, el

21,69% fracasaron a dos esquemas de monoterapia y varios esquemas de
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politerapia y el 2,83% fracas6 a dos esquemas de monoterapia. Con esto se
evidencia que los esquemas farmacoldgicos combinados son los mas
utilizados en el manejo de estos pacientes, siendo més frecuente el esquema

de biterapia.

Los farmacos mas empleados en monoterapia fueron el acido valproico (VAP)
35,77%, levetiracetam (LVT) 24,78%, oxcarbazepina (OXC) 14,68% vy
fenitoina (DFH) 14,68%. Los esquemas combinados de dos farmacos mas
empleados fueron &cido valproico méas levetiracetam (VAP+LVT) 30,87%,
levetiracetam mas lamotrigina (LVT+LMT) 12,75% y fenitoina mas acido
valproico (DFH+VAP) 10,74%. Los esquemas combinados de tres farmacos
mas empleados fueron &cido valproico, levetiracetam y lamotrigina
(VAP+LVT+LMT) 17,6%, fenitoina mas &cido valproico mas levetiracetam
(DFH+VAP+LVT) 14,4% y acido valproico mas levetiracetam mas topiramato
(VAP+LVT+TPM) 10,4%. Asi mismo en estos pacientes se utilizd también
esquemas de mas de tres farmacos, siendo los mas frecuentes la
combinacion de acido valproico, levetiracetam, lacosamida y clobazam
(VAP+LVT+LCM+CBL) 16,66%, fenitoina, acido valproico, levetiracetam vy
clobazam (DFH+VAP+LVT+CBL) 13,33% y acido valproico, levetiracetam,
topiramato y clobazam (VAP+LVT+TPM+CBL) 10%. Es importante destacar
gue dos de los pacientes de la muestra de estudio incluian en su tratamiento

cannabis, droga que es legal en Ecuador con fines médicos.

Con respecto a estos resultados, en el estudio de Cuji Gmez (17) se reporta
que el 57,3% de los pacientes recibieron esquema de 2 farmacos, el 22,4%
esquema de 3 farmacos y el 2,2% esquema de 4 farmacos; siendo los mas
utilizados en la terapia combinada el Levetiracetam 27%, Acido Valproico 21%
y el menos frecuente fue la Vigabatrina 2%. En el estudio de Conejo
Moreno(98) se determind que el numero de farmacos anticonvulsivos
utilizados por paciente fue entre 5,87 + 2,7 (aqui se excluyen los FAE de
rescate de crisis), de los cuales un tercio de los pacientes se ensayé con 8
farmacos o mas. El farmaco mas utilizado fue el valproato sédico 93,3%,
seguido de levetiracetam 86,7%, clobazam 76,7% y el topiramato en el 63,3%.

En el estudio de Rozo Hernandez (97) se determiné que los farmacos mas
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empleados en estos pacientes fueron la carbamazepina en 33,3%, seguido

por el acido valproico 29% y el fenobarbital 18,1%.

Otros tratamientos utilizados incluyeron la cirugia, dieta cetogénica (DC)
estimulacién del nervio vago (ENV), corticoides e inmunoglobulinas (IG), solos
o combinados. El 30,18% de los pacientes fueron intervenidos
quirargicamente, siendo la callosotomia el procedimiento mas frecuente
(43,75%), seguido de lobectomia temporal anterior 15,62%), hemisferectomia
y amigdalo-hipocampectomia con el 12,5% cada una, hemisferectomia
funcional 9,38% y lesionectomia 6,25%.

En el estudio realizado por Conejo Moreno (98) se determiné que el 36,7% de
los pacientes recibio otros tipos de tratamientos ademas del farmacoldgico.
Méas de la mitad de este grupo recibié corticoides, un tercio recibio
inmunoglobulinas y ninguno recibié tratamiento inmunosupresor. Un paciente
con una POCS secundaria a un ACV perinatal fue sometido a cirugia,
realizandole una callosotomia. Un poco mas de la mitad de estos pacientes
fue tratado con dieta cetogénica. En el estudio de Rozo Hernandez (97) el
13,3% de los pacientes fueron sometidos a cirugia y de ellos al 21,4% les
realizaron lobectomia con hipocampectomia, al 17,8% solo lobectomia y al
10,7% lesionectomia por tumores o areas de gliosis.

De acuerdo con el analisis estadistico realizado, se determiné que tanto las
alteraciones electroencefalograficas como las de neuroimagen estan
asociadas de manera estadisticamente significativa (p 0,000) con el desarrollo
de epilepsia refractaria. Esto implica que la relacién observada no se debe al
azar y es lo suficientemente fuerte como para considerarse significativa en el

contexto del estudio.
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CONCLUSIONES

Se determind que el 11,9% de los pacientes con epilepsia son
farmacorresistentes, siendo los hombres los mayormente afectados.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes con epilepsia refractaria
se determino que:

- Laedad de debut mas frecuente es antes del afio

- Lascrisis epilépticas en la mayoria de estos pacientes se presentan
a diario.

- Las crisis epilépticas mas frecuentes fueron las de inicio
generalizado y de ellas destacan las crisis tdénico-clonico
generalizadas y los espasmos.

- Los antecedentes patolégicos personales que destacan son la
enfermedad hipoxico-isquémica, las infecciones del sistema
nervioso, las malformaciones del sistema nervioso y la
prematuridad.

- La mayoria de los pacientes presentaron comorbilidades
neurolégicas y de ellas las mas comunes fueron la paralisis cerebral
infantil y el retaso cognitivo-motor.

- La mayoria de los familiares de los pacientes con epilepsia
refractaria no presentaron antecedente de epilepsia.

Con respecto a las caracteristicas electroencefalograficas se determiné
que:

- Las alteraciones electroencefalograficas de la mayoria de los
pacientes fueron de compromiso generalizado.

- Los patrones eléctricos mas comunes fueron los paroxismos
epileptiformes con actividad de fondo aceptable para su edad; sin
embargo, cerca de la mitad de los pacientes también presentaron
patrones asociados a encefalopatia.

Con relacién a las alteraciones en neuroimagen se pudo determinar que
las lesiones del parénquima cerebral ya sean secuelares o malformativas,
son la principal causa de epilepsia refractaria al tratamiento
farmacoldgico, destacando la atrofia cortico-subcortical, encefalomalacia

con gliosis y la esclerosis mesial temporal con gliosis hipocampal.
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El tratamiento mas utilizado en estos pacientes fue la politerapia, sobre
todo la combinacion de dos farmacos, siendo los medicamentos mas
empleados el acido valproico, levetiracetam, oxcarbazepina y fenitoina.
Las combinaciones mas frecuentes fueron acido valproico mas
levetiracetam, levetiracetam mas lamotrigina y fenitoina mas &cido
valproico.

Se observé otros tratamientos como la cirugia, sobre todo la paliativa; la
dieta cetogénica, la estimulacién del nervio vago, los corticoides e
inmunoglobulinas.

Con respecto al tipo de epilepsia, la mayoria de los pacientes con
epilepsia refractaria corresponden a epilepsia generalizada.

El sindrome epiléptico mas frecuente fue el sindrome de West, seguido
por el sindrome de Lennox Gaustaut y la encefalopatia infantil precoz.

La etiologia mas frecuente de la epilepsia refractaria fue la estructural,
seguida de la infecciosa.

Tanto las alteraciones electroencefalograficas como las de neuroimagen
estan asociadas de manera estadisticamente significativa (p 0,000) con el

desarrollo de epilepsia refractaria.
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RECOMENDACIONES

Queda mucho por hacer en este punto, pero un adelanto importante en
este tema seria que todo el personal médico se familiarice y utilice la
terminologia actualizada de la epilepsia y su clasificacion, segun el Consenso
de la ILAE 2017.

Otro aporte importante en este tema seria codificar un CIE -10 para la
epilepsia refractaria, lo que facilitaria la agrupacién y seguimiento de este tipo

de pacientes.

A nivel hospitalario seria de gran utilidad realizar una historia clinica
bien detallada de los pacientes con epilepsia que incluya todas las
caracteristicas clinicas, paraclinicas y terapéuticas necesarias para un
andlisis adecuado de cada paciente que permita identificar tempranamente
los factores de riesgo para la farmacorresistencia, asi como también el

tratamiento mas adecuado.

Como se ha podido observar la mayoria de los pacientes han debutado
a edades tempranas, por lo cual seria importante que a los pacientes con
antecedentes relevantes o comorbilidades neurolégicas desde la primera
crisis se les realice un estudio de resonancia cerebral y electroencefalograma
prolongado, para poder iniciar oportunamente el tratamiento farmacolégico o

no farmacoldgico mas adecuado para cada caso.

En aquellos pacientes con estudios no concluyentes deberia ampliarse

su abordaje diagndstico con neuroimagen funcional y estudio genético.

Como personal de salud se debe enfatizar en la educacion a los padres
y cuidadores para que comprendan los riesgos y las consecuencias de las
crisis no controladas, desde efectos cognitivos menores hasta retraso mental,

autismo y muerte subita.

Fomentar en padres y/o cuidadores el compromiso en el cumplimiento
estricto del tratamiento de los nifios con epilepsia para que se pueda tener un
panorama claro de la tolerancia medicamentosa, resistencia a medicamentos

y adecuado control de crisis.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebro vascular

AMPA: receptor del alfa-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiénic
CBZ: carbamazepina

CLB: clobazam

CZP: clonazepam

DBS: estimulacién cerebral profunda

DEI: Las Descargas epilépticas intercriticas

DC: dieta cetogénica

ECoG: Electrocorticografia

E-EEG: Estéreo-electroencefalografia

EEG: electroencefalograma

ENV: estimulacién del nervio vago

ESM: etosuximida

ESL: Eslicarbamacepina

FAE: farmaco antiepiléptico

FBM: felgamato

18F-FDG: desoxiglucosa marcada con flaor 18

FNB: fenobarbital

GABA: gamma aminobutirico

GLUT-1: déficit de la proteina 1 transportadora de glucosa
GBP: gabapentina

HEEG: Estudios extraoperatorios mixtos o hibridos
ILAE: Liga internacional contra la epilepsia

IG: Inmunoglobulinas

LVT: levetiracetam

LMT: lamotrigina

LCM: lacosamida

NMDA: Receptor glutamatértico N-metil-D-Aspartato
NTZ: nitrazepam

NAEC: Centro integral de Epilepsia de Nicklaus Childrens
MV-EEG: Monitoreo Video Electroencefalograma
OXC: oxcarbazepina
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Proteina SV2A: proteina de la vesicula sinaptica 2A.
PRM: primidona

PRG: Perampanel

PR: politerapia racional

POCS: sindrome de punta onda continua durante el suefio
PCI: Paralisis cerebral infantil

RMN: resonancia magnética

RFM: Rifampicina

SLG: Sindrome de Lennox Gastaut

SPECT: Tomografia por emisién de foton simple
STM: Sultiame

STP: Stiripentol

TCG: ténico clénico generalizado

TGB: tiagabina,

TPM: topiramato

TEA: trastorno del espectro autista

TDHA: trastorno de déficit de atencion con hiperactividad
TEL.: trastorno del lenguaje

VGB: vigabatrina

VAP: valproato sodico

ZE: zona epileptogena

ZNS: Zonisamida.
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ANEXOS

Anexo 1. Principales patrones EEG asociados a sindrome epilépticos

Epilepsias con crisis generalizadas

Punta-onda generalizada > 2,5 Hz
Puntas focales fragmentarias no localizadas
Actividad de fondo normal

E. ausencias infantiles

E. ausencias juveniles

E. mioclénica juvenil

E. con CTCG

E. con crisis micddnica-atdnicas
E. con ausencias fantasma

Punta-polipunta-onda generalizada > 2,5 Hz

Puntas focales fragmentarias no localizadas
Actividad de fondo normal

E. mioclénica juvenil
E. con miodonlas palpebrales
(Jeavons)

Punta-Onda generalizada < 2,5 Hz
Brotes polipunta/actividad répida en suefio
Actividad de fondo lenta

Sd. Lennox-Gastaut

Punta-onda generalizada frecuenda vanable
Puntas focales/multifocales
Actividad de fondo lenta

Epilepsias con crisis focales

Puntas focales con topografla especfica
(centro-temporal, occipital) activadas (suefio, ELI)
Actividad de fondo normal

Posible Punta-Onda generalizada > 2,5 Hz

5d. Lennox Gastaut
Encefalopatias epilépticas
E. miodénicas progresivas

E. focales benignas de la infancia
(roldndica, occipital Panayiotopoulos y
Gastaut), formas atipicas

Activacion exirema en suefio: EEES

Puntas focales topografla espedfica
Actividad de fondo normal

E. focal benigna de la infanda
E. frontal nocturna AD
E. familiar temporal (mesial y lateral)

Puntas focales topografla espedfica c/s actividad
lenta focal

Actividad de fondo normal/patoldgica

Posible SBS

Epilepsias con crisis focales y generalizadas

Punta-onda generalizada y puntas focales
Actividad fondo nomal
Activacidn por ELI/ tareas especificas

E. focales criptogénicas,/estructurales:
ETM, E. postraumdtica, vascular,
tumoral, displasias, etc.

SBES mds frecuente en E. frontales

E. con crisis febriles plus
Sd. Dravet
E. reflejas (lectura, fotosensibilidad. . )

Hipsaritmia Sd. West
Brote-Supresidn Encefalopatias graves neonatales:
Actividad fondo patoldgica 5d. Ohtahara y E. mioclénica precoz

CTCG: ansis tdnico-ddnioo generalizadas, EEES: encefalopatia con estatus elédrnico durante el suefio.

5B5: sincronia bilateral secundana.
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Anexo 2. Mecanismos de accion de los farmacos antiepilépticos

FAE | Bloqueo | Bloqueo | Apertura | Agonismo | Inhibicion | Mediacion
Canal Na+ | Canal Ca+ | Canal K+ | gabaérgico | glutamato SV2A

VPA + + ++ +

BRV +—+

CBL +++ +

CLB +++

CNI ++—

ESL +++

ESM —++

PHT +++ +

PB + +++ +

GBP + + ++

LCM +++

LTG +++ +

LEV + + + + +++

0OXC +++ + +

PER +4++

PGB + + ++

PRM + o+ +

RFM | +++

TPM +— ++ ++ ++

VGB 4t

INS +— ++

+ + +: Accidn principal; + +: accidn probable; +: posible acodn®.

103



Anexo 3. Caracteristicas farmacocinéticas de los FAE mas empleados

en la préactica clinica

FAE | N.° de Unién a Sustrato Metabolismo y Accion sobre
tomas | proteinas | glicoproteina eliminacién metabolismo de
plasmaticas otros farmacos
VPA 2-3 70-93 0 No Hepético Inhibidor potente
BRV 2 18 % | Hepético/Amidasas | Ninguna
CBZ 2-3 75 % No Hepdtico Inductor potente
CLB 2 85 % SI Hepatico MNinguna
cIp 2-3 85 % SI Hepatico Ninguna
Hepdtico 30 % Inductor débil. Inhi-
ESL 1 0% Ne Renal: 70 % bidor de CYP2C19
Hepdtico: 80 % .
ESM 2 <5 0 Renal: 20 9% Ninguna
GBP 3 <5 % | Renal Ninguna
Hepdfico: 24 % .
LCM 2 <10 % No Renal: 66 % MNinguna
Hepdfico: 24 % .
LEV 2 <10 % SI Renal: 66 % MNinguna
Hepatico: 90 % .
LTG 1-2 55 G SI Renal: 10 % MNinguna
0XC 2 40-60 % Si Hepafico: 50 % Inductor moderado
Renal: 50 %
Hepatico: 75 %
PB 1-2 50 % Si Renal: 25 04 Inductor potente
PER | 1 95 % No Hepdtico Inductor débil. Solo
a dosis elevadas
PCB 2 <5 % No Renal Ninguna
PHT | 23 90 % Si Hepético Inductor potente
Hepético: 40 % Inductor débil, solo
PM 2 15 % SI Renal: 60 % a dosis elevadas.
Inhibidor CYP2C13
Hepatico: 70 % )
INS 1-2 55 G No Renal: 30 9 Ninguna
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Anexo 4. Efectos adversos dosis-dependientes relevantes de los FAE

FAE Efectos adversos sistémicos Efectos adversos neurolégicos
VPA Aumento de peso, pérdida de cabello, Temblor, mareo

hematomas cutdneos
BRV | Nduseas, vdmitos, estrefimiento, fatiga | Somnolenda, ataxia, irritabilidad
CBZ | Hiponatremia, erupcidn cutdnea Somnolenda, cefalea, mareo, diplopla
CLB | Aumento de salivaddn, estrefiimiento Somnolenda, imtabilidad, ataxia, insomnio
ESL | Hiponatremia, erupcidn cutdnea Diplopla, vértigo, ataxia, temblor
ESM | Nauseas, vamitos Somnolenda, hiperactividad
PHT | Hipertrofia gingival, erupcién cutdnea Confusidn, disartria, visién doble, ataxia
GBP | Aumento de peso, hiperactividad Somnclenda, mareo, ataxia
LCM | Nduseas, vomitos, fatiga Ataxia, mareo, cefalea, diplopla
LTG | Erupcidn cutdnea, niuseas Mareo, temblor, diplopla
LEV | Infeccién, fatiga Ansiedad, imitabilidad, depresidn
O0XC | Erupcién cutédnea, hiponatremia Viértigo, ataxia, diplopla
PER | Aumento de peso, fatiga, nduseas Imitabilidad, caldas, agresién, depresidn
PCB | Aumento de peso, edemas Mareos, somnolenda, ataxia, temblor
TPM | Pérdida de peso Depresidn, afasia, parestesias
VCB | Pérdida de la visidn, fatiga Somnolenda, mareo
INS | Mauseas, anorexia Ataxia, confusion, depresidn

*Basado en la experiencia limitada de los ensayos dlinicos de preautorizacion.
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Anexo 5. Efectos adversos idiosincraticos de los FAE

FAE Efectos adversos idiosincraticos

VPA | Agranulocitosis, S5J/NET, anemia, hepatopatfa, pancreatitis, ovario poliqulstico

BRV | Broncoespasmo y angioedema, leucopenia, neutropenia, psicosis

CBZ | Agranulocitosis, S5), NET, insuficiencia hepatica, dermatitis, pancreatitis, lupus

CLB | Depresion respiratonia, SSJ/NET

ESL | Intervalo de PR prolongado, blogqueo AV, hiponatremia, SSJ/NET

ESM | Agranulocitosis, 55)/NET, anemia aplasica, insuficiencia hepéatica, dermatitis

Agranulocitosis, S5J/NET, anemia aplasica, hepatopatla, demmatitis, lupus, adenopatlas,

PHT pseudolinfoma, neuropatia, ataxia, hirsutismo

GBP | Sindrome de hipersensibilidad maltiple

LCM | PR prolongado, bloqueo AV, sindrome de hipersensibilidad multiple, neutropenia

LTG | 55J)/NET, sindrome de hipersensibilidad, meningitis aséptica

LEV | SSJ/NET, anafilaxia y angioedemna, pancitopenia, psicosis

OXC | SSJ/NET, hipersensibilidad mitiple, agranulocitosis, pancitopenia,

PER | Efectos neuropsiquidtricos graves (por ejemplo, hostilidad, agresidn)

PGB | Angicedema, reacciones de hipersensibilidad, rabdomiolisis

RFM | 55J/NET, dermatitis/erupcidn, intervalo QT acortado

TPM | Miopla aguda y glaucoma, célculos renales, oligohidrosis e hipertermia

VGB | Anormalidades de RM, depresidn, aumento de peso

INS | SSI/NET, anemia aplésica, agranulocitosis, nefrolitiasis; en nifios, hiperhidrosis

55): sindrome de Stevens-Johnson; NET: necrdlisis epidémmica twicz; RM: resonanda magnética.
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Anexo 6. Factores asociados s refracteriedad

Factores asociados
a refractariedad

Sindrome epiléptico
y eticlogla

Ejemplos

+ Sindromes quirdrgicos como epilepsias asodiadas a esderosis
hipocampal, malformaciones del desamollo cortical, hamartomas
hipotaldmicos, esderosis tuberosa u otros.

» Encefalopatlas epilépticas con inicio en la edad pediatrica como
Sindrome de Dravet, West, Lennox-Gastaut, Rasmussen, etc.

» Eticlogla sintomética vs. criptogénica e idiopatica.

» Inicio en periodo neonatal.

» Presendia de lesiones epileptdgenas que tipicamente se asodan
con un mal prondstico como esclerosis hipocampal, displasias
corticales, lesiones porencefdlicas extensas, lesiones hipdxico-
isquémicas extensas, algunos tipos de tumor, etc.

» Discapaddad intelectual y exploracidn neurolégica con focalidad
(suelen asociarse a los sindromes previos).

Caractersticas
de las crisis

» Frecuendia elevada de crisis antes del inicio del tratamiento.

» Demora hasta el control inicial de las crisis.

» Las crisis agrupadas y la historia de status epilepticus durante
el tratamiento se ha asodado en algunos estudios con
farmacorresistendia.

» La presencia de cnisis tipicas de algunos sindromes con mal
prondstico como las crisis ténicas y atdnicas y las ausencias
atlpicas, asl como la presencia de crisis multifocales que indiquen
patologla extensa. Las crisis que indican focalidad tienen peor
prondstico que las que se asocian con epilepsias generalizadas.

Historia farmacolégica

» El fallo de varios FAE comectamente empleados, cuando no es
por efectos adversos, indican un peor prondstico, siendo una
vanable que se relaciona con los factores prondsticos prevics.

» La dosis a la que falla el pimer y el segundo férmaco (dosis
elevadas se asocdian a mayor riesgo de famacomesistendia).
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Anexo 7. Causas frecuentes de pseudorresistencia

Causa Escenario clinico

Diagndstico equivocado | El paciente presenta otro tipo de evento paroxistico como
sincopes, crisis no epilépticas psicdgenas, trastomnos del
movimiento, parasomnias, etc.

Clasificacién eménea Padentes con epilepsias generalizadas que son diagnosticados de

del tipo de epilepsia focales o viceversa, lo que conlleva a una seleccidn inadecuada
del farmaco.

Clasificacién emdnea Hay FAE que pueden empeorar algunos tipos de crisis.

del tipo de crisis

Dosis del FAE Diosis guiadas por los “niveles terapéuticos” pueden ser

inadecuada inadecuadas y ser insuficientes. Dosis elevadas pueden favarecer
efectos adversos.

Estllo de vida Privacidn del suefio, enfermedades intercurrentes, consumo de

inapropiado alcohal y de tdwicos, falta de adherencia al tratamiento, etc.

Anexo 8. Procedimientos especiales para evaluar a un paciente con
cirugia de epilepsia

Procedimientos. Objetivos

RM estructural. Andlisis morfométrico de las iméagenes en T1. Mejorar la deteccién de
lesiones estructurales en la RM.

RM funcional. Lateralizacidn del lenguaje y evaluaddn de la reserva funcional de memoria
para predecir riesgos cognitivos postquinirgicos.

Prueba de Wada.

+ Lateralizacién del lenguaje y evaluacién de la reserva funcional de memoria.

= Activacidn bilateral de lenguaje o memona en la RM fundonal (si se planea reseccidn
hipocampal izquierda o neocdrtex préximo a zonas del lenguaje).

= En pacdientes con epilepsia del Iébulo temporal con hipocampo no atréfico y sin déficits de
memoria.

SPECT cerebral critico, SISCOM, PET (con o sin analisis SPM).
Detectar alteraciones funcionales interictales e ictales para localizar el drea epileptdgena,
cuando otras exploraciones no son conduyentes.

Magnetoencefalografia, EEC-fMRI, EEC de alta resolucion.
Mapeo de fuentes de la actividad epileptiforme intercritica.

Potenciales evocados, electrocorticografia intraoperatoria.
Delimitar mejor y con mayor seguridad |a zona a resecar durante el acto operatorio.

Estudio con electrodos invasivos (subdurales o profundos) o seminvasivos

(electrodos de foramen oval o epidurales).

» Si la evaluacidn con EEG de superfidie y otras técnicas no ha permitido localizar el drea
epileptdgena, pero existe una hipdtesis firme sobre su posible localizacidn.

= 51 hay discrepancias entre las diversas pruebas realizadas, que sefialan a varias zonas
como posibles responsables de la generacidn de CE.

= 5i existe riesgo de reseccidn de dreas elocuentes (lenguaje, drea motora).
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Anexo 9. Técnicas quirurgicas en epilepsia

Reseccion del
Lobulo
Temporal

Amigdalo
Hipocampec-
tomia selectiva

Topectomia

Lobectomia
aislada

Multi-
lobectomia

Hemisferectomia
Funcional

Callosotomia
(2/3 - total)

Transecciones
adicionales

Transecciones
Subpiales
Multiples
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