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[EDITORIAL]

EDITORIAL

DR. MANUEL CAMPOS P.

Editor invitado

Las epilepsias, con sus distintos sindromes y tipos de crisis, afec-
ta aproximadamente al 1% de la poblacién mundial. Por lo tanto,
realizar su correcto diagnéstico y tratamiento se hace fundamental,
no solo para los médicos especialistas, sino también para los mé-
dicos de atencién primaria, quienes en muchas ocasiones son los
encargados de realizar el diagnostico y ademas llevar el control de
los pacientes.

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) ha puesto a las
Epilepsias como prioridad para toda Las Américas, a través de su
“Estrategia y Plan de accion sobre la Epilepsia”, para me-
jorar el tratamiento integral de las personas que sufren algun tipo
de epilepsia. Por otra parte la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE) y el Bureau para la Epilepsia (IBE), apoyan la iniciativa de la
OPS y tiene la campafia mundial “Sacar a las Epilepsias fuera
de las Sombras”, para romper todos los estigmas que adn lamen-
tablemente en el siglo XXI se asocian a esta condicin.

En Chile afortunadamente las "epilepsias no refractarias” en ni-
fios y adultos estan incluidas en las enfermedades con “Garantias
Explicitas en Salud (GES)”, lo que garantiza la atencion, examenes
y farmacos, pero las epilepsias farmaco resistentes adn no estan
incluidas y son un reto para todo médico.

Esta revista analiza la dltima informacion en epilepsias, tanto en ni-
fios, como en adultos, de modo de dar una vision integral, desde su
prevalencia, diagnéstico (clinico, genético, EEG e imagenes), hasta
su tratamiento, sea este farmacoldgico o quirdrgico.

El gran objetivo de esta revista es que sea un material de actuali-
zacion y ayuda para el médico no especialista, en el diagndstico y
manejo de los pacientes con epilepsia. Este ndmero busca ser de
utilidad para los médicos de atencién primaria, que pueden recibir
casos, donde las alternativas van desde sospechar el diagnostico,
corroborarlo con ayuda de los especialistas, hasta controlar el co-
rrecto tratamiento de la condicién. Lo que incluye el manejo de los
farmacos antiepilépticos, sus efectos secundarios y la educacion al
paciente 0 a sus padres en caso de los nifios, factores relevantes
en el éxito de éste.

Agradecemos a todos los académicos nacionales y extranjeros por
colaborarnos desinteresadamente con su excelente trabajo y cono-
cimientos en la elaboracién de esta revista.

Agradezco especialmente a las Dras. Larisa Fabres e Isabel Lopez,
por su enorme colaboracién al éxito de este nimero de Revista
Médica de Clinica Las Condes.
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REALIDAD ACTUAL DE LAS EPILEPSIAS
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EPILEPSY IN CHILE AND LATIN AMERICA: STATE OF THE ART
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RESUMEN

Las epilepsias afectan en Latinoamérica (LA) entre 2.886.000
a 4.617.000 personas, pero solo una minoria tiene acceso
a diagnostico y tratamiento adecuados. Debido a que gran
parte de la poblacion depende de los servicios publicos de
salud, los paises tienen una baja inversion “per capita” en
salud en general y en epilepsias en particular. Sin embargo
esta realidad puede cambiar, ya que la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) en septiembre de 2011
aprob¢ la “Estrategia y Plan de accion sobre la Epilepsia”
para las Américas. Este tiene por objetivo que los gobiernos,
apoyen la formacién de programas nacionales y legislaciones
en epilepsia, y los paises que ya los tengan las puedan
perfeccionar, ademas de acciones que lleven a mejorar la
calidad de vida de los pacientes, permitiendo una integracion
social plena y romper el estigma asociado a las epilepsias.
Este texto analiza la realidad en LA con acento en Chile.

Palabras clave: Epilepsia en Latinoamérica, tratamiento de la
epilepsia, farmacos anti epilépticos, costos en epilepsia.

SUMMARY

In Latin America (LA) there are between 2.886.000 to
4.617.000 people with epilepsy, many of them without
optimum treatment or simply with no access to treatment,
because they depend on the national health system, where
usually there is a low investment in health and specifically
in epilepsy. Fortunately, this reality could change because
in September 2011 the Pan American Health Organization

Articulo recibido: 25-09-2013
Articulo aprobado para publicacion: 25-10-2013

(PAHO) approved the “Strategy and Plan of Action for
Epilepsy” for the Americas. This plan of action’s aim is that the
governments support the creation of national programs and
legislations about epilepsy, and improve those that already
exist. In addition to actions that allow them to improve their
all round quality of life, so that they can be socially integrated
and break down the associated stigma that comes with a
diagnosis of epilepsy. This text shows the reality of the
epilepsy in LA and Chile.

Key words: Epilepsy in Latin America, Epilepsy treatment,
antiepileptic drugs, epilepsy cost.

INTRODUCCION

La realidad de las epilepsias en Latinoamérica (LA) presenta una gran
variabilidad, tanto de pais en pais, como dentro de una misma nacion.
Esto se debe a la gran diversidad geografica, cultural y econémica en
la region, asi como a las diferencias en los planes gubernamentales de
salud, los costos de los farmacos anti-epilépticos (FAEs), el acceso a
atencion médica, incluida la posibilidad de evaluacion por especialistas,
etc. Ademas, la estigmatizacion que rodea a las personas con epilepsia
es un obstaculo para el ejercicio de sus derechos humanos e integracién
social.

Afortunadamente esta realidad puede cambiar, ya que en septiembre
de 2011 la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), en su 51°
asamblea anual aprob¢ la “Estrategia y Plan de accion sobre la
Epilepsia” para las Américas (1), que cuenta con el apoyo de la Liga In-
ternacional Contra la Epilepsia (ILAE) y el Bureau Internacional para Epi-
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lepsia (IBE). Este plan de accién tiene por objetivo que cada gobierno, a
través de su Ministerio de Salud, con el respaldo de la OPS, ILAE e IBE
de los respectivos paises, apoyen la formacion de programas nacionales
y legislaciones en epilepsia, donde los paises que ya los tengan, los
puedan perfeccionar. Lo anterior tiene por objetivo garantizar a todos
los pacientes con epilepsia el acceso a atencion médica integral y, a lo
menos, a los cuatro farmacos anti-epilépticos basicos (4cido valproico,
carbamacepina, fenitoina y fenobarbital), ademés de acciones que lle-
ven a mejorar su calidad de vida en forma integral, permitiendo una
integracion social plena y romper el estigma asociado al diagndstico
de epilepsia. Este desafio ya esta en marcha, y es un deber de todas
las personas involucradas en el manejo de las personas con epilepsia
apoyar las iniciativas del plan estratégico, especialmente frente a las
autoridades de salud de los distintos gobiernos en LA.

En este texto se analizaran los distintos factores que estan involucrados
en las epilepsias en Latinoamérica, de modo de dar una visién global de
la region y sefialar eventuales caminos de solucién.

INCIDENCIAY PREVALENCIA

Latinoamérica comprende a 19 paises, con una poblacién estimada al
2012 de 577.200.000 habitantes (2). La prevalencia de epilepsia en
LA varia desde minimo de 3,4 por 1000 habitantes en Cuba (3) a un
maximo de 57 por 1000 habitantes en un grupo indigena especifico en
Panamé (4), sequido de 22,7 por 1000 habitantes en un grupo rural de
Colombia (5) (Tabla 1), en Rochester (EE.UU.) la prevalencia es entre
4 a 8 por 1000 habitantes (6). Placencia estima que la prevalencia de
epilepsia activa en LA se debe acercar a valores entre 5 a 8 por 1.000
habitantes (7), pudiendo ser mayor en algunas zonas pobres o rurales,
probablemente secundario a neurocisticercosis (1, 8). Lo anterior sig-
nifica que en LA tenemos entre 2.886.000 a 4.617.000 personas con
epilepsia activa, muchos de ellos sin tratamiento 6ptimo o simplemente
sin acceso a tratamiento.

La gran diferencia de resultados entre estudios de prevalencia o inci-
dencia de epilepsias en LA se debe los distintos grupos estudiados y los
instrumentos utilizados para obtener la informacion. Los estudios epi-
demioldgicos publicados a escala mundial y en Latinoamérica en la dé-
cada de los 90, han sido mas confiables y consistentes, lo cual permite
establecer comparaciones y conclusiones. Aun asf las dificultades meto-
doldgicas son importantes en Latinoamérica, porque la organizacion de
los sistemas de salud es fragmentada, es decir no son complementarios,
de baja cobertura y suelen coexistir distintos modelos de atencion en el
ambito publico y privado. Ademas existen esencialmente dos fuentes de
origen para los estudios epidemioldgicos (7):

a) Estudios basados en los registros de los servicios de salud:
a partir de enfermos que buscan atencién y que al mismo tiempo cuen-
tan con informacién demogréfica general de la poblacién en riesgo. El
mejor ejemplo de ellos lo constituye el estudio de Rochester. Se requiere
de sistemas de salud muy bien organizados, buenos sistemas de infor-

macion y buena calidad de los registros. Por eso, este tipo de estudio
son dificiles de realizar en Latinoamérica. Excepciones pueden ser Brasil,
México, Costa Rica, Cuba y Chile.

b) Estudios directos de poblacion basados en encuestas. Cons-
tituyen la forma en que se han desarrollado la mayorfa de los estudios
en la region. Su principal ventaja es que se estudia a una poblacién en
riesgo en forma planificada. Sus mayores inconvenientes son: su alto
costo, la falta de certificacion del diagndstico (pueden incluir crisis Uni-
cas, pseudocrisis, crisis febriles, etc.) y son de naturaleza observacional,
0 sea, no hay una intervencion terapéutica ulterior.

ASPECTOS ECONOMICOS

El producto geografico bruto (GDP) es muy diverso en LA. El afio 2011
éste vario entre US$ 14,394 en Chile hasta US$ 1,243 en Nicaragua
(Tabla 2) (9), lo més grave es el gasto desigual “per cdpita” en salud,
el cual varia més de 10 veces, desde US$ 998 en Uruguay a US$ 97 en
Bolivia, esto es mas dramatico cuando se analiza el porcentaje del GDP
destinado a salud en la region, este va desde 11,00% en Cuba (que no
tiene gasto de privados) 0 7,06% en Costa Rica (no tiene gastos en de-
fensa) a solo un 2,41% en Venezuela, pese a ser un gobierno socialista.
Por lo tanto, la Unica solucion es que los paises aumenten sus ingresos
(GDP) y el porcentaje de éste destinado a salud, de lo contrario LA ten-
dré cada dia una mayor brecha de desigualdad en el acceso a salud.

ACCESO

Lo ideal es que las personas con epilepsia 0 con sospecha de tener
esta condicién, sean evaluados por un especialista, neurélogo infantil
o de adultos, dependiendo su edad (10, 11). Lamentablemente muchos
paises carecen de estos especialistas o0 los pocos que existen estan con-
centrados en las grandes ciudades o dedicados por razones econémicas
a la medicina privada; ademas el problema es extremadamente grave
en LA, cuando se analiza la escasa cantidad de neuropediatras, mas adn
considerando que en la regién la cantidad de nifios con epilepsia debe
superar a la de los adultos (Tabla 3).

La mejor solucién seria tener especialistas en epilepsia, pero muy pocos
paises en LA (Ej.: Argentina, Brasil, Chile y México) cuentan con progra-
mas universitarios de formacién en epilepsia y no existe ningdn estudio
o criterio técnico, que nos indique cuantos especialistas en epilepsia se
deberia tener en un pais seglin su poblacion.

Por otro lado, en LA solo una minorfa de la poblacion tiene seguros pri-
vados de salud (menos del 20%), la mayoria de los pacientes dependen
de los servicios de salud que les provee el estado (sistema publico). En la
mayoria de las naciones existe una salud gubernamental dirigida a per-
sonas de bajos ingresos, atendidos en hospitales publicos con recursos
limitados. Ademéas en muchos paises el tener un seguro privado de salud
no es sindnimo de tener costo cero, ya que muchos pacientes cotizan, pero
tienen un alto co-pago personal por las prestaciones privadas de salud (9).
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TABLA 1. RESUMEN DE ESTUDIOS DE PREVALENCIA DE EPILEPSIA EN LATINOAMERICA Y EL CARIBE

Argentina | 1972, Grimsen et al ND ND 13 ND ND ND ND U Estudio
1989, Somoza et al 6.194 I 3,7 ND ND ND ND U psiquiatrico
Bolivia ND, Barragan et al ND ND 20,2 ND ND ND ND R OMS
999, Nicoletti et al 9.955 G 1,1 96 86 — 0,87 R CRA-A, OMS
Brasil 1978, Santana ND I 1 ND ND ND ND U Estudio
1980, Almeida Filho ND A 8 ND ND ND ND U psiquidtrico
1987, Marino et al 7.603 G 13,3 — — — 1 U Estudio
2001, Alves et al 483 G 12,4 88 97,8 — 0,85 R psiquidtrico
2002, da Mota-Gomes etal 982 | G 5,1 93 73 — 1,79 U CRA-A, | CRA-A
CME CRA-A, CME
Colombia | 1974, Gomez et al 8.658 G 19,5 — — — 0,68 U CRA-A, EBC
1984, Pradilla et al 1.001 G 17 90 68 86,8 0,67 u? CRAA, OMS
1986, Zuloaga et al 4.549 G 21,4 — — — 0,9 U CRA-
2002, Pradilla et al (a) 544 G 25,7 — — 62,2 2,42 R CRA-A, OMS
2002, Pradilla et al 1.454 G 22,7 — — 96,3 — U+R CRA-A, OMS
Chile 1979, Chiofallo et al 2.104 | 31,4 — — — — R CRA
1986, Chiofallo et al 7.195 G 17 — 99,9 99,8 1,03 U CRA-A, OMS
1992, Lavados et al 17.694 G 17,7 ND ND ND ND ND
Cuba 1980, Pascual et al 45,537 G 7,5 — — — 1,29 U
1980, Simon et al 103.029 ND 3,8 ND ND ND ND U RSS + encuesta
1988, Naranjo et al 79.584 ND 3,4 ND ND ND ND U+R RSS + encuesta
Ecuador 1982, Psiquiatras (b) 10.000 G 22 ND ND ND ND U EBC
1984, Placencia et al 878 G 17 96,3 48 27,1 0,95 R CRA-A, OMS
1984, Cruz et al 1.686 G 71 90 — 51,7 0,59 R CRA-A, OMS
1984, Cruz et al 1.113 G 17 90 — 51,7 0,94 R CRA-A, OMS
1986, Carpio et al 935 G 18,2 93 — — 0,25 R CRA-A
1986-89, Placencia et al 72121 G 7,5 79,3 92,9 92,7 — 0,87¢ U+R CRA-A, CME
Guatemala | 1996, Mendizabal et al 1.882 G 58 64 — — 0,78 R CRA-A, OMS
México 1972, Olivares et al 621.793 G 35 NA NA NA 1,54 U RSS
1979, Gutiérrez et al 360 | 25-41,6 — — — — R
1980, Gutiérrez et al 1.013 | 12,6-23,6 | 86 80 — — U CE, EBC
1983, Garcia-Pedroza et al2.027 | | 18,3-44,3| 79 10 — U CRA
1990, Hauser et al ND ND 59 ND ND ND ND R
Panama 1988, Gracia et al ND ND 22 ND ND ND ND U
1990, Gracia et al 395 G 57 — — — — R CRA-A, OMS
Uruguay 1997, Ketzoian ND G 11,5 ND ND ND ND U
Venezuela | 1985, Ponce et al 1.147 G 22,6 — — — 0,84 R CRA-A, OMS
1985, Ponce et al 5.833 G 16,1 — — — 0,61 R CRA-A, OMS

Tipo de Poblacion: General (G), Infantil, (1), Adultos(A). Validacion del cuestionario de encuesta: Sensibilidad (Sn), Especificidad (Es), Valores Predictivos (VP). M/F: razén
de la prevalencia Masculina/Femenina. Urb, Rur: Urbana o Rural. (----): informacidn que no consta en la publicacion. ND: informacion No Disponible para el autor.
NA: No aplicable. OMS: con el Protocolo de la OMS para Estudios Epidemioldgicos de las Enfermedades Neuroldgicas. CME: con protocolos del proyecto Community
Management of Epilepsy. En comentarios: CRA-A: Crisis Recurrentes Afebriles-Activas. CE: crisis epilépticas, RSS: datos de Registros de Servicios de Salud. EBC: Encuesta
de Base Comunitaria. (a) Este estudio es de una poblacién (Aratoca) contenida en los 1.544 de la siguiente investigacion. (b) Autoria colectiva del Postgrado de
Psiquiatria de la Universidad Central de Quito, como tesis de ese afo. (c) Razén corregida (Elaboracion: MP).

*Tabla tomada de referencia N°7, con permiso de los editores.
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TABLA 2. INDICADORES DE INVERSION EN SALUD EN LATINOAMERICA*

Uruguay 998 13.866 4,70
Brasil 990 12.594 4,13
Chile 947 14.394 3,83
Costa Rica 811 8.676 7,06
Argentina 742 10.941 6,33
Venezuela 663 10.810

Panama 616 8.590

Cuba 607

México 604 10.064 3,12
Colombia 472 7.067 5,40
Ecuador 328 4.569 2,94
R. Dominicana 323 5.530 2,43
Peru 269 6.009 2,71
El Salvador 237 3.702 3,84
Guatemala 196 3.178 2,62
Paraguay 163 3.635 3,04
Honduras 137 2.226 3,39
Nicaragua 541
Bolivia 3.05

275 8,35 42 76,4
4,91 9,01 18 72,8
435 7,96 14 78,1
3,41 10,94 - 77,9
3,20 81 3,2 77,1
4,91 - 74,1

81 - 78,0

10,63 6,7 779

3,35 6,32 2,9 76,7
1,02 7,59 14 74,8
3,14 8,06 17 759
343 6,22 - 774
191 5,08 0,9 72,7
2,51 6,91 16 73,7
4,48 6,85 - 71,2
4,04 5,87 12 76,4
2,58 6,75 - 70,7
414 9,14 72,2

1,77

*Gasto salud “per capita” en délares, GDP (Gross Domestic Product) per capita y su porcentaje de inversion en salud (publico, privado y total). Total de médicos por

1000 habitantes y espectativas de vida. En negrita y naranjo el mejor; en rojo el peor.

Fuentes: World Bank, World Development Indicators y U.S. Bureau of Census, International Database (http://lac.eads.usaidallnet.gov)

Varios pafses en LA (Brasil, Bolivia, Colombia, Ecuador, Per(, Venezuela,
etc.), cuentan con una gran poblacion rural o viviendo en zonas muy
aisladas (selvas o montafias), quienes en muchos casos pueden demo-
rar dias en acudir a un centro basico de salud. Por lo tanto, se debe
contar con médicos de atencién primaria o personal para-médico (pro-
motores de salud) “entrenados” en el diagndstico y tratamiento de las
epilepsias, de modo que también puedan reconocer los casos complejos
que necesiten derivacién a otros centros. En ese sentido Arturo Carpio
de Ecuador disefid y publicé la utilidad de una pauta diagndstica para
atencién primaria (12).

En relacion a los FAEs, los 4 basicos (acido valproico -AVP-, carbamace-
pina -CBZ-, fenitoina -FNT- y fenobarbital -FB-), no estan disponibles en
todos los servicios publicos de LA; esto es un desafio para el plan estra-

tégico de la OPS. En el caso de la compra de FAEs de forma privada en
farmacias, sus precios varian ampliamente segun el pais, dependiendo
de los impuestos locales y las politicas de las empresas farmacéuticas,
asi tenemos que un tratamiento con Tegretal CR® (carbamecepina de
liberacion prolongada) 200 mg cada 12 hrs cuesta US$ 43 por mes
en Chile, pero el mismo FAE cuesta US$ 23 al mes en Argentina, sin
embargo Keppra® (levetiracetam) 500 mg cada 12 hrs cuesta US$ 52
por mes en Chile, pero en Guatemala o Ecuador puede llegar a costar
entre US$ 115 a US$ 160 por mes, es decir, paises con GDP més bajo
tiene precios mas altos, lo cual hace mucho més inalcanzable estos FAEs
a la poblacién con epilepsia. Lo més lamentable es que los laboratorios
que venden “copias” (genéricos), también tienen altos precios, los que
son muy cercanos a los FAEs originales, pero sin estudios clinicos que
certifiquen su biodisponibilidad o real eficacia terapéutica.
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TABLA 3. MAPA DE PAISES LATINOAMERICANOS: DATOS 2000-2010*
RN e

Argentina 40.000.000 1.500 400 1.300 1.700
Brasil 191.481.000 15.053 ? 7.631 6.880
Chile 17.000.000 417 223 170 %1
Colombia 42.888.592 280 70 700 1.500
Costa Rica 4.561.564 37 4 39 207
Cuba 11.000.000 ? ? ? ?
R. Dominicana 7.000.000 70 5 40 80
Ecuador 14.207.000 130 20 120 260
Guatemala 13.000.000 40 10 42 90
Honduras 7.318.789 20 6 25 40
México 122.367.000 1300 530 ? 1.500
Nicaragua 5.465.100 10 6 25 ?
Panama 3.322.576 14 8 35 200
Paraguay 6.000.000 25 5 20 50
Perti 27.000.000 140 25 200 600
Uruguay 3.200.000 114 40 ? 503
Venezuela 29.000.000 266 180 280 950
El Salvador 6.031.326 32 " 50 54
Bolivia 9.827.522 50 10 60 70

*(Informacidn recolectada por el Dr. Eduardo Barragan de México, secretario de la Comision Latinoamericana de la ILAE, con los capitulos de la ILAE en cada pais).
(SB=Ntmero sin incluir a Brasil)

Promedio por Neurdlogos de:

Adultos = 1 cada 28.489 habitantes, pero 1 cada 82.011 habitantes al excluir a Brasil.

Nifios = 1 cada 228.003 habitantes (excluidos Brasil y Cuba por no tener sus datos).

PLANES GUBERNAMENTALES

En LA existen muy pocos paises con planes nacionales para pacientes
con epilepsia o leyes que protejan al paciente. México cuenta con un
Programa Prioritario de Epilepsia desde 1984, creado por Francisco
Rubio, el cual esta presente en 64 centros en casi todo el pais, pero
concentrado en las grandes ciudades y no en la atencién primaria
nacional (13). Ademas Argentina (14) y Colombia (15) cuentan con
leyes para la proteccion de los pacientes con epilepsia, las cuales es-
tan enfocadas en garantizar el acceso a atencion, la insercion social y
la no discriminacion.

Desde el punto de vista de politica de estado, para toda la poblacién del
pais (publico y privado), sélo Chile tiene un Plan Nacional de Epilepsia,
con un conjunto de beneficios garantizados por ley a las personas, tanto

para nifios como adultos, dentro de un sistema denominado Garantias
Explicitas en Salud (GES), el cual actualmente incluye un total de 80
patologias (16). El GES otorga garantias exigibles por el paciente: ac-
ceso (derecho por ley a la prestacion de salud), oportunidad (tiempos
maximos de espera para el otorgamiento de las prestaciones) (Tabla 4),
proteccion financiera (el paciente cancela un porcentaje de la afiliacion)
y calidad (otorgamiento de las prestaciones por un prestador acreditado
o certificado).

El programa GES de epilepsia en Chile garantiza la atencién médica
(con acento en la atencién primaria), realizacion de electroencefa-
lograma digital (EEG) y los farmacos anti-epilépticos (FAEs) a todos
los pacientes con “epilepsia no refractaria”, tengan estos seguro
estatal (75% de la poblacién) o privado (16% de la poblacién). Se

R. MANUEL CAMPOS P.Y CO
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TABLA 4. LISTADO ESPECIFICO DE PRESTACIONES (DECRETO AUGE DEL GOBIERNO DE CHILE, JULIO 2013)

A) GES ADULTOS: EPILEPSIA NO REFRACTARIA 15 ANOS Y MAS

TRATAMIENTO EPILEPSIA NO REFRACTARIA NIVEL PRIMARIO

Consulta o control médico integral en atencion primaria

Consulta o control por enfermera, matrona o nutricionista

Perfil Hepatico (incluye tiempo de protrombina, bilirrubina total y conjugada, fosfatasas alcalinas totales, GGT, transaminasas GOT/AST y GPT/ALT)

Farmacos y/o drogas; niveles plasmaticos de antiepilépticos,

e Acido Félico

* Carbamazepina de liberacion prolongada * Fenobarbital
* Adido Valproico e Clonazepam * Lamotrigina
* Acido Valproico de liberacién prolongada « Fenitoina « Levetiracetam

e Carbamazepina

TRATAMIENTO EPILEPSIA NO REFRACTARIA NIVEL ESPECIALIDAD

Consulta integral de especialidades en Subespecialidades Neurologia, (en CDT) Neurélogo

E.E.G. de 16 0 mas canales

Hemograma (incluye recuentos de leucocitos y eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, formula leucocitaria, caracteristicas de los elementos figurados y velocidad de
sedimentacion)

Electrolitos plasméticos (sodio, potasio, cloro) c/u

Tiroestimulante (TSH), hormona (adulto, nifio o R.N.)

Perfil Hepatico (incluye tiempo de protrombina, bilirrubina total y conjugada, fosfatasas alcalinas totales, GGT, transaminasas GOT/AST y GPT/ALT)

Farmacos y/o drogas; niveles plasmaticos de (antiepilépticos)

TRATAMIENTO

Evaluacion inicial Epilepsia

Consulta integral de especialidades en Neurologia

Hemograma (incluye recuentos de leucocitos y eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, formula leucocitaria, caracteristicas de los elementos figurados y velocidad de
eritrosedimentacion)

Farmacos y/o drogas; niveles plasmaticos de FAE

Perfil Hepético (incluye tiempo de protrombina, bilirrubina total y conjugada, fosfatasas alcalinas totales, GGT, transaminasas GOT/AST y GPT/ALT)

Tiroestimulante (TSH), hormona (adulto, nifio o R.N.)

Tiroxina o tetrayodotironina (T4)

Glucosa

Calcio

Fosforo (fosfatos)

Gases y equilibrio acido base en sangre (incluye: pH, 02, CO2, exceso de base y bicarbonato), todos o cada uno de los parametros

Creatinina

Electrolitos plasmaticos (sodio, potasio, cloro) c/u

E.E.G. de 16 0 mas canales

E.E.G con privacion de sueio

e Acido Valproico gotas o Acido Valproico o Clonazepam ® Levetiracetam e Fenobarbital

* Acido Valproico jarabe o Carbamazepina * Lamotrigina o Fenitoina
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TRATAMIENTO INTEGRAL ANO 1 NIVEL PRIMARIO EPILEPSIA NO REFRACTARIA

Consulta o control médico integral en atencion primaria

Consulta o control por enfermera

Consulta o control por psicélogo clinico psicdlogo

Visita a domicilio por asistente social

velocidad de eritrosedimentacion)

Hemograma (incluye recuentos de leucacitos y eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, férmula leucocitaria, caracteristicas de los elementos figurados y

Perfil Hepatico (incluye tiempo de protrombina, bilirrubina total y conjugada, fosfatasas alcalinas totales, GGT, transaminasas GOT/AST y GPT/ALT)

Farmacos y/o drogas; niveles plasmaticos de antiepilépticos,

o Acido Félico e Acido Valproico comprimido
o Acido Valproico gotas e Carbamazepina
o Acido Valproico jarabe o Clonazepam

e Lamotrigina
e Levetiracetam comprimido

e Levetiracetam jarabe

o Fenitoina

o Fenobarbital

TRATAMIENTO INTEGRAL ANO 1 NIVEL ESPECIALIDAD EPILEPSIA NO REFRACTARIA

Consulta integral de especialidades en neurdlogo

Consulta o control por enfermera

eritro-sedimentacion)

Hemograma (incluye recuentos de leucocitos y eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, formula leucocitaria, caracteristicas de los elementos figurados y velocidad de

Perfil Hepatico (incluye tiempo de protrombina, bilirrubina total y conjugada, fosfatasas alcalinas totales, GGT, transaminasas GOT/AST y GPT/ALT)

Farmacos y/o drogas; niveles plasmaticos FAE

E.E.G. de 16 6 mas canales

TRATAMIENTO INTEGRAL A CONTAR DEL ANO 2 NIVEL PRIMARIO EPILEPSIA NO REFRACTARIA

Consulta o control médico integral en atencion primaria

Consulta o control por enfermera

e Acido Félico * Acido Valproico comprimido

* Acido Valproico gotas e Carbamazepina

o Acido Valproico jarabe e Clonazepam

e Lamotrigina o Fenitoina

o Levetiracetam comprimido o Fenobarbital

o Levetiracetam jarabe

TRATAMIENTO A CONTAR DEL SEGUNDO ANO NIVEL ESPECIALIDAD EPILEPSIA NO REFRACTARIA

Consulta integral de especialidades en neurologia

Consulta o control por enfermera

E.E.G. de 16 0 mas canales

excluye a las personas con seguros de instituciones castrenses o sin
seguro (9% de la poblacion). Este sistema se ha ido perfeccionando
afio a afio por el trabajo de muchos colegas. Actualmente la encar-
gada de Epilepsia en el Ministerio de Salud de Chile es la Dra. Lilian
Cuadra. La nueva revision de la literatura (17, 18), permitio desde
julio 2013 incluir no solo los cuatro FAEs clasicos (Acido Valproico
(AVP), Carbamazepina (CBZ), Fenitoina (FNT) y Fenobarbital (FB)),
sino, que se agrego levetiracetam (LEV) y lamotrigina (LMT), ademas
de incorporar las presentaciones de liberacién prolongada de AVP
y CBZ a los adultos portadores de epilepsia, lo cual permite mayor
adherencia terapéutica (Tabla 5).

Si bien el Plan GES de Epilepsia en Chile es por lejos el mejor en-
frentamiento de un pais a las epilepsias en LA, este aln tiene algunos
problemas que son perfectibles en el futuro:

a) No incluye a las epilepsias refractarias (cerca del 32% de los pa-
cientes) (17). Lo cual se explica por el alto costo terapéutico de este
grupo de pacientes. Sin embargo, con la Gltima modificacion de la ley,
el niflo que ingrese al GES de epilepsia lo hace en etapas de sospecha
de epilepsia, por lo cual al tornarse refractario, recibird previamente las
garantias que otorga el GES.

b) No incluye el manejo de las co-morbilidades, como trastornos del
animo o problemas de aprendizaje en los nifios.
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ANOS DE EDAD PARA EL CUMPLIMIENTO GES

TABLA 5. NORMA TECNICO ADMINISTRATIVA EN EPILEPSIA NO REFRACTARIA EN PERSONAS DESDE 1A 15

tratamiento farmacoldgico.

este tratamiento durante el tiempo que el especialista estime conveniente.
El nifio tiene derecho de acceso a los siguientes profesionales:

e 1 control anual por especialista neurélogo infantil

e 1 control anual por médico general

e 1 control anual por enfermera

e 1 control anual por psicélogo

e 1 control anual por asistente social

El nifio tiene derecho de acceso a los siguientes examenes de laboratorio:

* Hemograma completo con velocidad de sedimentacién o Fosfemia

o Perfil hepatico completo
© Hormonas tiroideas: TSH + T4
o Glicemia

o Calcemia

* Acido Valproico o Levetiracetam

e Carbamazepina o Fenitoina

g o Fenobarbital

eLamotrigina

neurélogo infantil.

Definicion: Enfermedad neuroldgica cronica que afecta a todas las edades y que se origina en la corteza cerebral. Las epilepsias no refractarias responden al

Garantia de acceso: Todo beneficiario entre 1 a 15 afios de edad, evaluado por 1 profesional médico dentro de la red publica o privada de salud y que tenga sospecha
de epilepsia (sospecha diagndstica), debe tener acceso a evaluacion por especialista neurélogo infantil.

Si el neurélogo infantil confirma el diagndstico, tiene derecho a recibir tratamiento médico durante 180 dias.

Si completado el plazo de 180 dias de tratamiento farmacoldgico, el neurélogo infantil confirma el diagndstico de epilepsia no refractaria, tiene derecho a continuar

* Gases en sangre
e Creatininemia
o Electrolitos plasmaticos

o Electroencéfalograma digital en vigilia

El nifio tiene derecho a recibir cualquiera de los siguientes farmacos antiepilépticos en las dosis que el médico tratante estime conveniente:

Garantia de oportunidad: Desde establecida la sospecha diagnéstica por un profesional de la Red, existen 60 dias de plazo para ser evaluado por especialista

Desde que el neurélogo confirma el diagnéstico de epilepsia, debe iniciarse el tratamiento farmacolégico dentro de 7 dias.

o Electroencéfalograma con privacion de suefio
e Estudio de niveles plasmaticos de farmacos

antiepilépticos que esté recibiendo.

¢) Si bien se mantiene un control periédico con el neurélogo, la entrega
de FAEs se realiza en la atencion primaria, donde existe una alta rota-
cién de médicos y esto hace dificil crear un vinculo “médico-paciente”.
También existe una escasa educacion en epilepsia, lo que puede produ-
cir una falta de adherencia al tratamiento.

d) No incluye estudio con neuro-imagenes, como la resonancia magné-
tica (RM) de cerebro, examen fundamental en la pesquisa de epilepsias
focales de tipo lesional y por lejos superior a la tomografia computada
de cerebro (19, 20).

e) No incluye las cirugias de la epilepsia (ver mas abajo).

f) No incluye planes de apoyo, para la integracion bio-social y anti-
estigma de las personas con epilepsia a la sociedad.

Por lo tanto, pese a ser una excelente iniciativa, este sistema de Garantias
Explicitas en Salud (GES) para epilepsias en Chile es atn perfectible y claro
estd que su gran limitante son los recursos econdmicos del estado, los
cuales son restringidos. Existe la intensién ministerial de proporcionar un
mayor apoyo a la epilepsia, integrandola a otras prestaciones de manera
de integrar aspectos de capacitacion profesional, educacion de pacientes
y dar apoyo al grupo de personas con epilepsias refractarias.
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Entonces muchos paises en LA deberan tener sus planes nacionales
de epilepsia buscando la mejor relacion entre sus recursos econdmi-
cos y la factibilidad de: compra de FAEs, recursos humanos (especia-
listas 0 médicos generales entrenados) y de equipamiento (EEG, neu-
ro-imagenes, etc.). La opinién de los autores es que la Unica clave del
éxito para un adecuado desarrollo regional es aumentar la educacién
a pacientes y capacitacion a profesionales en epilepsias a todo nivel:
escuelas, universidades, especialmente en las facultades de medicina
y cursos de post-grado para médicos especialistas. En ese sentido
la ILAE a través de su comision latinoamericana ha estado otorgan-
do becas de formacion en epilepsia, en paises de la misma regién
(Argentina, Brasil, Chile y México), a jovenes neurélogos de paises de
LA, en los cuales no hay posibilidades de formarse como especialis-
tas en epilepsia. Este es un camino largo, pero que llevaré a logros,
siempre y cuando los médicos al regreso en sus paises se transformen
en lideres en epilepsia en sus servicios publicos de salud o capitulos
locales de la ILAE y no solo se dediquen al ejercicio privado de la
profesion.

“Una tarea pendiente de los especialistas de epilepsia en la region y las
instituciones involucradas (OPS, ILAE e IBE), es crear una recomendacion
de estandares minimos, para diagndstico y tratamiento de las epilepsias
en LA, esto serviria de base para que los gobiernos puedan iniciar sus
programas nacionales de epilepsia”.

ASPECTOS EDUCACIONALES
El conocimiento sobre las epilepsias tiene una gran falencia en LA, este
debe ser manejado a todo nivel:

a) Colegios: donde los alumnos y profesores sepan del problema de
salud, aprendan qué hacer frente a una crisis y lo mas importante, reci-
ban informacién para romper el estigma asociado a la epilepsia.

b) Facultades de medicina: las cuales en promedio tienen 2 a 3
clases en toda la formacion médica sobre epilepsia, esto es claramente
insuficiente para lograr tener los conocimientos necesarios para enfren-
tar a este problema de salud que afecta casi al 1% de la poblacion.

¢) Educacion de post-grado: donde los paises puedan tener
cursos de formacion (educacion continua, diplomados, becas, doc-
torados, etc.), que permitan que los profesionales de salud que tra-
bajan con este tipo de pacientes estén al dia en los conocimientos
en epilepsia.

CIRUGIA DE LA EPILEPSIA

Esta destinada sdlo a los pacientes con epilepsia refractaria a FAEs,
pero es lejos la mejor alternativa terapéutica en las epilepsias focales
sintomaticas (lesion cerebral como causa de la epilepsia) (21), donde
logra hasta un 66% de libertad de crisis a largo plazo, especialmente
en las epilepsias de I6bulo temporal (22, 23). Por lo tanto, es alta-

mente costo/efectiva, ya que pasamos de tener a un paciente que no
puede estudiar o trabajar, o debe estar al cuidado de otro familiar, a
tener a un paciente que puede volver a estudiar o trabajar y pasa a ser
independiente de su familia. Acd ganan todos, lo primero y mas im-
portante, el paciente, que mejora su calidad de vida, y el pais, el que
recupera una persona Util a la sociedad y ahorra en gastos médicos
(licencias, gastos directos e indirectos provocados por la epilepsia re-
fractaria) (24, 25). Existen varios estudios publicados en Norteamérica
y Europa, los cuales demostraron que entre 7 a 9 afios se demora el
estado en recuperar toda la inversion realizada en el estudio pre-ope-
ratorio y la cirugia de la epilepsia (26-28). Por lo tanto los gobiernos
de la region deben pensar en politicas a largo plazo, que beneficien a
toda su poblacién y no tener visiones de corto plazo acotadas a lo que
duren sus gobiernos.

Lamentablemente en LA sélo la mitad de los paises cuentan con pro-
gramas de cirugia de la epilepsia, pese a sus bajos costos, la mayoria
de los programas son por esfuerzos personales y sélo Brasil tenia un
programa organizado por el gobierno sobre evaluacion pre-quirdrgica
y cirugia, con 8 centros de excelencia (29), pero dada la presion de
neurocirujanos, este programa cambid hace un par de afios, permitien-
do que centros que no tienen programas de epilepsia puedan realizar
estos procedimientos, lo cual pone en riesgo el éxito de esta importan-
te herramienta terapéutica, ya que personal no entrenado puede pasar
a realizar procedimientos s6lo motivados por razones econémicas.

Existen publicaciones que plantean una solucién de estos problemas,
haciendo el énfasis en el costo/efectividad del procedimiento. Esto se
basa en crear 2 tipos de Centros de Cirugia de la Epilepsia: “Centros
Basicos” y “Centros Avanzados” (CACE) (Tablas 6 y 7) (30). En los
primeros se puede solucionar casi el 70% de todas las cirugias de la
epilepsia (resecciones temporales, lesionectomias extra-temporales en
corteza no elocuente, algunos casos de hemisferectomias funcionales,
callosotomias e implantacién de estimulador crénico de nervio
vago), donde se requiere basicamente de personal bien entrenado
(neurélogos, neurofisiélogos, neurocirujanos, neuropsicélogo, neuro-
radiélogos). Los centros basicos requieren si o si: EEG digital 32
canales, RNM y neuropsicologia. Los CACE requieren personal con
mayor entrenamiento y contar con recursos diagnosticos avanzados
como: RM con imagenes avanzadas o de post-proceso, SPECT (Single
Photon Emission Computerized Tomography), PET (Positron Emission
Tomography), estudios invasivos con electrodos intra-craneanos, etc.
(en toda LA no hay magnetoencefalografia). Lo anterior permite realizar
cirugfas en nifios pequefios, sobre &reas elocuentes o en pacientes sin
lesion visible en la RM.

Los programas gubernamentales de Epilepsia en LA deberan contar con
centros basicos que puedan solucionar sobre el 70% de todas las ciru-
gias de la epilepsia. Por lo tanto, los gobiernos tienen el deber de de-
sarrollar centros basicos de cirugia de la epilepsia, siempre en el marco
de un programa integral de epilepsias y no como un hecho aislado que
realice ocasionalmente una institucion.
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TABLA 6. REQUERIMIENTOS MiNIMOS PARA CENTROS BASICOS Y AVANZADOS DE CIRUGIA DE LA EPILEPSIA (30)

Reseccion Lesional Extratemporal (extralimbicas),
excluyendo areas elocuentes

Callosotomias

Algunos casos de Hemisferectomias

Estimulador de Nervio Vago

Pacientes Nifios Infantes
Adolescentes Nifios
Adultos Adolescentes
Adultos
Tipos de Cirugia Lobectomias Temporales Lobectomias Temporales

Reseccion Extratemporal (extralimbicas) lesional / no lesional,
incluyendo éreas elocuentes

Hemisferectomias Funcionales

Hemisferotomias

Callostomias

Transeccion subpial mdltiple

Estimulador de Nervio Vago

Técnicas quirdrgicas especiales

Monitoréo Video-EEG

EEG Digital - minimo de 32 canales

Monitoréo de 24 - horas

Monitoréo No - invasivo (adicional + Electrodo esfenoidal
Monitoreo “poco invasivo" (foramen oval)

EEG Digital - minimo 64 canales

Monitoréo de 24 - horas

Monitoréo No - invasivo (adicional + Electrodo esfenoidal
Monitoreo "invasivo" (foramen oval, electrodos subdurales,
epidurales y profundos)

Imagen Estructural

Equipo de alta - resolucién 1.5 - T
(0.5-1.0T aceptable)

Equipo de alta - resolucién 1.5 - T o méas

Técnicas avanzadas de RM*

RM de cuantificacion volumétrica
Espectroscopia

RM Funcional

T2 relaxometria

Reconstruccion 3-D
Reconstruccion Curvilineal
Técnicas de Co-registro y
Técnicas experimentales

Imagen Funcional** SPECT (estudio opcional) SPECT (interictal / ictal)

PET

MSI

MEG
Electrocorticografia Intraoperativa (opcional) Intraoperativa
Estimulacion Cortical Intraoperativa (opcional) Intraoperativa

Extraoperativa (cronica)

Pruebas Neuropsicologicas Nifios Nifios
Adultos Adultos

Test de Wada Opcional Si

Monitoreo de niveles FAEs Si Si

* RM, resonancia magnética, 3-D, tri dimensional; MEG, magnetoencefalografia.
** SPECT, single-photon emission computerized tomography; PET, positron emission tomography; MRS, espectroscopia de RM.
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TABLA 7. ENTRENAMIENTO MiNIMO DEL EQUIPO HUMANO MULTIDISIPLINARIO PARA FORMAR UN CENTRO DE
CIRUGIA DE LA EPILEPSIA (30)

Epileptdlogo o equivalente

Neurélogo certificado (o calificacion equivalente) con 1
afio de entrenamiento en un CAE

Neurdlogo de adulto certificado (o calificacion equivalente) con 1
afio de entrenamiento especial en un Centro avanzado (CACE)
Neurdlogo de nifios certificado (o calificacién equivalente) con

1 afio de entrenameinto especial en Centro avanzado de cirugia
(CACE)

Neurofisiodlogo Clinico*

Neurofisidlogo clinico certificado (o calificacion
equivalente) con entrenamiento en EEG convensional,
potenciales evocados y video - EEG (debe haber estado
alo menos 1 afio en entrenamiento en un CACE)

Neurofisidlogo clinico certificado (o calificacion equivalente)
con entrenamiento en EEG convensional potenciales evocados y
monitoreo video - EEG (debe haber estado a lo menos 1 afo en
entrenamiento en un CACE)

Neurocirujano

Neurocirujano certificado (o calificacion equivalente)
con 6 meses de entrenamiento en un CACE

Neurocirujano certificado (o calificacion equivalente) con 12
meses de entrenamiento en un CACE)

Neuropsicélogo

3 meses de entrenamiento especial en métodos neurop-
sicologicos en CACE

6 meses de entrenameinto especial en métodos
neuropsicolégicos en CACE

Neuroradiélogo**

Neuroradi6logo certificado (o calificacion equivalente)
con idealmente 3 meses de entrenamiento en un CACE

Neuroradiélogo certificado (o calificacion equivalente) con
idealmente 6 meses de entrenameinto en imagenes avanzadas

Anestesidlogo

Anestesiologo certificado (o calificacion equivalente)
con experiencia en neuroanestesiologia

Anestesiologo certificado (o calificacion equivalente))

Psiquiatra

Psiquiatra certificado (o calificacion equivalente)

Psiquiatra certificado (o calificacion equivalente)

Enfermera

Preferentemente entrenada en un CACE

Preferentemente entrenada en un CACE

Técnico en EEG

Preferentemente entrenado en un CACE

Preferentemente entrenado en un CACE

Otro personal (Trabajadora
social, sicélogo, terapista
familiar, etc.)

Integrado al equipo multidisciplinario

Integrado al equipo multidisciplinario

* En muchos centros, el neurdlogo esta entrenado y certificado tanto en epileptologia, como en neurofisiologia.
** En centros selecionados, neurdlogos estan entrenados y certificados como neuroradidlogos.

SINTESIS

El desafio de un adecuado manejo integral de las epilepsias en Latino-
américa es un problema de primer orden, de causas multifactoriales,
donde se debe atacar cada problema, ya que:

1) La inversion estatal en salud es muy baja, como porcentaje del
producto geografico bruto.

2) Se debe aumentar la cantidad de neurélogos y de especialistas en
epilepsia, ademés de entrenar a médicos no especialistas en el manejo
de las epilepsias.

3) Hacer un adecuado tratamiento con FAEs, nos permitira tener a 2/3

de los pacientes con epilepsia libres de crisis.

4) Desarrollar la cirugia de la epilepsia con “centros basicos”, en don-
de se van a solucionar a bajo costo el 70% de los casos y con un 70%
de éxito en lograr libertad de crisis a largo plazo.

5) La educacion en Epilepsias debe ser en todos los niveles: colegios
(qué hacer frente a las crisis, romper estigmas, etc.), facultades de
medicina y post grado.

6) La integracion a la sociedad, la ruptura de los estigmas y el manejo
integral de las epilepsias es una tarea de TODOS.
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RESUMO

Fatores genéticos estdo sabidamente envolvidos na etiologia
de diferentes epilepsias, porém a identificacdo de genes
causais tem ocorrido, em grande maioria, nas epilepsias
monogénicas, que perfazem apenas 1-2% das sindromes
epilépticas. O presente artigo lista alguns principais genes
identificados até o momento para sindromes Mendelianas
e ndo mendeliana. Também sdo relatados os principais
genes descritos envolvidos na etiologia das malformacées
do desenvolvimento cortical e epilepsias mioclénicas
progressivas.

Palavras chave: gene, heranca mendeliana, heranca
multifatorial.

INTRODUCCION

As epilepsias formam um grupo de sindromes neuroldgicas cronicas,
decorrentes de alteracdes das funcbes cerebrais, associadas ou ndo a
outras condicbes patoldgicas. As sindromes epilépticas séo divididas em
sintomaticas, criptogénicas e idiopaticas (1). Enquanto nas epilepsias
sintomaticas, as crises epilépticas representam um sintoma de lesdao
estrutural do sistema nervoso, as criptogénicas apresentam uma presu-
mivel base organica, mas sem etiologia definida (1,2). J4 as epilepsias
idiopaticas sdo aquelas sem provéavel substrato lesional, provavelmente
relacionadas a predisposicdo genética (1,2). Idiopatico significa que a
prépria epilepsia é a doenca e ndo um sintoma de alguma outra con-
dicdo (1,2).

Nas décadas de 50 e 60, estudos epidemioldgicos demonstraram as
primeiras evidéncias cientificas para uma predisposicdo genética em di-
ferentes sindromes epilépticas (3,4). Estudos mais recentes com gémeos

Articulo recibido: 14-08-2013
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confirmaram o impacto substancial de fatores genéticos na etiologia
das epilepsias (5).

Apesar do reconhecimento de que fatores genéticos estao envolvidos
nas epilepsias, a identificacdo de genes que causam ou predispdem a
doenca tem sido dificultada pelo fato das epilepsias, particularmente,
as idiopéaticas, serem doencas complexas. As doencas complexas sao
definidas como condicGes nas quais a correspondéncia entre genotipo e
fendtipo ndo é completa (6).

Os maiores problemas associados com estudos genéticos de doengas
complexas s&o: penetrancia incompleta (presenca do alelo que predis-
pde a doenca, mas sem manifestacdo clinica), heterogeneidade gené-
tica (mutagdes em diferentes genes resultando em um mesmo fenoti-
po), heranca poligénica (para a manifestacdo da doenca necessita-se
da presenca de mutacdes em multiplos genes) ou multifatorial (fatores
genéticos e ambientais influenciando a manifestacao clinica da doenca)
e alta prevaléncia na populacdo (6,7).

GENES E EPILEPSIAS

A primeira mutagdo descrita relacionada com uma epilepsia idiopatica
foi em uma subunidade de um receptor acetilcolinico (CHRNA4), em
uma familia com epilepsia do lobo frontal noturna autossémica domi-
nante em 19958. Nas epilepsias generalizadas, os primeiros genes com
mutagdo descrita foram KCNQ2 e KCNQ3, que codificam subunidades
de canal i6nico de potéssio, voltagem dependente, em familias com epi-
lepsia neonatal familiar benigna (9,10).

Nas Ultimas duas décadas, um ndmero crescente de mutacdes asso-
ciadas a epilepsias tem sido identificado, principalmente em sindromes
epilépticas monogénicas raras, no entanto, apenas 1 a 2% das epilep-
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sias consideradas idiopaticas parecem ser monogénicas (11). Exemplos
de sindromes monogénicas ou Mendeliana sao epilepsia do lobo frontal
noturna autossdmica dominante e as epilepsias mioclonicas progressi-
vas, quando mutacdes em um Unico gene séo suficientes para levar ao
surgimento de crises epilépticas.

Os principais genes relacionados a epilepsias até o momento estéo re-
presentados na tabela 1. A maioria deles codifica subunidades de canais
idnicos, e grande parte dos outros genes identificados codifica proteinas
que interagem com esses canais (11). Essa constatacdo é bastante plau-
sivel, uma vez que os canais ionicos fornecem a base para os processos
de excitabilidade neuronal e, portanto, alteracdes nessas proteinas per-
turbariam o equilibrio na comunicagéo entre os neurénios e poderiam
resultar em descargas epilépticas. E ainda é reconhecida a existéncia
de genes envolvidos em outras vias metabolicas associados a epilepto-
génese, sendo que esses podem apresentar funcdes importantes ainda
pouco exploradas.

Existem outros potenciais genes descritos para epilepsia na literatura,
como BRD2 para epilepsia mioclonica juvenil (EMJ)(12) e ME2 para di-
ferentes epilepsias generalizadas idiopaticas (EGIs)(13), que ndo estéo
incluidos na tabela 1. Esses genes foram descobertos por estudo de
ligacdo genética, sequido por andlise de associacdo, mas estudos de
mutacdes causais ainda necessitam confirmar esses resultados.

Apesar de ha muito tempo ter se observado a presenca de um compo-
netente genético nas EGIs, apenas poucos casos tiveram sua etiologia
genética determinada (Tabela 1). As EGIs abrangem vérios fenétipos de
crises comuns, incluindo classicamente: epilepsia auséncia da infancia
(EAV), epilepsia auséncia juvenil, EMJ e epilepsia com crises tnico-cloni-
cas generalizadas ao despertar (1). Nessas epilepsias, as caracteristicas
das sindromes se sobrepdem e, além disso, diferentes EGIs ocorrem na
mesma familia, dificultando achados genéticos. O complexo padréo de
heranca nas EGls sugere uma interagdo de varios genes de suscepti-
bilidade, de tal forma que polimorfismos em diferentes genes de sus-
ceptibilidade contribuem de forma aditiva para a desordem (13). Desta
forma, apesar de muitos /oci terem sidos identificados, poucos genes
foram descritos como causa das EGls. Um desses genes é o GABRAT,
que foi encotrado alterado em individuos afetados com EMJ em uma fa-
milia franco-canadense (14). Entretanto, ap6s mais de dez anos, apenas
um outro grupo encontrou mutacao nesse gene em um menino com EAI
(15), reforcando a hipétese de que o fendtipo das EGls compartilham
uma base genética comum.

Diferente das EGIs as epilepsias infantil familiar benigna, neonatal fa-
miliar benigna e neonatal-infantil familiar benigna séo sindromes que
diferem fenotipica e geneticamente (Tabela 1), apesar da semelhanca
dos nomes. Em 2012 foram descritas mutacdes no gene PRRT2 em 14
(82%) de 17 familias estudadas com epilepsia infantil familiar benig-
na16. Durante 0 ano de 2012, mais de 20 artigos sobre PRRT2 em
epilepsias infantis foram publicados, destacando a importancia desse
gene nas epilepsias infantis (17).

Um outro gene que tem grande importancia nas genéticas das epilep-
sias é 0 gene SCNTA (OMIM #182389). Mutacdes nesse gene podem
causar um espectro de disturbios convulsivos, que vao desde inicio pre-
coce de isoladas crises febris a epilepsia generalizada com crises febris
plus (GEFs+), o que representa um fenétipo mais grave. Pacientes com
isoladas convulsGes febris, que geralmente tém inicio entre 6 meses e
4 anos, mostram remiss&o espontanea por volta dos 6 anos, enquanto
0s pacientes com GEFs+ irdo continuar a ter varios tipos de crises febris
e nao febris até o final da vida. AlteracGes nesse gene também foram
descritas em individuos com sindrome de Dravet, ou epilepsia mioclonica
grave da infancia, sendo esse o fendtipo mais grave associada a mutagdes
no gene SCN1A (Tabela 1). Mutagbes em heterozigoze foram encontradas
em 70-80% dos casos de Dravet, dessas mutaces, 95% séo de novo
(mutacdo ndo encotrada nos pais do individuo afetado), o que explica
porque irm&os e pais de pessoas com Dravet ndo serem afetadas (18).

Genes também foram identificados em sindromes epilépticas sintométi-
cas mendelianas onde as crises sdo um sintoma de desordens mais am-
plamente distribuidas do sistema nervoso central, como as malforma-
¢des do desenvolvimento cortical e epilepsias miocldnicas progressivas.

MALFOMACOES CORTICAIS

As malformacdes corticais (MC) constituem uma das principais causas
de deficiéncia mental e epilepsia. Cerca de 8% dos pacientes com epi-
lepsia, que procuram tratamento em centros especializados, sdo por-
tadores de alguma forma de MC, correspondendo a segunda etiologia
mais frequente de epilepsia refrataria, atras apenas da epilepsia de lobo
temporal associada a esclerose hipocampal (19). Avangos na compreen-
sdo dos mecanismos basicos da formacdo do cortex e das técnicas de
ressonancia magnética tém demonstrado que as MC também podem
derivar de fatores genéticos, e ndo apenas de eventos pré-natais (20).

A Heterotopia Nodular Periventricular (HNP), malformacao da fase de
migracdo neuronal, é caracterizada pela presenca de neurdnios hete-
rotopicos préximos a regido ventricular e um cortex aparentemente
normal. Foram identificados até o momento dois genes envolvidos na
etiologia da HNP: o gene FLNA (Xq28), responsavel por uma forma com
heranca dominante ligada ao cromossomo X e padrdo classico de he-
terotopia periventricular bilateral (21); e o gene ARFGEF2 (20q13.13)
associado a uma forma autossémica recessiva com microcefalia, epilep-
sia e atraso do desenvolvimento (22). Outro gene que esta envolvido
em varios tipos de malformacdes corticais é o WDR62, de funcdo ainda
nédo totalmente conhecida. Billigvar et al., em 2010, identificaram mu-
tacbes patogénicas nesse gene em pacientes com malformagdes téo
dispares como a microlissencefalia, agiria, paquigiria, esquizencefalia e
microcefalia (23).

Desta forma, a nocdo de que uma determinada malformacao pertence
a exclusivamente a uma fase do desenvolvimento cortical, assim como a
ideia de que os genes envolvidos teriam fungBes limitadas a apenas uma
das etapas da embriologia do cortex cerebral vem sendo contestada (24).
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TABELA 1. PRINCIPAIS GENES RELACIONADOS A EPILEPSIAS ATE O MOMENTO

Epilepsia neonatal familiar benigna 121200 KCNQ2 Canal de potassio

121201 KCNQ3 Canal de potassio
Epilepsia neonatal-infantil familiar benigna 607745 SCN2A Canal de sddio
Epilepsia infantil familiar benigna 605751 PRRT2 Proteina transmembrana rica em prolina
Sindrome de Ohtahara 612164 STXBP1 Proteina ligante de sintaxina 1

308350 ARX Proteina relacionada ao homeobox Aristaless
Encefalopatia epiléptica infantil precoce 613477 SPTAN161 Espectrina alfa nao eritrocitica 1

613720 KCNQ2 Canal de potassio

613721 SCN2A Canal de sodio

613722 PLCB1 Fosfolipase

614959 KCNT1 Canal de potassio ativado por célcio
Encefalopatia mioclonica precoce 609304 SLC25A22 Transportador mitocondrial de glutamato
Espasmos de inicio precoce 300672 STK9/CDKL5 Quinase dependente de ciclina

EPILEPSIAS COM CRISES FEBRIS PROEMINENTES

Sindrome de Dravet 607208 SCN1A Canal de sodio
Epilepsia generalizada com crises febris plus 604403 SCN1A Canal de sodio
604233 SCN1B Canal de sodio
611277 GABRG2 Receptor GABA,
613060 GABRD** Receptor GABA,
Epilepsia auséncia infantil com crises febris 607681 GABRG2 Receptor GABA,
Epilepsia e retardo mental restritos ao sexo feminino 300088 PCDH19 Protocaderina
EPILEPSIAS GENERALIZADAS IDIOPATICAS
Epilepsia auséncias de inicio precoce 614847 SLC2A1 GLUT1 (Transportador de glicose tipo 1)
Epilepsia auséncia infantil 612269 GABRB3** Receptor GABA,
611942 CACNATH** Canal de calcio voltagem dependente
Epilepsia mioclonica juvenil 611136 GABRA1 Receptor GABA,
254770 EFHC1 Proteina com dominio EF-hand
607682 CACNB4** Canal de calcio voltagem dependente
613060 GABRD** Receptor GABA,
EPILEPSIAS FOCAIS
Epilepsia do lobo frontal noturna autossémica dominante 610353 CHRNA2 Receptor nicotinico
Epilepsia autossomica dominante com sintomas auditivos 600513 CHRNA4 Receptor nicotinico
600513 CHRNB2 Receptor nicotinico
600512 LGIT Proteina rica em leucina

EPILEPSIAS ASSOCIADAS A OUTROS DISTURBIOS PAROXISTICOS

Epilepsia generalizada com discinesia paroxistica 609446 KCNMAT1 Canal de potassio

Epilepsia com discinesia paroxistica induzida por exercicios 138140 SLC2A1 GLUT1 (Transportador de glicose tipo 1)
Epilepsia auséncia e ataxia episodica 108500 CACNATA Canal de cloreto

Epilepsia focal e ataxia episddica 160120 KCNA1 Canal de potassio

Migréanea hemiplégica familiar e epilepsia 602481 ATP1A2 ATPase sodio-potassio

*OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man®): http://omim.org/
** variantes nesses genes candidatos foram identicadas em algumas familias pequenas com heranca complexa, porém os efeitos destas variantes no risco de se ter a
doenca ainda aguardam confirmacéo.
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EPILEPSIAS MIOCLONICAS PROGRESSIVAS

Epilepsia mioclénica progressiva (EMP) refere-se a grupo de doencas
neurodegenerativas com heterogeneidade clinica e genética, geral-
mente com sintomas debilitantes, embora com gravidade variada. Sao
doencas raras, frequentemente familiais e caracterizadas por crises
miocldnicas, crises tonico-clonicas generalizadas e declinio neurolégico
progressivo, particularmente deméncia e ataxia (25).

As etiologias mais frequentes sdo doenca de Unverricht-Lundborg, do-
enca de Lafora, lipofuscinoses ceroides neuronais (LCNs), encefalomio-
patias mitocondriais e sialidose (25).

A maioria das EPMs tem heranga genética autossomica recessiva e, por-
tanto, a doenca ocorre com mais frequéncia, mas nao exclusivamente,
em filhos de casais consanguineos.

O gene responsavel pela doenca de Unverricht-Lundborg (OMIM
#254800) é CSTB que codifica a proteina cistatina B, uma enzima que
pertence a familia dos inibidores da cisteina protease. Essa enzima tem
a funcdo de inibir a degradacdo da célula apés a liberagdo de enzimas
lisossomiais no citoplasma.

Na doenca de Lafora (OMIM #254780) dois genes foram identificados:
0 gene EPM2 e o gene NHLRC1. O primeiro gene identificado foi o
EPM2, que codifica a proteina laforina, uma tirosina fosfatase; muta-
cdes nesse gene sao encontradas em mais de 80% dos pacientes com
a doenca de Lafora. O gene NHLRCT codifica a proteina malina, uma
subunidade da ubiquitina ligase 3. Alguns dados sugerem que a malina
forma um complexo funcional com a laforina, promovendo a ubiquitina-
¢do de proteinas envolvidas no metabolismo do glicogénio, alteracdes
nas vias envolvidas nesse processo resultariam na formacdo de corpos
de Lafora (26).

As LCNs representam um grande grupo de doencas de depdsito lisos-
somial, que ocorrem na infancia, adolescéncia ou idade adulta, nas
quais um lipopigmento autofluorescente é acumulado nos lisossomos.
Atualmente, j& estdo descritos dez formas de LCNs, com diferentes
incidéncias pelo mundo todo, assim como intmeras variantes25. Em
razdo da complexidade do diagnéstico molecular, o padrdo-ouro para
a confirmacdo diagndstica das diferentes formas de LCN ainda sdo os
achados histopatolégicos a partir da bidpsia de pele axilar ou conjuntiva
ocular (25).

As encefalomiopatias mitocondriais formam um grupo heterogéneo
de desordens neurodegenerativas, associadas a diferentes pontos de
mutacdo no DNA mitocondrial (mtDNA). Um dos fendtipos mais fre-
quentemente associados a EMP é a sindrome de MERRF (epilepsia
miocl6nica com fibras rotas vermelhas — OMIM #545000). Em 80% a
90% dos casos é causada pela mutacdo de ponto A8344G no mtD-
NA; no entanto, 14 mutacdes de ponto no mtDNA ja se associaram a
sindrome de MERRF25. O padréo de heranca é mitocondrial, portanto
via materna. O grau de heteroplasmia (porcentagens de DNA mutante

e normal), nos diferentes tecidos, é que proporciona a variabilidade
do fendtipo. Outra EMP que também possui padrdo de heranca mi-
tocondrial é a sindrome MELAS (encefalopatia mitocondrial, acidose
latica e episodios Stroke-like — OMIM #540000), sendo a mutagéo
mais frequente a mutagdo de ponto do tipo sentido trocado no nucle-
otideo 3243 do mtDNA.

As sialidoses também fazem parte do grupo de doengas lisossomiais e
estdo associadas a deficiéncia primaria da enzima sialidase (neuroami-
nidase) e, em algumas formas, a deficiéncia de betagalactosidase. Ape-
nas a sialidose tipo 1 (OMIM #256550), que tem inicio na adolescéncia,
se associa a EMP(25).

TESTES MOLECULARES

0 teste genético consiste no uso de informagbes genéticas tanto para
proporcionar diagndsticos mais claros em pessoas ja acometidas ou
com suspeita da doenca (teste diagnéstico), quanto para prever o pos-
sivel inicio da doenca em pessoas com risco aumentado devido a his-
toria familiar positiva (teste preditivo)(7). A identificacdo de um grande
numero de genes envolvidos na etiologia de doengas humanas resultou
em um acentuado aumento do uso desses testes na pratica clinica. Mais
de 2.000 testes genéticos estdo atualmente disponiveis para uso clinico
(1), sendo a maioria destinada a disturbios genéticos raros que sequem
padrdes de heranca mendeliana. No entanto, o significado clinico dos
testes genéticos pode ser desafiador, visto que nem sempre 0s resul-
tados sdo de interpretacdo trivial e, em alguns casos, o significado da
variacdo genética observada é incerto (27).

Embora diversos genes tenham sido identificados em diferentes sin-
dromes epilepticas, relativamente poucos tém elevada utilidade clinica
para o teste genético atualmente (7). Alguns exemplos de testes ge-
néticos diagndsticos com importante implicacdo clinica sdo para sus-
peitas de epilepsia do lobo frontal noturna autossomica dominante,
epilepsia auséncia infantil precoce, sindrome de Dravet, sindrome de
Ohtahara, epilepsia com discinesia paroxistica induzida por exercicio.
Nesses casos, 0 teste genético estabelece a etiologia da doenca, evi-
tando procedimentos adicionais para a confirmagdo do diagndstico,
e também tem implicacdes para o aconselhamento genético. E em
alguns casos, como na sindrome de Dravet e na epilepsia com disci-
nesia paroxistica induzida por exercicio, permite a otimizacdo precoce
da terapia anti-epiléptica.

Para as EMPs o diagnostico molecular sdo indicados nas suspeitas de
encefalomiopatias mitocondriais e na doenca de Unverricht-Lundborg.
Nas encefalomiopatias mitocondriais, a confirmacédo diagnostica é feita
classicamente por bidpsia muscular, porém uma bidpsia negativa para
as fibras vermelhas rajadas ndo exclui totalmente o diagndstico de
MERRF ou MELAS (28). Desta forma, a analise molecular do mtDNA
pode levar a confirmacdo diagndstica de maneira precisa e pouco in-
vasiva, assim como detectar a presenca de portadores assintomaticos,
nessas doencas mitocondriais (25).
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CONSIDERACOES FINAIS

A identificacdo de genes que causam ou influenciam o risco para as
epilepsias tem importantes implicacdes na pesquisa e na pratica clinica.
Num contexto de pesquisa, o estudo dos efeitos neurofisioldgicos e no
desenvolvimento neuroldgico de mutagdes em genes identificados po-
dem elucidar os processos basicos subjacentes a susceptibilidade para
crises. Essas informagdes podem trazer o desenvolvimento de novos
tratamentos para mecanismos especificos, ou formas de prevencdo da
epileptogénese. Na pratica clinica, a utilizacdo da informacdo genética
pode ser utilizada tanto para clarificar o diagnéstico em pessoas que ja
sabem que tem ou aquelas com suspeita de terem epilepsia (7). Além
disso, uma das 4reas mais promissoras da pesquisa em genética de
epilepsias é farmacogendmica, que consiste na procura por variantes
genéticas associadas a eficicia e a tolerancia ao tratamento. Os testes
genéticos para variantes associadas com a resposta ao tratamento te-
riam beneficios clinicos dbvios (7).

Novas tecnologias na drea da genética molecular tém surgido permitin-
do, por exemplo, a genotipagem em larga escala de SNPs (polimorfis-
mos de base Unica) e o sequenciamento paralelo em massa. A anélise
de variacdes de nimero de copias génicas, as chamadas CNVs (do in-
glés copy number variation) fazem parte desse progresso dos estudos
moleculares. Fanciulli et al (2012) identificaram microdelecées no gene
LGI1 pela andlise de CNV em familias com epilespia do lobo tempo-
ral autossdmica dominate com sintomas auditivos, que eram negativas
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RESUMEN

Es reconocido que los factores genéticos estan involucrados
en la etiologia de diversas epilepsias, sin embargo los genes
causales se han logrado identificar principalmente en las
epilepsias monogénicas, que representan solo el 1 a 2% de los
sindromes epilépticos. El presente articulo describe algunos
de los principales genes identificados hasta el momento en
los sindromes mendelianos y no mendelianos. También se
hace mencion de los principales genes involucrados en la
etiologia de las malformaciones del desarrollo cortical y de
las epilepsias mioclénicas progresivas.

Palabras clave: Genes, herencia mendeliana, herencia multi-
factorial, epilepsia y genética.

INTRODUCCION

Las epilepsias forman un grupo de sindromes neuroldgicos crénicos de-
rivados de alteraciones de las funciones cerebrales, asociadas o no a
otras condiciones patoldgicas. Los sindromes epilépticos se clasifican
en sintomaticos, criptogénicos e idiopaticos (1). En relacién a las epilep-
sias sintomaticas, las crisis epilépticas representan un sintoma de una

Articulo recibido: 14-08-2013
Articulo aprobado para publicacion: 27-09-2013

lesion estructural en el sistema nervioso; las criptogénicas presentarian
una presumible base organica, pero sin etiologia definida (1,2). Las
epilepsias idiopaticas son aquellas sin sustrato lesional conocido, pro-
bablemente relacionadas a alguna predisposicion genética; idiopatico
significa que la propia epilepsia es la enfermedad y no un sintoma de
alguna otra condicion (1,2).

En las décadas de los 50 y 60, algunos estudios epidemioldgicos mos-
traron las primeras evidencias cientificas de predisposicion genética en
diferentes sindromes epilépticos (3, 4). Estudios mas recientes en geme-
los confirmarian el importante impacto de los factores genéticos en la
etiologia de las epilepsias (5).

A pesar de reconocer que los factores genéticos estan involucrados en
la epilepsias, la identificacion de los genes que causan o predisponen a
la enfermedad ha sido dificultoso, puesto que las epilepsias, particular-
mente las idiopdticas, son enfermedades complejas. Las enfermedades
complejas son definidas como condiciones en que la correspondencia
entre genotipo y fenotipo no es completa (6).

Los mayores problemas asociados con el estudio de enfermeda-
des complejas son: Penetrancia incompleta (presencia del alelo
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que predispone a la enfermedad, pero sin manifestacion clinica);
Heterogeneidad genética (mutaciones en diferentes genes que
resultan en un mismo fenotipo); Herencia poligénica (la manifes-
tacion de la enfermedad necesita de la presencia de mutaciones en
multiples genes) o multifactorial (factores genéticos y ambientales
influenciando la manifestacion clinica de la enfermedad) y; la alta
prevalencia en la poblacion (6, 7).

GENES Y EPILEPSIAS

Una mutacion en una de las sub-unidades de un receptor colinérgico
(CHRNAA4) fue la primera mutacion descrita relacionada con una epi-
lepsia idiopatica. Esta se encontré en una familia con epilepsia frontal
nocturna autosémica dominante en 1995 (8). En las epilepsias genera-
lizadas, las primeras mutaciones descritas fueron en familias con epilep-
sia neonatal familiar benigna, en los genes KCNQ2 y KCNQ3, los cuales
codifican secuencias de las subunidades de canales de potasio voltaje
dependiente (9,10).

En las Ultimas décadas, se ha identificado un niimero creciente de muta-
ciones asociadas a epilepsias, principalmente en sindromes epilépticos
monogénicos raros; sin embargo, apenas el 1 a 2% de las epilepsias
idiopaticas parecieran ser monogénicas (11). Ejemplos de sindromes
monogénicos o mendelianos son las epilepsias del lébulo frontal noc-
turna autosémica dominante y las epilepsias miocldnicas progresivas,
en las cuales mutaciones de un Unico gen son suficientes para producir
crisis epilépticas.

Los principales genes relacionados a epilepsias hasta este momen-
to se muestran en la Tabla 1. La mayorfa de ellos codifica proteinas
de sub-unidades de canales iénicos y una gran parte participa en la
generacion de otros proteinas que integran esos canales (11). Esta
relacion resulta bastante plausible, dado que estos canales i6nicos
forman parte de los procesos de excitabilidad neuronal y, por lo
tanto, alteraciones de estas proteinas pueden perturbar el equili-
brio en la comunicacién entre neuronas, lo que podria resultar en
descargas epilépticas. También se reconoce la existencia de genes
involucrados en otras vias metabdlicas asociadas a epileptogéne-
sis, que si bien pueden tener funciones importantes, aun han sido
poco explorados.

Existen otros genes potencialmente relacionados con la epilepsia
descritos en la literatura y que no han sido incluidos en la Tabla 1,
como el gen BRD2 en epilepsia miocldnica juvenil (EMJ) (12) y el
gen ME2 en diferentes epilepsias generalizadas idiopaticas (EGls)
(13). Esos genes fueron descubiertos en estudios de ligamiento ge-
nética, sequido por analisis de asociacion, sin embargo aun son
necesarios estudios de las mutaciones causales para confirmar esos
resultados.

A pesar que desde hace mucho tiempo se ha observado un compo-
nente genético en las EGIs, en muy pocos casos se ha determinado

alguna etiologia genética (Tabla 1). Las EGIs comprenden varios feno-
tipos de crisis comunes, incluyendo cldsicamente: epilepsia ausencia
de la nifiez (EAI), epilepsia ausencia juvenil, EMJ y epilepsia con crisis
ténico-clonicas generalizadas al despertar (1). En estas epilepsias, las
caracteristicas de los sindromes se sobreponen y, ademas de eso, dife-
rentes EGIs pueden ocurrir en una misma familia, lo que dificulta los
hallazgos genéticos. EI complejo patron de herencia de las EGIs sugie-
re una interaccion de varios genes de susceptibilidad, de forma que
polimorfismos en diferentes genes contribuirfan de forma aditiva a la
enfermedad (13). De este modo, aunque se han identificado muchos
loci, pocos genes han sido descritos como causales de EGls. Uno de
esos genes es el GABRAT, que fue encontrado alterado en individuos
afectados con EMJ en una familia franco-canadiense (14). Mientras
tanto y después de diez afios, solo un grupo de investigadores encon-
tré una mutacién en ese gen en un nifio con EAI (15), reforzando la
hipétesis de que el fenotipo de las EGIs comparte una base genética
comdn.

A diferencia de las EGIs, la epilepsia infantil familiar benigna, la
neonatal familiar benigna y la neonatal-infantil familiar benigna
son sindromes que difieren fenotipica y genéticamente, a pesar
de su semejanza de nombres (Tabla 1). En al afio 2012 fueron
descritas mutaciones del gen PRRT2 en 14 (82%) de 17 familias
con epilepsia infantil familiar benigna (16). Durante ese mismo
afo, mas de 20 articulos fueron publicados sobre el gen PRRT2 en
epilepsia infantil, destacando la importancia de ese gen en esas
epilepsias (17).

Otro gen que tiene una gran importancia en la genética de las epi-
lepsias es el gen SCNTA (OMIM #182389). Las mutaciones en este
gen pueden causar un espectro de manifestaciones convulsivas que
van desde el inicio precoz de crisis febriles aisladas a epilepsia gene-
ralizada con crisis febriles plus (GEFs+), lo que representa el fenotipo
mas grave. Los pacientes con convulsiones febriles aisladas, que gene-
ralmente se inician entre los 6 meses y los 4 afios de vida, muestran
una remision espontanea alrededor de los 6 afios, sin embargo, los
pacientes con GEFs+ contindan teniendo crisis febriles y no febriles
hasta el final de la vida. Alteraciones en ese mismo gen también han
sido descritas en individuos con sindrome de Dravet o epilepsia mio-
clénica grave de la infancia, siendo el fenotipo mds severo y grave
asociado a mutaciones del gen SCN1A (Tabla 1). Se ha encontrado
mutaciones en heterocigotos en el 70 a 80% de los casos de Dravet;
de estas mutaciones el 95% fueron mutaciones de novo (mutaciones
no encontradas en los padres del individuo afectado), lo que puede
explicar por que hermanos o hijos de padres con Dravet pueden no
necesariamente ser afectados (18).

Se ha identificado otros genes en sindromes epilépticos sintomaticos
mendelianos, donde las crisis serfan sintomas de desordenes mas am-
pliamente distribuidos en el sistema nervioso central. Dentro de estos
se encuentran las malformaciones del desarrollo cortical y las epilep-
sias mioclénicas progresivas.
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TABLA 1. PRINCIPALES GENES RELACIONADOS A EPILEPSIAS HASTA ESTE MOMENTO

Epilepsia neonatal familiar benigna 121200 KCNQ2 Canal de potasio

121201 KCNQ3 Canal de potasio
Epilepsia neonatal-infantil familiar benigna 607745 SCN2A Canal de sodio
Epilepsia infantil familiar benigna 605751 PRRT2 Proteina trans-membrana rica en prolina
Sindrome de Ohtahara 612164 STXBP1 Proteina ligante de sintaxina 1

308350 ARX Proteina relacionada al homeobox Aristaless
Encefalopatia epiléptica infantil precoz 613477 SPTAN161 Espectrina alfa no eritrocitica 1

613720 KCNQ2 Canal de potasio

613721 SCN2A Canal de sodio

613722 PLCB1 Fosfolipasa

614959 KCNT1 Canal de potasio activado por calcio
Encefalopatia mioclonica precoz 609304 SLC25A22 Transportador mitocondrial de glutamato
Espasmos de inicio precoz 300672 STK9/CDKL5 Quinasa dependiente de ciclina

EPILEPSIAS CON CRISIS FEBRILES PREDOMINANTES

Sindrome de Dravet 607208 SCN1A Canal de sodio
Epilepsia generalizada con crisis febril plus 604403 SCN1A Canal de sodio
604233 SCN1B Canal de sodio
611277 GABRG2 Receptor GABA,
613060 GABRD** Receptor GABA,
Epilepsia ausencia infantil con crisis febril 607681 GABRG2 Receptor GABA,
Epilepsia y retardo mental restringido al sexo femenino 300088 PCDH19 Protocaderina
EPILEPSIAS GENERALIZADAS IDIOPATICAS
Epilepsia ausencias de inicio precoz 614847 SLC2A1 GLUT1 (Transportador de glucosa tipo 1)
Epilepsia ausencia infantil 612269 GABRB3** Receptor GABA,
611942 CACNATH** Canal de calcio voltaje dependiente
Epilepsia mioclonica juvenil 611136 GABRA1 Receptor GABA,
254770 EFHC1 Proteina con dominio EF-hand
607682 CACNB4** Canal de calcio voltaje dependiente
613060 GABRD** Receptor GABA,
EPILEPSIAS FOCALES
Epilepsia del Idbulo frontal nocturna autosémica dominante 610353 CHRNA2 Receptor nicotinico
Epilepsia autosomica dominante con sintomas auditivos 600513 CHRNA4 Receptor nicotinico
600513 CHRNB2 Receptor nicotinico
600512 LGIT Proteina rica en leucina

EPILEPSIAS ASOCIADAS A OTROS ALTERACIONES PAROXISTICAS

Epilepsia generalizada con disquinesia paroxistica 609446 KCNMAT1 Canal de potasio

Epilepsia con disquinesia paroxistica inducida por ejercicios 138140 SLC2A1 GLUT1 (Transportador de glucosa tipo 1)
Epilepsia ausencia y ataxia episodica 108500 CACNATA Canal de cloro

Epilepsia focal y ataxia episddica 160120 KCNA1 Canal de potasio

Migraia hemipléjica familiar e epilepsia 602481 ATP1A2 Sodio-potasio ATPasa

*OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man®): http://omim.org/

** Candidatos a las variantes de estos genes fueron identificados en familias pequefias con herencia compleja; sin embargo, los efectos de estas variantes en el riesgo
de tener la enfermedad aun deben ser confirmados.

Adaptado de Ottman et al., 2010
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MALFORMACIONES DE DESARROLLO CORTICAL

Las malformaciones del desarrollo cortical (MDC) constituyen una
de las principales causas de retraso mental y epilepsia. Cerca del
8% de los pacientes con epilepsia que son tratados en centros es-
pecializados son portadores de alguna forma de MDC, lo que co-
rresponde a la primera causa de cirugia de la epilepsia en nifios y
a la segunda etiologia mas frecuente de epilepsia refractaria en
adultos, siendo sdlo superado por las epilepsias del I6bulo temporal
asociada a esclerosis hipocampal (19). Los avances en la compren-
sion de los mecanismos basicos de la formacion de la corteza y las
técnicas de resonancia magnética han demostrado que las MDC
también pueden derivar de factores genéticos y no solamente de
eventos prenatales (20).

La Heterotopia Nodular Periventricular (HNP), que corresponde a una
malformacion de las etapas de migracién neuronal, es caracterizada
por la presencia de neuronas heterotépicas proximas a la region ven-
tricular, en una corteza aparentemente normal. Han sido identificados
hasta el momento dos genes involucrados en la etiologia de la HNP:
el gen FLNA (Xq28), que es responsable de una forma de heterotopia
periventricular bilateral con un patrén clasico de herencia dominante
ligada al cromosoma X (21); el gen ARFGEF2 (20q13.13), que esta
asociado a una forma de microcefalia autosomica recesiva, epilepsia
y retraso del desarrollo cortical (22). Otro gen que esta involucrado
en varios tipos de malformaciones corticales es el gen WDR62, cuya
funcién no es totalmente conocida. Biliigvar et al., en el afio 2010,
identificaron mutaciones patoldgicas en este gen en pacientes con
malformaciones tan diversas como la microlisencefalia, agiria, paqui-
giria, esquicencefalia y microcefalia (23).

De esta forma, se descartan (o desechan) las nociones previamente
aceptadas en el sentido que una determinada malformacion pertene-
cerfa exclusivamente a una fase del desarrollo cortical, y que los ge-
nes involucrados tendrian funciones limitadas solamente a una etapa
de la embriologia de la corteza cerebral (24).

EPILEPSIAS MIOCLONICAS PROGRESIVAS

Las epilepsias mioclénicas progresivas (EMP) se refieren a un grupo de
enfermedades neurodegenerativas con heterogeneidad clinica y ge-
nética, generalmente con sintomas debilitantes y gravedad variable.
Son enfermedades raras, frecuentemente familiares y caracterizadas
por crisis mioclénicas, crisis tonico-clénicas generalizadas y deterioro
neuroldgico progresivo, particularmente con demencia y ataxia (25).

Las etiologias més frecuentes son la enfermedad de Unverricht-
Lundborg, la enfermedad de Lafora, la lipofuscinosis neuronal ceroidea
(LCNs), las encefalomiopatias mitocondriales y las sialidosis (25).

Gran parte de las EMPs tienen herencia genética autosémica recesiva
y, por lo tanto, la enfermedad ocurre con mayor frecuencia, aunque
no exclusivamente en hijos de padres consanguineos.

El gen responsable de la enfermedad de Unverricht-Lunborg (OMIM
n°® 254800) CSTB, codifica para la proteina cistatina B, que es una
enzima que pertenece a la familia de los inhibidores de la cisteina
proteasa. Esta enzima tiene la funcién de inhibir la degradacién
celular después de la liberacién de enzimas lisosomales en el ci-
toplasma.

En la enfermedad de Lafora (OMIM n° 254780) dos genes han
sido identificados: el gen EPM2 y el gen NHLRC1. El primero en
ser identificado fue el EPM2, que codifica la proteina tirosina fos-
fatasa laforina; se han encontrado mutaciones en ese gen en mas
del 80% de los pacientes con esta enfermedad. El gen NHLRC1
codifica la proteina malina que es una sub-unidad de la ubiquitina-
ligasa 3. Algunos datos sugieren que la proteina malina formaria un
complejo funcional con la proteina laforina, promoviendo con ello
la ubiquitinacién de protefnas involucradas en el metabolismo del
glicégeno, esta alteracién resultaria en la formacion de los cuerpos
de Lafora (26).

Las LCNs representan un gran grupo de enfermedades de depdsito
lisosomal. Estas ocurren en la infancia, adolescencia o en la edad
adulta y, en las cuales un lipopigmento autofluorescente se acumula
dentro de los lisosomas. Actualmente, ya se han descrito diez formas
de LCNs con diferente incidencia alrededor del mundo, asi como in-
numerables variantes (25). Dada la complejidad del diagnostico mo-
lecular, el estandar de confirmacion diagnéstica de las diferentes for-
mas de LCN son los hallazgos hitopatolégicos, a partir de una biopsia
de piel de la axila o de conjuntiva ocular (25).

Las encefalomiopatias mitocondriales constituyen un grupo hetero-
géneo de enfermedades neurodegenerativas asociadas a diferentes
mutaciones del DNA mitocondrial (mtDNA). Uno de los fenotipos
mas frecuentemente asociados a EMP es el sindrome de MERRF
(epilepsia miocldnica con fibras rotas rojas — OMIM n°545000).
En el 80 a 90% de los casos es causada por la mutacion puntual
A8344G en el mtDNA; sin embargo, otras 14 mutaciones puntua-
les en el mtDNA se han asociado al sindrome de MERRF (25). El
patrén de herencia es mitocondrial, por lo tanto via materna. El
grado de heteroplasmia (porcentaje de DNA mutante y normal) en
los diferentes tejidos, serd lo que determinara la variabilidad del
fenotipo. Otra EMP que también comparte la herencia mitocondrial
es el sindrome MELAS (encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica
y episodios tipo-Stroke — OMIM n° 540000), siendo la mutacién
mas frecuente la mutaciéon puntual de tipo sentido opuesto en el
nucledtido 3243 en el mtDNA.

Las sialidosis también forman parte del grupo de enfermedades
lisosomales y estan asociadas una deficiencia primaria de la enzi-
ma sialidasa (neuroaminidasa) y, en algunas formas a la deficien-
cia de betagalactosidasa. Solamente la sialidosis tipo 1 (OMIM
n°256550), cuyo inicio es en la adolescencia, se ha asociado a
EMP (25).
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PRUEBAS MOLECULARES

Las pruebas genéticas consisten en el uso de informacién genética,
tanto para proporcionar diagndsticos mas claros en personas con la
enfermedad declarada o con sospecha de ella (prueba diagnéstica),
como para predecir el posible riesgo de la enfermedad en personas
con riesgo aumentado debido a una historia familiar positiva (prueba
predictiva) (7). La identificacién de un gran nimero de genes invo-
lucrados en la etiologia de enfermedades humanas ha resultado en
un marcado aumento del uso de estas pruebas en la practica clinica.
Actualmente, méas de 2000 pruebas genéticas estan disponibles para
uso clinico (1), siendo la mayoria dirigidos a trastornos genéticos ra-
ros que siguen patrones de herencia mendeliana. Sin embargo, el sig-
nificado clinico de las pruebas genéticass puede producir confusion,
dado que los resultados no siempre son de interpretacion evidente
y, en algunos casos el significado de la variacion genética es incierto
(27).

Aunque son diversos lo genes que han sido identificados en diferen-
tes sindromes epilépticos, relativamente pocos han tenido utilidad
clinica como para ser utilizados como pruebas genéticas en la actua-
lidad (7). Algunos ejemplos de pruebas genéticas con importantes
implicancias clinicas son los usados en sospechas de epilepsias del
I6bulo frontal nocturna autosémica dominante, epilepsia ausencia de
la nifiez de inicio precoz, sindrome de Dravet, sindrome de Ohtahara
y en las epilepsias con disquinesia paroxistica inducida por ejercicio.
En esos casos, el test genético establecerd la etiologia de la enferme-
dad, evitando procedimientos adicionales para la confirmacién del
diagnéstico y también tendré implicancias para el consejo genético.
En algunos casos, como el sindrome de Dravet y en la epilepsia con
disquinesia paroxistica inducida por ejercicio, también permitirdn la
optimizacion precoz de la terapia antiepiléptica.

En las EMPs, el diagnéstico molecular es indicado ante la sospecha de
encefalomiopatias mitocondriales y de la enfermedad de Unverricht-
Lundborg. En las encefalomiopatias mitocondriales, la confirmacion
diagnéstica es realizada clasicamente mediante una biopsia muscu-
lar, no obstante una biopsia negativa para las fibras rojas rasgadas
no excluye totalmente el diagnéstico de MERRF o MELAS (28). De
esta forma, el analisis molecular del mtDNA puede significar una con-
firmacion diagndstica de manera precisa y poco invasiva, asi como
detectar la presencia de portadores asintomaticos de enfermedades
mitocondriales (25).

CONSIDERACIONES FINALES

La identificacion de los genes causales o que influencian el riesgo
de epilepsias tiene importantes implicancias en la pesquisa y en la
practica clinica de las epilepsias. En el contexto de la pesquisa, el es-
tudio de los efectos neurofisioldgicos y del desarrollo neuroldgico de
las mutaciones de genes identificados, pueden dilucidar los procesos
basicos subyacentes a la susceptibilidad a las crisis. Esta informacion
puede llevar al desarrollo de nuevos tratamientos dirigidos a interve-

nir los mecanismos especificos o a formas de prevencion de la epi-
leptogénesis. En la practica, la utilizacion de la informacién genética
puede ser utilizada, tanto para clarificar el diagndstico en personas
que ya saben que padecen, o en aquellas en las que se sospecha una
epilepsia (7). Adicionalmente, una de las &reas mas promisorias de
la pesquisa genética de las epilepsias es la farmaco-gendmica, que
consiste en la busqueda de variantes genéticas asociadas a la eficacia
y a la tolerancia a los tratamientos. El uso de pruebas genéticas en
variantes asociadas a respuesta a tratamientos, podrian tener benefi-
cios clinicos evidentes (7).

Las nuevas tecnologias en el &rea de la genética molecular han
permitido, por ejemplo, la genotipificacion a gran escala de SNPs
(polimorfismos de base Unica) y el secuenciamiento paralelo en
masa. El andlisis de variaciones del ndmero de copias génicas, las
llamadas CNVs (del inglés copy number variation) forman parte de
este progreso en los estudios moleculares. Fanciulli y colaboradores,
el 2012, identificaron micro-deleciones en el gen LGI1 a través del
analisis de CNVs en familias con epilepsia del I6bulo temporal auto-
sémico dominante con sintomas auditivos, que eran negativas para
mutaciones puntuales en el secuenciacion directa de los exones de
ese gen (29).

La secuenciacion de nueva generacion ha permitido la identificacion
de nuevos genes en epilepsias esporadicas, caracterizadas por crisis
de dificil control y combinacién de retrasos en el desarrollo, ence-
falopatia epiléptica entre otras (30). A través de la secuenciacién
completa de exoma (WES — whole exome sequencing) de 10 trios
compuestos de padres no afectados y un hijo con epilepsia espora-
dica, en 20013 Veeramah y colaboradores encontraron mutaciones
en genes conocidos o con posible significacién en la excitabilidad
neuronal. Cuatro de ellos tenian mutaciones en genes previamente
descritos en pacientes con epilepsias graves de inicio precoz (dos en
SCN1TA, uno en CDKL5 y otro en EEF1A2). En tres nifios las variantes
estaban en genes con funciones que son posiblemente relevantes en
epilepsias (KCNH5, CLCN4 y ARHGEF15). Los autores sugieren que
WES seria de utilidad en el diagnéstico genético molecular de epilep-
sias esporadicas en nifios, especialmente en crisis de inicio precoz y
de dificil control (30).

La identificacién de genes involucrados en la etiologia de las diversas
formas de epilepsias, no sélo expandira el conocimiento acerca de las
vias moleculares involucradas en la epileptogénesis, sino que ademés
podria tener una gran repercusion en el diagndstico, pronéstico y tra-
tamiento de las crisis.
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RESUMEN

En la edad pediétrica las epilepsias son frecuentes, con
manifestaciones clinicas diversas y edad-dependientes.
El reconocimiento preciso de los diferentes sindromes y
epilepsias es importante para determinar un tratamiento y
prondstico adecuados. Cerca de un 70% de las epilepsias
en nifios tiene una buena respuesta a tratamiento médico
0 remision espontanea y buen prondstico en el largo plazo;
se agrupan aqui las formas idiopaticas ya sea generalizadas
como focales. Un grupo menor, pero no menos importante,
es refractario a farmacos antiepilépticos, destacando las
Encefalopatias Epilépticas que implican un mal prondstico
neuroldégico y un grupo de pacientes refractarios que seran
candidatos a otras alternativas de tratamiento, como cirugia
de la Epilepsia. Se revisan los principales conceptos que
subyacen a la actual clasificacion de Sindromes Electroclinicos
y Epilepsias de ILAE y las caracteristicas de algunos sindromes
electro-clinicos atendiendo a su frecuencia, relevancia de un
diagndstico preciso y aportes recientes de significacion.

Palabras clave: Sindromes epilépticos pediatricos, epilepsias
del nifo, sindromes electroclinicos.

SUMMARY
Epilepsy is a common condition in the pediatric age, with
age-dependent and heterogeneous clinical manifestations. A
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successful approach to treatment and prognosis requires the
precise recognition of the diverse syndromes and epilepsies.
Near 70% of pediatric epilepsies, especially de idiopathic
focal and generalized syndromes, are responsive to medical
treatment or have spontaneous remission and a positive long-
term prognosis. A smaller but not less important group is
refractory to antiepileptic drugs and will need other treatment
options such as epilepsy surgery. Here we discuss the main
concepts underlying the ILAE Classification of Electroclinical
syndromes and Epilepsies and the characteristics of some
syndromes attending to its frequency, relevance of precise
diagnosis and recent advances.

Key words: Pediatric epilepsy syndromes, childhood epilepsy,
electroclinical sindromes.

INTRODUCCION

La Epilepsia o las Epilepsias son un complejo sintomatico, con diversidad
de etiologfa, caracteristicas clinicas, electrofisiolégicas, de imégenes y
patoldgicas. En la edad pediatrica se distingue diferentes Epilepsias y
Sindromes Epilépticos cuyo denominador comun es la predisposicién a
presentar crisis recurrentes, sin embargo con muy diferente pronéstico,
respuesta a tratamiento y comorbilidades. Su diagnostico acucioso es
clave para desarrollar una adecuada estrategia de manejo y tratamiento
y asi proporcionar la mejor calidad de vida a nuestros pacientes. Para
ello es necesario identificar el(los) tipo(s) de crisis, informacion que se
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conjugara con otras caracteristicas clinicas como edad de inicio, condi-
cion neuroldgica, factores etioldgicos, antecedentes familiares, caracte-
risticas del EEG, de las neuroimagenes y resultados de otros estudios
complementarios.

Los sindromes epilépticos pediétricos se presentan en el contexto de
un cerebro que esta teniendo marcados cambios en su estructura y
funcionamiento, por lo tanto sus caracteristicas clinicas y eléctricas se
influencian fuertemente por modificadores edad-dependientes. En este
contexto es posible observar sobreposicidn de caracteristicas clinicas en-
tre dos cuadros del mismo o incluso de otro grupo etario, lo cual agrega
dificultad al reconocimiento certero del sindrome; también ocurre la
evolucion de un sindrome a otro en funcién de la edad o cambios en el
perfil evolutivo de una epilepsia que por ejemplo, de ser refractaria, pasa
a tener buena respuesta a farmacos antiepilépticos (FAEs). A su vez, la
condicién de activo cambio de la estructura cerebral, agrega vulnerabili-
dad a condiciones como las encefalopatias epilépticas, que devienen en
deterioro cognitivo y neuroldgico permanentes.

EPIDEMIOLOGIA

La epilepsia es una condicion frecuente en todas las etapas de la ni-
fiez y adolescencia. Los estudios en nifios en cuanto a su incidencia,
aportan datos generalmente limitados a algunos grupos o situaciones
especificas. La mayor incidencia, entendida como casos nuevos/afio,
ocurre en los primeros meses de vida, con cifras de hasta 130/100.000
(1), con una caida a 40/100.000 después del primer afio, para perma-
necer relativamente estable durante la primera década de vida. En la
edad adolescente la incidencia nuevamente disminuye a 20/100.000,
cifra que se mantiene similar en la edad adulta. En paises desarrolla-
dos, un 50% de las epilepsias se inician en la nifiez 0 adolescencia.
En cuanto a la incidencia de sindromes especificos, para sindrome de
West es de 2-7/10.000 RN vivos (1, 2); Epilepsia focal benigna con
espigas centro-temporales (BECTS) tiene una incidencia de 14-24%
en las epilepsias de nuevo diagndstico en menores de 15 afios (3);
la Epilepsia Mioclénica Juvenil (EMJ) y la Epilepsia de Ausencia co-
rresponden cada una a cerca de un 1% del total de nuevos casos
diagnosticados de epilepsia (4).

La prevalencia de epilepsias, entendida como los casos observados en
un momento, es mayor que la incidencia y se estima entre 2,7-40/1000.
Las cifras reportadas son menores en paises desarrollados en compara-
cion con estudios realizados en Africa, América Latina o Asia.

CLASIFICACION DE EPILEPSIAS Y SINDROMES EPILEPTICOS
Clasicamente las epilepsias y sindromes epilépticos se han clasificado
en funcién de dos ejes:

a) Sitio de origen de las crisis: generalizados/parciales.

b) Etiologia: idiopaticos/criptogénicos/sintomaticos (6).

Aunque esta dicotomia tiene utilidad practica, es ampliamente conocida
y ha sido utilizada por los clinicos en forma extendida durante dos dé-

cadas, ha sido objeto de criticas que han llevado a una nueva propuesta
en 2010 (7). En primer lugar se plantea que los términos generalizado/
parcial no significan lo mismo si hablamos de crisis o de sindromes;
ejemplos de ello son los espasmos epilépticos aparentemente “gene-
ralizados" que se observan en el contexto de una epilepsia focal como
ocurre en el Sindrome de West, o las crisis focales en el Sindrome de
Dravet, producto de una mutacién en el gen SCN1A.

En segundo lugar se propone una nueva clasificacion etioldgica,
principalmente atendiendo a la explosién de avances genéticos y de
neuroimagenes que han permitido precisar causas y fisiopatologia
de varios cuadros; se desincentiva el término “idiopatico”, entendi-
do como sinénimo de genético, benigno y con excelente respuesta a
tratamiento farmacolégico, a la luz de la descripcién de un niimero
progresivamente mayor de alteraciones genéticas en sindromes epi-
|épticos cuya evolucion dista de ser benigna; por otra parte algunos
autores cuestionan el caracter de benigno o idiopatico de algunos
sindromes bien definidos como BECTS en que se ha descrito altera-
ciones del aprendizaje, lenguaje y conductuales y, evoluciones atipicas
como el sindrome opercular; asimismo este cuadro se ha asociado a
otros sindromes de prondstico reservado, como Sindrome de Landau
Kleffner y Estado Epiléptico durante el Suefio (ESES), plantedndose
que forman un continuo (8). El término “criptogénico”, definido como
presumiblemente sintomatico pero sin evidencias de ello, se deja de
lado considerando que su aplicacion es dependiente de la acuciosidad
del estudio etiolégico y de la disponibilidad de recursos tecnoldgicos.
De este modo se propone clasificar las causas subyacentes a las Epi-
lepsias en:

a) Genéticas: la epilepsia es el resultado directo de una alteracion
genética, en que las crisis epilépticas son una manifestacion central; p.e.
Sindrome de Dravet y gen SCNTA.

b) Estructurales-metabélicas: hay una condicion estructural o me-
tabolica que tiene un riesgo demostradamente mayor de desarrollar
epilepsia; incluye lesiones adquiridas (AVE, trauma, infecciones), lesio-
nes de origen genético (Esclerosis Tuberosa, alteraciones del desarrollo
cortical) entendiendo que hay una lesion estructural entre el defecto
genético y la epilepsia.

¢) De causa desconocida.

Asi la clasificacion actualmente en uso reconoce las siguientes cate-
gorias:

-Sindromes electro-clinicos, ordenados por edad de inicio, se res-
tringe a un grupo de entidades clinicas que se identifican de forma fia-
ble por un conjunto de caracteristicas electroclinicas.
-Constelaciones distintivas: representan constelaciones clinicamen-
te diferenciadas sobre la base de lesiones especificas u otras causas; su
reconocimiento tiene relevancia para el tratamiento.

-Epilepsias estructurales/metabolicas, secundarias a factores etio-
I8gicos definidos, pero que no se ajustan a un Sindrome electro-clinico
especifico.

-Epilepsias de causa desconocida. (Tabla 1).
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TABLA 1. SINDROMES ELECTROCLINICOS Y OTRAS EPILEPSIAS

SINDROMES ELECTROCLINICOS ORGANIZADOS POR EDAD DE INICIO (A) EPILEPSIAS DE CAUSA DESCONOCIDA

PERIODO NEONATAL - Condiciones con crisis epilépticas que no se diagnostican
- Epilepsia neonatal familiar beniga (BFNE) tradicionalmente como una forma de epilepsia per se

- Encefalopatia mioclonica temprana (EME) - Crisis neonatales benignas (BNS)

- Sindrome de Ohtahara - Crisis febriles (FS)

LACTANCIA

- Epilepsia de la infancia (del lactante) con crisis focales migratorias CONSTELACIONES DISTINTIVAS

- Sindrome de West

- Epilepsia mioclonica de la infancia (del lactante) (MEI) - Epilepsia temporal mesial con esclerosis del hipocampo (MTLE with HS)

- Epilepsia benigna de la infancia (del lactante) e TR ——_—

- Epilepsia benigna de la infancia (del lactante) familiar - Crisks gel4sticas con hamartoma hipotal&mico

- Sindrome de Dravet S . . o
- Epilepsia hemiconvulsion-hemiplejia
- Encefalopatia mioclonica en trastornos no progresivos o ) . ’
- Las epilepsias que no encajen en ninguna de estas categorias

~ diagnosticas se pueden distinguir primero por la presencia o ausencia
NINEZ
o i de una condicion conocida estructural o metabolica (supuesta causa)
- Crisis febriles plus (FS+) (puede empezar en la lactancia)

, ) y luego por la forma primaria de inicio de las crisis (generalizadas vs
- Sindrome de Panayiotopoulos

I NP PP - - focales)
- Epilepsia con crisis mioclénico aténicas (previamente astaticas)

- Epilepsia benigna con puntas centrotemporales (BECTS)

- Epilepsia frontal nocturna autosomica dominante (ADNFLE)

- Epilepsia occipital de la infancia de inicio tardio (tipo Gastaut) EPILEPSIAS ATRIBUIDAS A Y ORGANIZADAS SEGUN CAUSAS

I R ESTRUCTURALES-METABOLICAS
- Epilepsia con ausencias mioclénicas

- Sindrome de Lennox-Gastaut
e . - - Malformaciones del desarrollo cortical (hemimegalencefalia,
- Encefalopatia epiléptica con punta onda continua durante el suefio (CSWS) (b)

- Sindrome de Landau-Kleffner (LKS) heterotopias, et

- Epilepsia ausencia infantil (CAE) - Sindromes neurocutaneos (complejo esclerosis tuberosa,

Sturge-Weber, etc)

ADOLESCENCIA - EDAD ADULTA - Tumor

- Epilepsia ausencia juvenil (JAE) - Infeccion

- Epilepsia mioclénica juvenil (JME) - Trauma

- Epilepsia con crisis generalizadas tonico-clénicas Ginicamente - Angioma

- Epilepsias mioclonicas progresivas (PME) - Lesiones perinatales

- Epilepsia autosomica dominante con caracteristicas auditivas (ADEAF) - Accidentes cerebrovasculares etc. ..

- Otras epilepsias familiares del I6bulo temporal
- Relacion menos especifica con la edad
- Epilepsia familiar focal con focos variables (infancia a edad adulta)

- Epilepsias reflejas

a) la disposicién de los sindromes electroclinicos no refleja la etiologia, b) algunas veces denominado Estatus Epilepticus durante el Suefio Lento (ESES).
Ref. (7).
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DIAGNOSTICO DE EPILEPSIAS Y SINDROME EPILEPTICOS

El diagnostico se ha basado en la evaluacion clinica y principalmente en
los resultados que entregan los examenes de EEG y Neuroimagenes. Se
enfatiza los siguientes elementos:

e Identificacion del tipo de crisis y definir si su presencia debe
ocurrir, puede ser parte o excluye el diagndstico.

e Edad de inicio: en muchos sindromes hay rangos de edades de ini-
cio que son distintivos, sin embargo en otros no hay consenso en cuan
estrictamente aplicar este criterio.

o Perfil progresivo: evidencia que sugiera que hay un proceso neu-
rodegenerativo o de deterioro del neurodesarrollo que depende de Ia
epilepsia y que afecta la evolucion del sindrome, como ocurre en las
Encefalopatias Epilépticas condiciones en las cuales el deterioro neu-
rolégico es consecuencia principalmente de la actividad epiléptica, a
diferencia del deterioro secundario a una alteracion metabdlica, dege-
nerativa o encefalitica subyacente.

e EEG interictal: determinar si los hallazgos del registro son condicién
necesaria, pueden observarse en algunos casos o excluyen el diagnds-
tico.

e Signos y sintomas interictales asociados: en particular aquellos
derivados del examen neuroldgico y neuropsicoldgico, distinguiendo
aquellos déficits atribuibles a la causa de la epilepsia p.e, hemiparesia
en un paciente con quiste porencefalico, de aquellos secundarios a la
farmacoterapia, o de los que genera la propia epilepsia, p.e. en una
Encefalopatia Epiléptica.

e Mecanismos fisiopatologicos: alteraciones estructurales perma-
nentes que pueden ser generalizadas o localizadas; enfermedades o al-
teraciones genéticas que causan epilepsia p.e. Sindrome de Angelman;
mecanismos genéticos especificos que son propios de un sindrome y
que lo diferencian de otros p.e. Sindrome de Dravet, Epilepsia frontal
nocturna autosomica dominante (ADNFLE) (9).

APORTES DESDE LA GENETICA AL RECONOCIMIENTO,
CLASIFICACION Y COMPRENSION DE LAS EPILEPSIAS

Un importante cuerpo de conocimiento generado desde la genética, que
promete acrecentarse en los proximos afios, ha alimentado el area de
epilepsias pediatricas aportando a la comprensién de los mecanismos
bésicos que la subyacen. A los ya conocidos examenes diagndsticos de
uso clinico, que corroboran enfermedades malformativas, sindromes
neurocutaneos o errores innatos del metabolismo que tienen como
manifestacion relevante la epilepsia, se agrega la investigacion en epi-
lepsias monogénicas, incluyendo epilepsias familiares (Epilepsia fami-
liar neonatal benigna, GEFS+, ADNFLE), y Encefalopatias Epilépticas
causadas por mutaciones de novo en genes especificos (Tabla 2). En el
caso de las epilepsias familiares, ha sido elemento fundamental contar
con familias numerosas con muchos miembros afectados. De otro lado,
los avances en Encefalopatfas Epilépticas ejemplifican la relevancia de
tener una caracterizacion detallada del fenotipo clinico y EEG, tarea en
que la escuela francesa ha sido pionera. El caso de Sindrome de Dravet
es ejemplo de una entidad individualizada con criterios clinicos y EEG
mucho antes que su mecanismo basico fuese identificado. La descrip-

cién clinica precisa y detallada permite el reconocimiento de nuevos
sindromes -como Epilepsia de la Infancia (del lactante) con crisis focales
migratorias- y desde alli orientar los estudios genéticos.

EVOLUCION Y PRONOSTICO DE LAS EPILEPSIAS DE NINOS Y
ADOLESCENTES

Considerando que la data disponible es limitada, se estima que en general
entre 65-75% de los nifios que inician epilepsias, logran una remision
completa en el largo plazo, en tanto que 10—15% evolucionan a epilep-
sias refractarias (10, 11). Es interesante sefialar que se estima en 20-40%
de pacientes con epilepsias recién diagnosticadas que tienen remisiones
espontaneas, sin tratamiento o con tratamientos con FAEs a minimas
dosis (12). La respuesta a tratamiento en nifios (13), es a primera vista
similar a lo observado en adultos (14), un 46% remite por mas de un afio
con el primer FAE, 19% con el segundo y 9% con otros esquemas; sin
embargo cabe hacer notar que en nifios, un porcentaje mayor de los que
fracasan con el primer farmaco, logran buena respuesta posterior (58% vs
32%). El mejor predictor de buen prondstico se asocia a epilepsias “idio-
paticas”, ya sean generalizadas o focales. Por otra parte el grupo de mal
pronostico se relaciona con una etiologia sintomatica, con tipo de crisis
(espasmos, crisis tonicas, atonicas, parciales sintomaticas/criptogénicas)
menor edad de inicio e historia de crisis febriles (CF).

A continuacion se discuten algunos Sindromes Electroclinicos, incluidos
en la Clasificacion de ILAE (Tabla 1), atendiendo a criterios de frecuencia,
relevancia de un diagnéstico preciso y aportes recientes de significacion.

A. Periodo Neonatal

a. Epilepsia Neonatal Familiar Benigna

También denominadas crisis del tercer dia, tienen una incidencia de
14.4/100 000 RN vivos, sin predominio de sexo. Se inician entre 2-5 dias
de vida en neonatos con historia familiar de crisis neonatales, sanos, sin
factores precipitantes. Son crisis clonicas o tonicas breves, de 1-2 min,
con frecuencia de 20-30/dia, presentes durante el suefio o al desper-
tar. El EEG interictal es normal o con anormalidad focal o multifocal. El
EEG ictal muestra aplanamiento generalizado y sincronico de 5-19s de
duracién, sequido por descarga focales o generalizadas de espigas, o
punta-onda lenta.

La herencia es AD habiéndose identificado més de setenta mutaciones
en el gen KCNQ2 y algunas en KCNQ3; ambos genes codifican para
subunidades de canales de K voltaje dependiente. Los antecedentes
familiares son caracteristicos, la evaluacion neurolégica y los estudios
complementarios son normales.

Generalmente remiten sin farmacoterapia especifica. Es posible admi-
nistrar benzodiazepinas, fenobarbital (PB) o fenitoina (PHT). Las crisis
remiten entre 1-6m después del inicio. El prondstico es generalmente
bueno, un 11% presentara crisis febriles y 7% desarrolla problemas de
aprendizaje. Excepcionalmente evolucionan a una encefalopatia epilép-
tica farmaco-resistente (15).
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b. Sindrome de Ohtahara (SO) o Encefalopatia epiléptica infantil precoz
Es la Encefalopatia Epiléptica edad-dependiente mas precoz y menos fre-
cuente. Debuta en los dos primeros meses de vida, en su mayoria antes del
décimo dia de vida. Las crisis corresponden a espasmos ténicos frecuentes,
aislados o en salvas de hasta 10 segundos que ocurren tanto en suefio como
en vigilia. En un tercio a la mitad de los casos se asocian a crisis focales mo-
toras 0 a mioclonias masivas. El patrén EEG corresponde a estallido supre-
sion (E-S) caracterizado por paroxismos de ondas lentas de alto voltaje, con
espigas multifocales sobreimpuestas, que alternan con un trazado plano o
de muy baja amplitud. En los casos secundarios a lesion o malformacion, se

observan asimetrias o alteraciones focales. No hay grafoelementos normales
del suefio. El EEG ictal corresponde a atenuacion difusa de la actividad de
base con ritmos rapidos (RR) de bajo voltaje asociados (electrodecremento).

El examen neuroldgico es anormal con alteraciones del tono: hipotonia
o espasticidad, frecuentemente asimétrica. La etiologia es heterogénea,
lo més frecuente son las alteraciones estructurales del SNC, luego en-
fermedades metabdlicas: encefalopatia de Leigh y citopatias mitocon-
driales entre otras, y alteraciones genéticas por mutaciones en genes
reguladores de funciones neuronales o interneuronales (Tabla 2).

TABLA 2. GENES ASOCIADOS A ENCEFALOPATIAS EPILEPTICAS EN NINOS MENORES
ARX Xp22.13 EIEE-1 Activador y represor transcripcional * S0, SW RM severo/ profundo
+ Sindrome de Crisis mioclénicas ligadas Evoluciona a SW (75%),
al X, espasticidad y discapacidad después a SLG (60%)
intelectual
* Encefalopatia epiléptica-disquinética
idiopatica infantil
CDKL5 Xp22 EIEE-2 Serina-treonina kinasa * EE de inicio neonatal RM severo a profundo
* SW + fenotipo Rett like Crisis polimorfas
SLC25A22 | 11p15.5 EIEE-3 Transportador de glutamato * Encefalopatia miocldnica precoz RM severo a profundo
mitocondrial Y
STBXP1 9934.1 EIEE-4 Modulador de liberacién de * SO, SW RM severo a profundo
vesiculas sinapticas * EE no sindromética (primer afo de vida)
discapacidad intelectual no sindromatica
y epilepsia
SPTANT 9933-934 EIEE-5 Proteina del citoesqueleto *SW RM severo
PLCBT 20p12.3 EIEE-12 Enzima involucrada en las sefiales * S0, SW
celulares
MAGI2 7q11.23-21.1 | () Proteina de andamiaje sinaptico *SW
PNKP 19913.33 EIEE-10 Enzima involucrada en la . EE de inici9 precoz n.o sindromatica. Retraso DPM severo
reparacion del DNA microcefalia, alteraciones del
comportamiento
PNPO 17q21.32 8} Enzima de la cascada de activacion * EE de inicio precoz no sindromatica. Alta mortalidad
de la piridoxina consanguinidad, Apgar bajo, Sin Retraso DPM severo
respuesta a piridoxina, patron EEG E-S
KCNQ2 209133 EIEE-7 Canales de potasio voltaje- S0 Control parcial de crisis
dependiente * crisis neonatales familiares benignas en algunos casos

Adaptado de: Mastrangelo M, Leuzzi V. Genes of early-onset epileptic encephalopathies: from

genotype to phenotype. Pediatr Neurol. 2012 Jan;46(1):24-31.

EE: encefalopatia epiléptica, EIEE: early infantile epileptic encephalopathies, SO: Sindrome de Ohtahara; SW: Sindrome de West; SLG: Sindrome de Lennox-Gastaut
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Entre los 2-6 meses de vida el patron de E-S disminuye, transforman-
dose en hipsarritmia. Posteriormente a la edad de un afio, evoluciona
hacia espiga onda lenta difusa o espigas multifocales (SLG). La res-
puesta a farmacoterapia es decepcionante, ACTH y/o corticoides son a
veces (tiles. Se han utilizado altas dosis de vitamina B6 asi como acido
valproico (VPA), vigabatrina (VGB), hidrato de cloral o dieta cetogénica,
con pobres resultados. Algunos pacientes se benefician del tratamiento
quirlrgico. El pronéstico del SO es desfavorable, 8/16 pacientes reporta-
dos por Ohtahara fallecieron y el resto quedd con secuelas neurolégicas
importantes (16).

B. Periodo de Lactante

a. Epilepsia de la infancia (del lactante) con crisis focales migratorias
Es una encefalopatia epiléptica que debuta antes de los 6 meses y
evoluciona hacia crisis focales subcontinuas que migran de una region
a otra de la corteza cerebral, asociado a un importante deterioro del
DPM. Se inicia entre la primera semana y los 7 meses de vida, con un
promedio de 3 meses. Las crisis se caracterizan por manifestaciones mo-
toras y autondmicas, con generalizacion secundaria en la mitad de los
pacientes. Se describe desviacion oculo-cefdlica, sacudidas laterales de
los ojos, mirada fija, sacudidas cldnicas palpebrales, hipertonia o clonfas
de una extremidad o de un hemicuerpo, masticacién, apneas, eritema
facial, cianosis y salivacion. El EEG interictal muestra un enlentecimiento
basal, con asimetria fluctuante y puntas multifocales que no se activan
en el suefio. Los husos de suefio son escasos y asimétricos. El EEG ictal
se caracteriza por actividad theta ritmica que comienza en una region
y se extiende progresivamente a regiones vecinas disminuyendo de fre-
cuencia. Las crisis se superponen, una crisis comienza antes que finalice
la anterior; la actividad ictal es continua y migrante, conformando esta-
dos epilépticos. La topografia de las descargas se correlacionan con la
semiologia clinica.

Al final del primer afio de vida, las crisis se presentan en “clusters”
de varias semanas de duracion, asocidndose a deterioro cognitivo. Las
mioclonias y los espasmos epilépticos son infrecuentes. En el examen
neurolégico destaca hipotonia axial, sialorrea, trastorno de la deglu-
cién, ausencia de prehension voluntaria, contacto ocular inestable, la
RM cerebral no muestra malformacion cortical (17). Recientemente se
han descrito mutaciones en el gen KCNTT (19) y en el gen TBC1D24,
esta Ultima en dos hermanos afectados (20).

La evolucion es hacia una microcefalia adquirida y epilepsia farmaco-
resistente; tanto FAEs como corticoides son ineficaces. Hay reportes de
control de crisis con dosis altas de benzodiazepinas, asociadas a stiri-
pentol, 0 con bromuros. Algunos nifios mueren antes del primer afio
de vida, por crisis particularmente frecuentes y complicaciones respi-
ratorias.

b. Sindrome de West

Descrito por West en 1841 (20), se define por la triada de espasmos
infantiles, retraso/deterioro del DPM e hipsarritmia (21). Las crisis de
espasmos epilépticos son contracciones axiales breves y bruscas, que
duran entre 0.2 a 2 segundos, mas frecuentes en flexion que en exten-
sién, que se repiten en salvas, separados por 5-20 seg. Pueden acompa-
farse de llanto o limitarse a una contraccién del cuello o elevacién de
los ojos. Las asimetrias o elementos focales en los movimientos de ojos,
cabeza o extremidades, automatismos o nistagmus, orientan hacia una
lesion cerebral. La frecuencia diaria de crisis es alta, sobre todo en tran-
siciones suefio-vigilia. Puede haber crisis focales, previas o conjuntas a
los espasmos. El desarrollo psicomotor (DPM) inicial puede ser normal
o0 anormal segun la etiologia, luego ocurre una regresion global, que
no se correlaciona con la frecuencia de los espasmos, pero si con las
anomalias interictales.

WESTY LENNOX-GASTAUT

TABLA 3. ENCEFALOPATIAS EPILEPTICAS: CARACTERISTICAS CLINICAS Y EEG DE SINDROMES DE OHTAHARA,

Descripcion 1976 por Ohtahara 1841 por West 1950 por Gastaut

Edad de inicio 0-3 meses 4-8 meses 2-7 afos

Tipo de crisis Espasmos tonicos Espasmos masivos Crisis tonicas (1)
Crisis focales Crisis focales (25 % de los casos) Ausencias atipicas (2)

Crisis atonicas (3)

EEG interictal

Estallido- supresion

Hipsarritmia

Complejos espiga-onda lenta

EEG ictal

E-S o electrodecremento

Electrodecremento

Actividad rapida de bajo voltaje, de
frecuencia y amplitud creciente
complejos espiga-onda lenta
polipuntas ondas o punta onda
generalizadas

Genes asociados

ARX-CDKL5-SLC25A22 - STXBP1- KCNQ2

ARX-CDKL5-SLC25A22 - STXBP1-SPTAN1
PLCbetal, MAGI2 y PNKP

Prondstico

Desfavorable

Desfavorable

Desfavorable
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El EEG interictal tipico es la hipsarritmia caracterizada por una des-
organizacién completa del trazado de base, con ondas lentas de alto
voltaje, bilaterales y simétricas, con espigas multifocales irregulares.
Este aspecto es continuo tanto en suefio como en vigilia; en suefio
las espigas tienden a sincronizar dando el aspecto de un trazado frag-
mentado. En 33% de los pacientes se describen hipsarritmias atipicas
o modificadas. El EEG ictal muestra una onda lenta de gran amplitud
sequida de atenuacion de voltaje (electrodecremento), asociada a rit-
mos rapidos o en ocasiones, sélo actividad rapida de bajo voltaje.

Un 75% de los SW son sintomaticos, entre 7-13% son secundarios a Es-
clerosis Tuberosa. EI SW idiopatico es poco frecuente (5%), se caracteriza
por un DPM previo normal, espasmos simétricos e hipsarritmia tipica. La
etiologia es el principal factor para el pronéstico cognitivo y de la epilepsia
(Tabla 4). En el corto plazo el 50% de los casos sintométicos y el 80% de
los criptogénicos, responde clinicamente desde el inicio del tratamiento
(ACTH o VGB), desapareciendo la hipsarritmia (22). A los 3 afios de se-
guimiento, solo un 16% de los nifios con SW tienen un desarrollo normal
(23). En el largo plazo entre 11-17% tienen inteligencia normal, obser-
vandose una alta mortalidad de hasta un 30%, concentrada en los tres
primeros afios de vida (24). Aportan a un mejor pronéstico: DPM normal
previo, regresidn psicomotora poco importante, ausencia de causa reco-
nocible, ausencia de signos neuroldgicos focales y de otro tipo de crisis,
tratamiento precoz y respuesta rapida al tratamiento. Un 12 % de los SW
evolucionan a Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG).

En el tratamiento se ha demostrado la utilidad de corticoides, predniso-
lona, ACTH natural y sintética, hidrocortisona, metilprednisolona, exis-

tiendo variedad de esquemas de dosis y duracion. ACTH es mas eficaz
que prednisona y una mayor dosis se relaciona con mejor respuesta. Los
efectos secundarios son el mayor inconveniente del uso de corticoides.
VGB es més eficaz en pacientes que inician tratamiento antes de los
3 meses de vida, con mejor eficacia en Esclerosis Tuberosa y en displa-
sias corticales focales. Su mayor problema es el riesgo de disminucién
del campo visual que depende de las dosis acumulativas. Otros FAEs
que han reportado eficacia son VPA, clobazam, nitrazepam y altas dosis
de piridoxina. Con los nuevos FAEs como topiramato (TPM), felbamato,
zonisamida, levetiracetam (LEV), la tasa de respuesta es baja. La dieta
cetogénica ha mostrado utilidad en algunos casos.

¢. Sindrome de Dravet (SD) o Epilepsia Mioclonica Severa del lactante
descrita en 1978, es una entitad epiléptica compleja caracterizada por
crisis polimorfas y resistentes a tratamiento, asociadas a la instalacion
progresiva de trastornos cognitivos y de la personalidad. Su inciden-
cia es de 1/30.000-40.000 y representa el 5% de las epilepsias que
debutan en el primer afio de vida. En la fase inicial hay crisis cloni-
cas generalizadas o hemigeneralizadas, subfebriles, prolongadas, que
pueden evolucionar a estado epiléptico. También pueden asociarse a
crisis reflejas por agua caliente. En esta fase tanto DPM como examen
neuroldgico y neuroimagenes son normales. El EEG es habitualmente
normal, sin embargo algunos pacientes pueden tener fotosensibilidad
y un enlentecimiento theta en las regiones centro-parietales. En la
segunda fase entre 1-6 afios, los estados epilépticos son menos fre-
cuentes, aparecen crisis mioclonicas y se observan ademas ausencias
atipicas con un componente mioclénico frecuente. En un 40-50 % de
los casos se presentan crisis focales complejas, de semiologia variable

TABLA 4. ETIOLOGIA DE SINDROME DE WEST

Sintomatica 75% Malformaciones cerebrales 30%

Agenesia del cuerpo calloso, polimicrogiria, agiria-paquigiria, lisencefalia, hemimegaencefalia,
displasias corticales focales, esquizencefalia

Sindrome neurocutaneos

Esclerosis tuberosa (7-13%), Neurofibromatosis, Incontinencia Pigmenti, Hipomelanosis de Ito

Cromosdmicas

Sindrome Down, XXY, 22q, 17p13.3del, Inv/dupl15, 1p36del, del1q36 1ptel,

Genéticas

ARX-CDKL5-SLC25A22-STXBP1-SPTAN1-PLCheta, MAGI2 y PNKP

Encefalopatia hipdxico isquémica

Asfixia perinatal o asfixia por inmersion

Errores innatos del metabolismo

Enfermedad de Menkes, PKU, déficit de tetrahidrobiopterina, acidurias organicas,
enfermedades mitocondriales, déficit de piridoxina

Infecciones pre, peri y postnatales

Meningitis, CMV, herpes, toxoplasmosis

AVE

Traumatismos

Trauma de parto

Criptogénicas 9-15 %

Idiopaticas  5-10 %
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y sin valor localizatorio. Pueden persistir las crisis generalizadas
clonicas o tonico-clonicas (TCG) en un contexto subfebril o afebril,
nocturnas o diurnas y ser provocadas por el contacto con agua, in-
cluso con agua de mar, o por la actividad fisica intensa. El EEG de
base se hace mas lento y desorganizado. Se registran descargas de
punta-onda generalizadas que aparecen sobre todo durante el suefio,
asociadas a anomalias focales y multifocales; la fotosensibilidad se
observa en <10%. En esta etapa, se hace evidente un trastorno del
lenguaje y ataxia asociada a reflejos vivos. El contacto ocular es dificil,
asociado a hiperactividad, inatencion, distractibilidad, excesiva fami-
liaridad y/o impulsividad.

En el largo plazo hay una tendencia a la estabilizacién, con disminucion
de la frecuencia de crisis. Persisten las CTCG o focales, mas raramente
tonicas nocturnas o diurnas. Se logra una adquisicion parcial del len-
guaje y la marcha es atéxica. La evolucion cognitiva es hacia un retardo
mental de severidad variable. Cerca de un 15% de los pacientes pre-
senta muerte sUbita durante el suefio, cuyo mecanismo se desconoce,
pudiendo producirse en el transcurso de una crisis en el suefio o por
alteraciones del ritmo cardiaco (25).

Genética: El SD es esporadico, en 25% hay historia familiar de
epilepsia. Se han documentado diferentes mutaciones en el gen
SCNTA, que codifica para una subunidad del canal de sodio; estas
mutaciones, de novo en el 95%, se encuentran en mas del 70% de
los pacientes; no hay correlacion genotipica-fenotipica. Las muta-
ciones SCNTA producen disminucién de funcién de los canales de
sodio voltaje-dependientes tipo 1, sobre todo en las interneuronas
gabaérgicas. Es por esto que lamotrigina (LTG), que bloquea los ca-
nales de sodio, no es eficaz sobre la epilepsia; por otra parte, s
tendrian utilidad las benzodiazepinas, que aumentarian una trans-
mision gabaérgica deficitaria.

El estudio de mutaciones del gen SCNTA debe considerarse en todas
las personas con un posible SD, con la clinica inicial tipica de un lac-
tante normal que presenta crisis febriles o afebriles, recurrentes, pro-
longadas, hemicldnicas o un estado epiléptico generalizado; después
de los dos afios, con la presencia de otros tipos de crisis y detencion
del desarrollo, el diagnéstico clinico se hace mas claro. En mujeres,
cuando no se encuentra mutaciones en el estudio de SCN1A, deberd
plantearse la “Epilepsia y RM limitados a las mujeres”, causado por
mutaciones en la protocaderina 19 (PCDH19), con una herencia ligada
al X inusual, que se expresa solamente en mujeres. También se han
registrados mutaciones en el gen de la subunidad alfa 2 del receptor
GABA A (GABRG2), asi como una mutacion homocigota en el gen
SCN1B(26).

El tratamiento de SD es dificil, la asociacion de VPA, stiripentol y cloba-
zam es eficaz en disminuir la frecuencia de los estados epilépticos. Otros
farmacos que han mostrado cierta eficacia son TPM, LEV y PB. Por su
mecanismo de accidn, los farmacos que pueden agravar las crisis son:
carbamazepina (CBZ), oxcarbazepina (0XC), LTG, PB y PHT.

C. Nifiez

a. Epilepsia con Crisis febriles plus (GEFS+)

Descrita en 1997 por Scheffer y Berkovic, es un sindrome epiléptico ge-
néticamente determinado que incluye crisis febriles tipicas y epilepsia ge-
neralizada que se presentan en la infancia. Las crisis febriles (CF) plus se
distinguen de las crisis simples o complejas por su persistencia mas alla
de la edad de 6 afios o su asociacion a crisis afebriles. La edad de inicio
es variable ya sea en la infancia, sin intervalo libre en relacién a las CF,
ya sea en la edad adulta. Pueden estar asociadas a otros tipos de crisis:
ausencias, mioclonias y crisis aténicas, o también estar asociadas a un
sindrome més severo como Epilepsia con crisis mioclénico-aténicas (antes
astaticas) (EMA) (27).

Los estudios genéticos de grandes familias con GEFS+ demuestran una
herencia AD con penetrancia variable. Se han identificado mutaciones en
los genes SNCTA (més frecuente), SCNTB, GABRG2 (que codifica para
la subunidad gamma 2 del receptor GABA A), SCN2A que es el mismo
canal de sodio voltaje-dependiente pero en la subunidad alfa 2 y del gen
GABRD, que codifica para la subunidad delta del receptor GABA A. Al-
gunos estudios genéticos sefialan que GEFS+ pertenece a un espectro
clinico, que también incluye al SD que estaria en el extremo mas severo.
El examen neuroldgico y neuroimagenes son normales. El EEG presenta
actividad epileptiforme generalizada en la epilepsia activa.

b. Sindrome de Panayiotopoulos o Epilepsia Occipital de Inicio
Temprano

Pertenece a las epilepsias focales benignas, es un cuadro frecuente,
edad-dependiente y con susceptibilidad genética. Las crisis se inician a
los 5 afios (3-6 a), son poco frecuentes, prolongadas de mas de 30 min
de duracion, y con fenémenos autonémicos (vémitos, diaforesis, pali-
dez, irritabilidad, sincope); pueden acompafarse de desviacion ocular,
alteracion de la conciencia y evolucionar a una generalizacion. El EEG
interictal tiene una actividad basal normal, con espigas occipitales o
multifocales. En el EEG ictal se observa actividad ritmica theta de pre-
domino posterior seguida de punta-onda lenta ritmica de amplitud alta
en regiones occipitales, con generalizacién secundaria. Tanto examen
neuroldgico como estudios complementarios son normales (28).

El diagnéstico diferencial es amplio e incluye encefalitis, migrafia atipica,
sincope cardiogénico, gastroenteritis. Si el evento es Unico no se reco-
mienda el uso de FAEs dada la baja probablidad de recurrencias. Si las
crisis son recurrentes se recomienda CBZ o OXC y como segunda opcién
clobazam, LEV, LTG o VPA. La evolucidn y el pronéstico son invariable-
mente buenos (29).

c. Sindrome de Doose o Epilepsia con crisis Mioclénico-Atoni-
cas (antes Astaticas) (EMA)

Descrita por Doose en 1970, comparte con el SLG la edad de inicio, crisis
generalizadas asociadas a veces a caidas, retraso del desarrollo y en el
EEG, complejos punta-onda generalizados. A diferencia del SLG, no hay
evidencia de lesion cerebral, los nifios son previamente normales, con
antecedentes de crisis febriles en 11-28% y presentan antecedentes
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familiares de epilepsia en 15-32%, sospechandose una etiologia gené-
tica. Las crisis son de mdltiples tipos: mioclénico-astaticas, ausencias,
TCG y eventualmente crisis ténicas que le otorgan un prondstico des-
favorable. La edad de inicio es entre 18-60m, con un pic a los 3 afios
(30). Existen casos de EMA en familias con GEFS+, con mutaciones en
los genes que codifican para canales de sodio (SNCTAy SNC1B)y para
receptores GABA (GABRG2).

Alinicio el EEG tiene actividad basal normal o lentitud theta a 4-7 Hz,
monomorfa, difusa, de predominio sobre regiones centro-parietales.
Se asocian descargas breves de polipunta o punta-onda generaliza-
das, asimétricas a 2-3 Hz. En suefio hay mioclonias proximales asocia-
das a descargas generalizadas; el EMG muestra un paroxismo de 100
mseg, sequido por silencio post-mioclénico de 200-500 mseg; este
Gltimo seria responsable de las caidas tipicas de este sindrome. Cli-
nicamente, el deterioro cognitivo combina dispraxia y disartria. En la
minorfa de los casos la evolucién es desfavorable con la aparicién de
un estado epiléptico mioclénico, que se acompafia de una regresion
del desarrollo, sobre todo del lenguaje, y de las funciones motoras, con
ataxia, hipotonia y sialorrea. Las neuroimagenes no muestran anor-
malidades especificas.

La evolucion de este sindrome es variable, un 50-89% deja de tener
crisis al cabo de 3 afos, un 58% con un Cl normal. El tratamiento se
mantiene a nivel empirico, se ha reportado éxito con VPA, etosuximida
(ESM) y benzodiazepinas, en especial clobazam; la mejor combinacién
serfa VPA y TG, adjuntando ESM cuando predominan las mioclonias
y las ausencias. La corticoterapia tiene indicacion frente a un estado
epiléptico mioclénico. PHT CBZ y VGB pueden empeorar las crisis. La
dieta cetogénina se indica cuando hay evolucion hacia una encefalopa-
tia epiléptica (31).

d. Epilepsia Benigna con Puntas Centrotemporales (BECTS) o
Epilepsia Rolandica

Es la epilepsia mas frecuente en la edad escolar, dando cuenta de un 15%
de ellas. De inicio entre los 3—14 afios (75% entre 5-10a), desaparece
en la sequnda década de la vida. Afecta a nifios previamente sanos, mas
frecuente en varones, con o sin historia familiar de BECTS. Las crisis son
breves, focales motoras, hemifaciales, con sintomas somatosensoriales,
con preservacion de la conciencia, a veces con arresto del lenguaje y
salivacién abundante, generalmente féciles de controlar y con tendencia
a desaparecer. Un 75% ocurre durante el suefio y/o al despertar y el
10% en vigilia. El EEG interictal tiene una actividad basal normal, hay

TABLA 5. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS EPILEPSIAS FOCALES BENIGNAS DE LA INFANCIA

palidez, irritabilidad, sincope vagal.

sensorio-motoras hemifaciales

EPILEPSIA OCCIPITAL DE LA INFANCIA EPILEPSIA BENIGNA CON PUNTAS EPILEPSIA OCCIPITAL DE LA
CARACTERISTICAS DE INICIO PRECOZ O SINDROME DE CENTRO-TEMPORALES (BECTS) O INFANCIA DE INICIO TARDIO TIPO
PANAYIOTOPOULOS ROLANDICA GASTAUT
Inicio 5 afios (3 —6) 8 afos (3-14) 8 afos (3-16)
Relacion M:F 1:1 32 1:1
Tipo de crisis Sintomas autondmicos: vomitos, diaforesis, | Arresto del lenguaje, manifestaciones Alucinaciones visuales, amaurosis.

Cefalea post-ictal

convulsivo

Duracién comin > 30 minutos 1a3min Segundos a < 1 min
Distribucion circadiana | Suefio 70%, Vigilia 17%, despertar 13% Suefio o despertar 75% Vigilia 100%

Vigilia 10%
Estado epiléptico no Estado epiléptico autondmico Excepcional Excepcional

EEG interictal

Normal o con espigas occipitales o
multifocales en suefio

Espigas o puntas centro — temporales o
multifocales de alto voltaje durante el suefio

Normal o con espigas occipitales o
multifocales en suefio

EEG ictal

Espigas occipitales con generalizacion
secundaria

Inicio centro — temporal unilateral o con
generalizacion secundaria

Espigas o puntas occipitales durante
el cierre palpebral (fixations-off
sensitivity)

Diagnostico diferencial | Encefalitis, migrafia, sincope cardiogénico, Crisis operculares Hiperglicemias, migrafia con aura visual,
gastroenteritis migrafia basilar, enfermedad de Lafora,
enfermedad celiaca, Panayiotopoulos.
Tratamiento CBZ, OXC CBZ, OXC, VPA CBZ, OXC
Pronéstico Excelente Excelente Remiten en 70%
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espigas 0 puntas de alto voltaje seguidas de onda lenta, unifocales o
multifocales, centro-temporales, temporales medias, centro-parietales,
fronto-centrales o centrooccipitales, que se activan con el suefio.
Con tendencia a cambiar o propagarse de un hemisferio a otro. El
EEG ictal presenta descargas de inicio centro-temporal unilateral
con generalizacion hemisférica, sequido por propagacion a regiones
homdlogas contralaterales (32). Hay alta predisposicion genética,
autosémica dominante (AD), con penetrancia edad-relacionada.

En su tratamiento son Utiles CBZ, OXC y VPA. También puede usarse
clobazam en dosis nocturna. Tratados o no, las caracteristicas clinicas y
EEG remiten antes de los 15-16 afios en la gran mayoria de los casos. El
prondstico neuroldgico, cognitivo y de crisis en el largo plazo es bueno,
aunque se han descrito algunas dificultades conductuales y en el apren-
dizaje escolar. Un nlimero no determinado de casos presenta durante su
evolucion dificultades de lenguaje, aprendizaje y conducta, dificultades
cognitivas transitorias en relacién a mayor actividad paroxistica en el
EEG y activacion de las descargas de punta onda en el suefio; estos
casos se denominan BECTS plus. Otro grupo presenta evoluciones ati-
picas tales como status de BECTS o sindrome opercular adquirido. Se
ha planteado que BECTS seria el extremo benigno de un espectro cuya
expresion mas severa seria ESES con deterioro marcado o regresion epi-
leptiforme desintegrativa (33).

e. Epilepsia Occipital de la Infancia de inicio tardio (Tipo Gastaut)
Se trata de un sindrome de inicio a los 8 afios (3—16 afios), proba-
blemente determinada genéticamente, representa el 4% de todas las
epilepsias benignas y el 0,38% del total de las epilepsias en edad pe-
didtrica. Las crisis son frecuentes, diurnas y con componentes visuales:
alucinaciones, amaurosis 0 ambos; pueden acompafarse de desviacion
ocular y/o generalizacion secundaria, en un 25% hay cefalea postictal.
El EEG interictal muestra paroxismos de espiga-onda o punta-onda de
amplitud alta, que recurren ritmicamente sobre regiones occipitales o
temporales posteriores ya sea uni o bilateralmente, pero sélo con los
ojos cerrados (fixation-off sensitivity). Durante las crisis la descarga
puede propagarse hacia regiones centrales o temporales y generalizar
(34). Entre los diagnosticos diferenciales estan hiperglicemia, migra-
fia con aura visual, migrafia basilar, enfermedad de Lafora, calcifica-
ciones occipitales en relacién con la enfermedad celiaca, sindrome de
Panayiotopoulos.

En su tratamiento son de utilidad CBZ, OXC, y como segunda linea, LEVY,
LTG o VPA; también es posible utilizar clobazam en dosis nocturnas (29).

f Epilepsia con Ausencias Miocldnicas

Descrita por Tassinari en 1971, fue reconocida como sindrome en 1989.
Se inicia entre los 11m y 12a (promedio 7 afios), con crisis de ausencia
con mioclonias ritmicas bilaterales y difusas de intensidad severa de10-
60 seg de duracion, frecuentes y diarias; un 45% presenta crisis TCG. El
EEG interictal revela una actividad de base normal y en 1/3 de los casos,
complejos punta-onda generalizados. Durante los episodios de ausencia
mioclénica hay descargas ritmicas de punta o poliespiga-onda lenta a
3 Hz, generalizadas, sincronicas y simétricas.

El examen neurolégico y las neuroimagenes son normales. El tratamien-
to de eleccion es VPA combinado con ESM, PB o clobazam. Las crisis de
ausencia mioclénica remiten en alrededor de un 37% de los casos; en el
resto persisten o evolucionan a otras formas de epilepsia. La presencia
de crisis TCG se asocia a mal pronostico (35).

g. Sindrome de Lennox-Gastaut

Se presenta antes del sequndo afio de vida, cuando hay un SW u otra
epilepsia previa. Se caracteriza por multiples tipos de crisis, déficit o
regresion cognitiva y un patrén EEG tipico. Las crisis son tonicas axiales,
atonicas y ausencias atipicas; pueden también presentar crisis miocloni-
cas, generalizadas tonico-clonicas (CGTC), focales o espasmos. Las crisis
tonicas son axiales, en extension, acompafiadas de revulsion ocular y
pausa respiratoria, son mas frecuentes durante la somnolencia. Las au-
sencias atipicas se presentan como un cese de la actividad e hipotonia
axial, asociadas a complejos punta-onda lenta bilaterales entre 1,5 a
2,5 Hz, sincrénicos pero irregulares en frecuencia y amplitud. La fre-
cuencia de crisis es elevada y es frecuente observar estados epilépticos
generalizados de hasta varios dias, que se manifiestan desde una simple
obnubilacién hasta un estado tnico.

El EEG interictal se caracteriza por una actividad de base anormal de
punta onda lenta a <3 Hz tanto en suefio como en vigilia; durante el
suefio aparecen paroxismos de ritmos rapidos, alrededor de 10 Hz y
poliespiga-onda difusas.

La etiologia es frecuentemente sintomatica, en especial malformativa.
Los casos calificados de idiopéticos corresponderian a otros sindromes,
como Sindrome de Doose.

El tratamiento considera VPA, LTG), benzodiazepinas, VGB, Zonisamida,
TPM, felbamato y rufinamida. La corticoterapia tiene utilidad cuando
se administra precozmente. Las benzodiazepinas deben administrarse
con precaucion debido a que pueden desencadenar crisis tonicas. El
estado epiléptico generalizado tonico se maneja con PHT. Las formas
particularmente farmaco-resistentes se benefician con dieta cetogénica,
estimulador vagal o cirugia (callosotomia o reseccion focal).

El prondstico es oscuro, la epilepsia es severa y resistente a tratamiento;
no hay mejorfa del estado cognitivo (36).

h. Encefalopatia epiléptica con punta onda continua du-
rante el suefio o Status Epilepticus durante el Suefio Lento
(ESES): Esta encefalopatia infrecuente, limitada en el tiempo, edad
dependiente, debuta entre los 2-8 afios, con predominio en varones.
Se caracteriza por crisis focales o generalizadas, deterioro cognitivo
y/o motor, con ataxia, dispraxia, distonia o déficit unilateral y EEG
con punta-onda difusa, focal o unilateral que ocupa més del 85% del
suefio lento y que persiste en tres registros realizados al menos en un
mes. El deterioro cognitivo sin embargo es observable con un indice
de ocupacion de suefio de 50% o menos.

ESES se presenta en varias condiciones: evoluciones atipicas de BECTS,
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con mioclonus negativo o dispraxia facial; epilepsias sintomaticas que
involucran regién rolandica y talamo, epilepsias criptogénicas que
comprometen el l6bulo temporal con afasia y agnosia auditiva. Las
crisis pueden presentarse antes del inicio del ESES; se han descrito
crisis focales motoras, ausencias atipicas con componente aténico o
ténico que llevan a caidas, crisis TCG o crisis focales complejas, asi
como también mioclonias negativas frecuentes en vigilia. En la ma-
yoria de los casos las crisis desaparecen en el plazo de 4-14 afios; en
30% desaparecen simultaneamente con la desaparicion del ESES. El
50% de los casos queda con un Cl inferior al inicial y con trastornos
conductuales persistentes. El pronostico se relacionaria con la dura-
cién del ESES.

El tratamiento debe ser precoz y activo. Las crisis se controlan con
relativa facilidad, sin embargo las alteraciones en el EEG son di-
ficiles de tratar. Se ha observado mejorfa en EEG y en el estado
neuropsicoldgico con benzodiazepinas, ACTH y corticodes. La corti-
coterapia debe ser prolongada para evitar recaidas. VPA, CBZ y LTG
agravarian el cuadro (37).

Se ha descrito una asociacion de ESES con crisis rolandicas, apraxia
del habla y déficit cognitivo relacionados a una mutacion del gen
SRPX2 (38).

i. Epilepsia Ausencia de la Nifiez o Picnolepsia

Es una epilepsia generalizada primaria que corresponde a 10-15% de
las epilepsias en edad escolar, se inicia entre los 3-13a con un pic a
los 6-7a, mas frecuente en nifias. Se presenta en pacientes previamen-
te sanos. Las crisis corresponden a ausencias tipicas, son frecuentes,
caracterizadas por desconexion de segundos de duracion sin pérdida
de la postura, mirada fija, a veces asociadas a parpadeo, chupeteo,
automatismos de manos, de término abrupto, sin postictal. Se desen-
cadenan tipicamente con la hiperventilacion. Un 30-50% de los casos
presentan crisis TCG. El trazado EEG interictal muestra una actividad
basal normal y presencia de ondas delta ritmicas intermitentes occi-
pitales (OIRDAS). Durante las crisis hay descarga de espiga—onda ge-
neralizada, sincrénicas y simétricas a 3 Hz. Las crisis pueden gatillarse
por la hiperventilacion (39).

Existe una predisposicion genética elevada. entre 15-44% tiene historia
familiar de epilepsias generalizadas idiopaticas y se reporta un 75% de
concordancia en gemelos monocigotos. Se ha propuesto relacién con
genes que codifican para subunidades de canales de Ca, en especial
CACNATG Yy CACNATH. Otro posible locus de susceptibilidad en sub-
grupos de pacientes es el gen CLCNZ2, gen que codifica para canales
de Cl. Se ha descrito déficit de GLUTT en pacientes con fenotipos de
inicio precoz.

La primera linea de tratamiento es VPA y ESM; en segunda linea es-
tan LTG y LEV. Cuando es necesario, es posible usar asociaciones de
VPA+LMT o VPA+ESM. Son potenciales agravantes de las crisis: CBZ,
OXC, PB, PHT, VGB (40).

El prondstico es generalmente bueno, las crisis ceden en la adolescen-
Cia, se reporta remision en 56-84% de los casos. Cuando el inicio de las
crisis es mas temprano el prondstico es excelente (41).

D. Adolescencia

a. Epilepsia de Ausencia Juvenil

Epilepsia generalizada primaria que se inicia entre los 5-20a, con 70%
de los casos entre 10-13a. Las crisis de ausencia tipica son predominan-
tes, menos frecuentes que en ausencias de la nifiez (1-10/dia); hay crisis
TCG al despertar (80%) o crisis miclonicas (20%). El EEG interictal es
normal. La actividad ictal comprende descargas de punta—onda lenta
generalizada con acentuacion frontal >3 Hz, desencadenadas por la
hiperventilacion y la fotoestimulacion.

La exploracion neuroldgica examenes complementarios y RM cerebral
son normales.

El tratamiento varia en funcién del sexo; en varones VPA como pri-
mera linea, LTG como segunda linea; en mujeres: LTG o VPA (no més
de 1g/dia) como primera linea, asociaciéon LTG+VPA o ESM+LTG o
PB+VPA.

No existe informacion precisa en torno al prondstico; se estima que
entre 37-62% de los pacientes entran en remision y otro grupo debe
tratarse de por vida. Un subgrupo evoluciona a Epilepsia Mioclénica
Juvenil (41).

b. Epilepsia Mioclénica Juvenil o Sindrome de Janz

Corresponde a 5-10% de todas las epilepsias, con una incidencia de
1/1000-2000 habitantes. Se presenta en adolescentes y adultos pre-
viamente sanos (6-22a), 78% en la adolescencia, ligeramente més
frecuente en mujeres que en hombres, sin diferencias raciales. Se
caracteriza por crisis mioclénicas (100%), generalizadas, bruscas de
predominio en hombros y manos, aisladas o en salvas, frecuentes al
despertar; crisis TCG (80-90%) al despertar, bajo privacion de suefio,
alcohol, estrés o menstruacion; ausencias (25-30%). El EEG interictal
es normal. El EEG ictal muestra descargas ritmicas de poliespiga-onda
lenta de >3 Hz generalizadas, sincronicas y simétricas, poliespiga—
onda tras el cierre palpebral (fixation-off sensitivity). La respuesta
fotoparoxistica es anormal en 40-50% de los casos (42).

Un tercio de los pacientes tiene historia familiar de epilepsia. El fenotipo
epiléptico varia entre familias y se han descrito las siguientes muta-
ciones: CACNB4 (mutacion en la subunidad 4-beta del canal de Ca),
GABRaT, GABRD, CLCN2, Myoclonin EFHCT (43).

El examen neuroldgico y las neuroimagenes son generalmente normales.

Entre 80-90% de los pacientes en tratamiento logra libertad de cri-
sis, sin embargo suelen requerir tratamiento antiepiléptico de por
vida. En varones se indica VPA, LTG (eficaz en crisis de ausencias) o
LEV (eficaz en crisis miocldnicas y en crisis fotosensibles). En mujeres
LTG es la primera opcidn, sequida de VPA de liberacién prolongada
en dosis no >1 g/dia o LEV. Las crisis pueden agravarse con CBZ,
PHT o VGB (41).
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CONCLUSION

Las epilepsias en la edad pedidtrica son frecuentes y con manifestaciones
clinicas diversas y edad-dependientes. Su reconocimiento preciso es impor-
tante para determinar un tratamiento y pronéstico adecuados. El mayor
porcentaje (~70%) de los casos tiene una buena respuesta a tratamiento,
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RESUMEN

Hay muchos aspectos por abordar en el manejo de las
mujeres con epilepsia, relacionados con su rol en la
reproduccion. Algunos de éstos necesitan ser considerados
en la adolescencia, otros estan relacionados con el
embarazo, afectando tanto a la madre como a su hijo, y
algunos con el ciclo menstrual y la menopausia. Esta revision
considera la epilepsia catamenial, contracepcion, fertilidad,
teratogenicidad y menopausia. También se discuten los
efectos del embarazo en el control de las crisis y los efectos
de las crisis sobre el feto.

Palabras clave: Epilepsia, mujer, catamenial, embarazo, tera-
togenicidad, menopausia, farmacos antiepilépticos.

SUMMARY

There are many aspects to the management of epilepsy in
women related to their role in reproduction. Some of these
need to be considered in adolescents, some are related to
pregnancy, concerning both the mother and her infant, and
others with the menstrual cycle and the menopause. This
review considers catamenial epilepsy, contraception, fertility,
teratogenicity, and menopause. It also discusses the effect
of pregnancy on the control of epilepsy and the effect of
seizures on the fetus.

Key words: Epilepsy, women, catamenial, pregnancy,
teratogenicity, menopause, antiepileptic drugs.
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EPILEPSIA CATAMENIAL

a. Generalidades

La definicion de Epilepsia Catamenial (EC) es aln un concepto arbi-
trario, que ha sido sometido a variadas discusiones, sin existir ain una
definicion universalmente aceptada.

En pacientes con epilepsia, ya sea hombres o mujeres, el patrén de crisis
no suele ser al azar. La tendencia a que sean periddicas o en “cluster” es
alrededor del 50% de los casos. Se describe una ritmicidad temporal de
las crisis en al menos el 29% de los hombres y en el 35% de las mujeres
con epilepsia (1). En la misma linea, si la periodicidad de las crisis presenta
una exacerbacion durante el ciclo menstrual, se le denomina EC.

Inicialmente se denominaba EC al patron de crisis que ocurrian exclusi-
vamente durante el ciclo menstrual, sin embargo, actualmente es acep-
tado dentro de esta definicion, el presentar una exacerbacion del patron
de crisis en el periodo menstrual, atribuible a las propiedades neuroacti-
vas de las hormonas esteroidales y de la variacion ciclica de sus niveles
plasmaticos. Otros autores han propuesto una definicion mas estricta de
EC, la cual requiere el aumento al doble del promedio diario de las crisis,
en relacion al nimero de crisis “basales” (1, 2).

La frecuencia de la EC es variable y depende de los criterios usados para
definirla, oscilando asi entre el 12,5% y 78% de muijeres con epilepsia (2).
En la EC, se describen al menos tres patrones de exacerbacion de crisis,
segun el periodo del ciclo menstrual:

1) Patron periovulatorio, el que comprende al menos desde el dia 10
al 13, atribuible a la presencia de niveles plasmaticos mas elevados de
estrogenos.

2) Patron perimenstrual, el que comprende los tres dias previos y



los tres dias posteriores al primer dia de la menstruacion (-3+3) y se
atribuye al rapido descenso de los niveles plasméaticos de progesterona.
3) Patrén de fase lutea anormal, que comprende desde el dia 10 al
dia +3 (segunda mitad del ciclo menstrual) atribuible a ciclos anovula-
torios, donde no se produce un aumento significativo de los niveles de
progesterona. Niveles de progesterona superiores a 5ng/ml se conside-
ran ovulatorios (1, 2).

SegUn los diferentes estudios de la literatura, el patron més frecuente de
crisis, corresponde al patrén perimenstrual (Figura N°1).

b. Fisiopatologia de la Epilepsia Catamenial

Las hormonas reproductivas tienen reconocidas propiedades neuroacti-
vas, las que juegan un importante rol en la fisiopatologia de la Epilepsia y
en el patron de aparicion de crisis. Se ha demostrado que un aumento de
la frecuencia de crisis se produce en las fases del ciclo menstrual caracte-
rizadas por una elevada proporcidn de estrogenos versus progesterona.

Los estrdgenos tienen un efecto excitatorio directo sobre la membrana neu-
ronal, aumentando la unién del glutamato a los receptores de N-methyl-
D-aspartato (NMDA), especialmente a nivel de ciertas areas del hipocampo
(neuronas piramidales hipocampales CA1): “efecto pro-convulsivante”.

La progesterona y particularmente algunos de sus neurometabolitos ac-
tivos (alopregnanolona), producen un efecto inhibitorio directo sobre
la membrana neuronal, ejercido a través de potenciacion del efecto
GABA: "efecto anticonvulsivante”.

Durante el ciclo menstrual, hay tres periodos fundamentales donde se
producen las principales variaciones de los niveles hormonales:

a) Fase ovulatoria: perfodo de secrecion maxima de estrogenos;

b) Fase perimenstrual: caida importante de los niveles de progesterona,
con predominio relativo de los niveles de estrégenos;

¢) Ciclos con fase lutea anormal: caracterizada por un aumento sosteni-
do de los niveles de estrégenos durante la sequnda mitad del ciclo, dado
por una falta de la elevacion normal de los niveles de progesterona
durante este periodo.

c. Identificacion de la Epilepsia Catamenial

El reconocimiento de la EC y de su tipo de patron, fuera de la historia
clinica detallada especificando los farmacos anticonvulsivantes que em-
plea habitualmente la paciente, requiere de la confeccién de un “diario
de crisis” para lo cual la paciente debe ser debidamente instruida.
En forma conjunta la paciente debe confeccionar un calendario de su
ciclo menstrual. Es aconsejable ademas realizar mediciones de niveles
plasmaticos de progesterona, durante la segunda mitad del ciclo, consi-
derdndose valores ovulatorios sobre 5 ng/ml de progesterona.

d. Medidas terapeuticas

En la EC y como en cualquier tipo de Epilepsia, el principal objetivo del
tratamiento es optimizar el tratamiento anticonvulsivante.

No existen tratamientos especificos para el EC. Como medidas univer-
sales se sugiere:

1- Control seriado de niveles plasmaticos de los farmacos anticonvulsivantes.
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2- Eventual ajuste de dosis (dosis adicional) del farmaco anticonvulsi-
vante durante el periodo perimenstrual.

- Uso de benzodiacepinas: Clobazam en dosis de 10 a 30 mg/dia, por
un periodo intermitente y transitorio, no superior a 10 dias (periodo
perimenstrual).

- Uso de diuréticos: Acetazolamida, potente inhibidor enzimatico de la an-
hidrasa carbonica, la cual aumenta los niveles cerebrales de GABA, favo-
reciendo asi un efecto anticonvulsivante. Se sugiere su uso 10 dias antes
del comienzo de la menstruacion y mantenerla por 10-14 dias en total, en
dosis de 250 a 1000 mg/dia, dividida en 3-4 dosis por dia (8-10 mg/Kg).

- Tratamiento hormonal: se han intentado varias alternativas terapéuti-
cas de sustitucion hormonal, buscando elevar los niveles de progeste-
rona circulante mediante: a) la administracion ciclica de progesterona
durante la fase lUtea del ciclo mestrual; b) Terapia de supresion del ciclo
menstrual, produciendo amenorrea, mediante progestagenos inyecta-
bles 0 mediante hormonas analogas de liberacién de gonadotrofina.
Sus resultados han sido poco satisfactorios, tanto en el control de crisis
como en sus efectos colaterales.

FIGURA 1. CICLO MENSTRUAL Y PATRONES DE

EPILEPSIA CATAMENIAL
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El tratamiento ciclico de progesterona ha revelado resultados mas alen-
tadores que en afios previos, reduciendo significativamente el nimero
de crisis, el cual serfa duradero en el tiempo. Sus principales efectos
secundarios son: sedacién, astenia, inestabilidad emocional. Menos fre-
cuentemente se asocian a metrorragia, mastalgia, aumento de peso.
Debe considerarse ademds la interaccién farmacoldgica entre proges-
terona y farmacos anticonvulsivantes, especialmente si éstos son induc-
tores enzimaticos, tales como fenitoina, carbamazepina, entre otros;
pues favorecen la eliminacion de progesterona, requiriendo una mayor
dosificacion hormonal.

Para optimizar su uso, se sugiere un manejo integral y conjunto con
ginecologia.

- Anticonvulsivantes: LAMOTRIGINA, mencién especial requiere este
farmaco anticonvulsivante, cuyo uso en monoterapia ha mostrado re-
sultados satisfactorios en el control de la EC. En un estudio prospectivo
realizado por Gilad and et al. (3) mostré que la Lamotrigina, en mono-
terapia y en dosis de 100 mg dos veces al dia, fue eficaz en el control
de la EC, dado por su efecto anticonvuslvante propiamente tal y por
hallazgos que sugieren que la Lamotrigina elevaria los niveles plasma-
ticos de progesterona. Més estudios se requieren para reafirmar estos
promisorios resultados (3).

EDAD REPRODUCTIVA Y CONTRACEPCION EN LA MUJER CON
EPILEPSIA

La edad reproductiva en la mujer con epilepsia nos enfrenta a diferentes
escenarios y desafios: funcién endocrina, menarquia y ciclos menstrua-
les, sexualidad y contracepcion (4), aspectos que seran desarrollados a
continuacion.

a. Impacto de los FAEs en la funcion endocrina y reproductiva.
Los farmacos antiepilépticos (FAEs) pueden afectar la funcion de neuro-
transmisores incluyendo GABA y glutamato, los principales neurotrans-
misores inhibitorios y excitatorios del cerebro (5). Las mujeres que los
toman tienen mas probabilidades de tener anormalidades endocrinas,
especialmente con los FAEs que son metabolizados por enzimas hepa-
ticas del sistema citocromo P450. Mds aun, los FAEs pueden afectar la
funcion hipofisiaria, via un efecto directo en las aferencias corticales del
eje hipotalamo-hipdsis-ovario o alterando el feedback hormonal gona-
dal, lo que puede afectar la produccion de esteroides sexuales gonada-
les y adrenales (6).

FAEs inductores enzimaticos pueden reducir los niveles circulantes de
estrdgeno y progesterona y alterar la union a proteinas plasmaticas (7).
Como resultado hay mayores niveles de globulinas transportadoras de
hormonas esteroidales y subsecuentemente se reducen las hormonas
esteroidales libres, que son las bioldgicamente activas para realizar las
funciones.

Funcién reproductiva. La epilepsia se puede asociar con un mayor ries-
go de disfuncion ovdrica, llevando a una falla prematura del ovario, un

Sindrome de ovario poliquistico y una reduccién en la fertilidad (8). Las
crisis o la actividad epileptiforme interictal pueden provocar alteracio-
nes en la funcién del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, alterando asi la
secrecion de hormonas. El ciclo menstrual se hace irregular, prolongado,
puede haber oligomenorrea o incluso amenorrea (7). La fertilidad tam-
bién puede verse afectada con mayor riesgo de abortos espontaneos y
complicaciones asociadas al embarazo (9).

Se debe sospechar un Sindrome de Ovario Poliquistico, cuando se
esta frente a ciclos irregulares o anovulatorios en mujeres obesas o
con hirsutismo. Se ha sugerido que el SOP y el hiperandrogenismo a
menudo afectan en mujeres no obesas, quienes han estado expuestas
a valproato (10).

b. Menarquia y ciclos mestruales. Pubertad, menarquia, mens-
truaciones y menopausia son momentos en los cuales las hormonas
sexuales pueden impactar profundamente en las crisis, aumentandolas
o reduciéndolas (11). En ocasiones, como en la Epilepsia Miocldnica
Juvenil, se debuta en la pubertad. Opuestamente, otras epilepsias gene-
ralizadas primarias y epilepsias parciales benignas de la nifiez, pueden
regresar en la pubertad.

c. Sexualidad. Las mayoria de las mujeres con epilepsia tienen una
vida sexual normal, aunque aproximadamente un 33 a 50% de ellas
experimentan algun grado de disfuncién sexual (12). Se han reportado
mayores niveles de ansiedad y apatia relacionada con el acto sexual as
como una reduccién en la lubricacion vaginal, dispareunia y anorgas-
mia. Las causas parecen ser multiples, tanto por crisis frecuentes y el
efecto de los FAEs en la funcién hormonal normal.

d. Contracepcion. Se estima que en Chile existen alrededor de
180.000 mujeres con epilepsia, de ellas unas 70 a 100.000 estan en
edad fértil (18 a 44 afos) (13).

Para las mujeres que padecen de epilepsia, los métodos anticonceptivos
son parte integral de la planificacién del embarazo.

1-Anticonceptivos orales (ACO). La caracteristica mas importante de los
ACO es que son altamente efectivos, es decir, su tasa de falla muy baja.
Generalmente no se asocian con una exacerbacion de las crisis, sin em-
bargo los FAEs, reducen su eficacia (14).

Los FAEs inductores enzimaticos pueden reducir sustancialmente la con-
centracion de estrégeno circulante y reducen la progesterona libre, via
un incremento en la sintesis de la globulina transportadora de esteroi-
des sexuales (SHBG), haciendo que la mujer que toma FAEs inductores
enzimaticos pueda sufrir mayores fallas en la contracepcién, a menos
que use un MAC adicional (15) (Tabla N°1). Todo indica que deben usar-
se ACO con dosis de estrégenos iguales o mayores a 50 ucg de etinil-
estradiol en todas las mujeres que toman FAEs inductores enziméticos.
Si ocurre sangramiento la dosis debe aumentarse 75 6 100 ucg al dia

A diferencia a la mayoria de los FAEs de primera generacion, incluyen-
do fenitoina, carba-mazepina, oxcarbazepina, fenobarbital y primidona,



TABLA 1. EFECTO DE LOS FAES EN LA
CONCENTRACION DE LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES

e Carbamazepina o Fenitoina o Fenobarbital
e Primidona e Oxcarbazepina * Topiramato

* Acido valproico * Tiagabina  Zonisamida
e Benzodicepinas e Vigabatina e Levetiracetam
e Lamotrigina e Gabapentina

Modificado de: Morrell Mj. Neurology 1998; 51(5 Suppl 1): $21-S27

muchos de los nuevos FAEs, excepto topiramato, no tienen el mismo
riesgo de inactivar el efecto de los ACO (16).

Etosuximida, valproato, gabapentina, lamotrigina y levetiracetam no
reducen la eficacia de los ACO (Tabla N°1).

2- Otros anticonceptivos hormonales

Las pildoras de progesterona son afectadas por los FAEs inductores
enzimaticos. Deben tomarse regularmente y requieren el uso de un
método anticonceptivo de barrera. En el caso que se usen inyecciones
de medroxiprogesterona (depdsito), se ha sugerido que sean cada 10
semanas (en vez de cada 12).

El uso de la pildora anticonceptiva de emergencia (“del dia después”)
es segura en los pacientes con epilepsia, aunque si la mujer esta to-
mando un FAE inductor enzimatico puede ser necesaria una dosis mas
alta. En estos casos se indica Levonorgestrel 1,5 mg seguido de una
2° dosis 12 horas mas tarde (17). Los anticonceptivos hormonales pa-
renterales (como Depo-Provera) y los implantes subdérmicos, no sufren
primer paso hepético, sin embargo igualmente pueden ser afectados
significativamente por FAEs inductores enzimaticos. Estudios realizado
en mujeres con epilepsia y FAEs usando levonorgestrel subdérmico en
implante mostraron que los niveles alcanzados serian insuficientes para
que sean efectivos.

3-Conddn. Es un método de barrera, razonablemente efectivo especial-
mente asociado a espermicidas. Requiere un uso correcto, dado que
se ha reportado una alta tasa de falla por mal uso o del método. No
recomendable en mujer con epilepsia como método dnico.

FARMACOS ANTIEPILEPTICOS, TERATOGENICIDAD Y EFECTOS
COGNITIVOS

a.Teratogenicidad. Hace mas de 40 afios, Meadow public por primera
vez la posible asociacion entre el uso de farmacos antiepilépticos (FAE) y
malformaciones congénitas (MFC) (18). Se trataba de 6 nifios con fisuras
orales y otras anomalias, expuestos a fenitoina, fenobarbital y primido-
na en diferentes combinaciones. Posteriormente, varias series de casos
confirmaron que fenobarbital, fenitoina, valproato y carbamazepina, se
asociaban con un mayor riesgo de MFC en los recién nacidos (19).

La prevalencia de MFC mayores en hijos de mujeres con epilepsia va de
un 4 a 10% (20), lo que es 2 a 4 veces mayor que la esperada para la
poblacién general (21).

En andlisis agrupados, la politerapia con FAEs esta asociada con ma-
yores tasas de malformaciones (6,8%) que en monoterapia (4%) (22),
lo que ha sido un hallazgo consistente en los diferentes estudios. Si en
la combinacion de FAEs estd incluido valproato, el riesgo es atin mayor
(23). Por ejemplo en casos de politerapia con lamotrigina y valproato,
la tasa de MFC es de 9%, mientras que lamotrigina en combinacién
con otro FAE, tiene una tasa de 3%. En el caso de carbamazepina, su
tasa de MFC fue de 3% en monoterapia, 2% si se combina con otro
FAE, pero se eleva sorprendentemente a 15% con carbamazepina mas
valproato (24).

Un gran aporte al conocimiento de la teratogénesis asociada a FAEs
ha sido el surgimiento de los registros y bases de datos de epilepsia y
embarazo. Estos estudios observacionales prospectivos enrolan un gran
nimero de mujeres embarazadas con el fin de comparar el potencial
teratogénico de los FAEs (25). En la Tabla N° 2 se resumen las tasas de
MFC mayores encontradas en algunos de estos estudios, ante el uso de
valproato, carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital o fenitoina.

TABLA 2. TASAS DE MALFORMACIONES CONGENITAS MAYORES EN HIJOS DE MUJERES CON EPILEPSIA EN
TRATAMIENTOS CON ANTIEPILEPTICOS: REPORTES DE LOS GRANDES ESTUDIOS PROSPECTIVOS EN EL MUNDO

International Lamotrigine Pregnancy (26) - - 2%

Finnish Medical Birth R. (70) 1% 3% - - 3%
UK Epilepsy and Pregnancy R. (71) 6% 2% 3% - 4%
North American AED Pregnancy R. (27) 9% 3% 2% 6% 3%
EURAP (41) 10% 6% 3% 7% 6%

AV: 4cido valproico; CBZ: carbamazepina, LTG: lamotrigina; FBB: fenobarbital; FNT: fenitoina; R: Registry
Modificado de: Tomson T, Battino D. Teratogenic efects of antiepileptic drugs. Lancet Neurol 2012; 11: 80313
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Lamotrigina es el dnico, dentro de los llamados nuevos FAEs, cuyo regis-
tro de embarazos ha enrolado un ndmero suficiente de mujeres como
para permitir sacar conclusiones (26). En el NAAPR (North American
AED Pregnancy R), lamotrigina en monoterpia se asocié con una tasa
de malformaciones de 2% (Tabla N° 2) (13)

Las MFC mayores incluyen un amplio rango con diferentes efectos en
la funcion y en la calidad de vida (Tabla N°3). Por su gravedad des-
tacan la cardiopatia congénita, los defectos del tubo neural, el labio
leporino y el paladar hendido (27). Los defectos del tubo neural se
han asociado especificamente con el valproato de sodio (28) y carba-
mazepina (29).

Varios investigadores han propuesto un patrén caracteristico de anoma-
lias menores (Tabla N°3) como los pliegues epicantales, hipertelorismo,
orejas descendidas y otras (30). Sin embargo, existe una considerable
superposicion entre las mismas y se ha cuestionado la existencia de
sindromes especificos de los farmacos (31).

b. Efectos cognitivos sobre el feto. El sequimiento a largo pla-
zo de los nifios expuestos a FAEs en el Gtero ha sido limitado, por lo
que los efectos mas sutiles sobre el desarrollo neuroldgico y cognitivo
posterior de los nifios se han estudiado de manera deficiente. Estudios
retrospectivos (32) y prospectivos (33) hallaron una prevalencia mayor
del retraso del desarrollo, especial en los dos primeros afios de vida, en
nifios nacidos de madres con epilepsia en comparacién con los controles
en la poblacién general.

TABLA 3. MALFORMACIONES CONGENITAS
MAYORES Y ANOMALIAS MENORES DESCRITAS EN
NINOS NACIDOS EN MUJERES CON EPILEPSIA EN
TRATAMIENTO CON FAE

MALFORMACIONES CONGENITAS | ANOMALIAS MENORES (*)
MAYORES (&)

Cardiopatia congénita 0jos: pliegues epicantales,

hipertelorismo

Labio leporino Orejas: orejas descendidas

Paladar hendido Nariz: tabique nasal plano, filtrum
largo

Defectos de las extremidades Boca: microstomia, labio inferior
prominente

Malformaciones genitourinarias Dedos: hipoplasia de las falanges
distales y las ufas

Defectos del tubo neural

(&) El-Sayed YY. Epilepsia 1998; 39 (supp! 8) :S17-525 (*) Gaily E, Granstrom
ML. Neurology 1992,42(suppl 5):128-31

Sin embargo, estudios a largo plazo de los efectos de la exposicion
intrauterina a FAEs en el funcionamiento cognitivo son limitados y a
veces conflictivos: mientras algunos hallaron una proporcion alta de
nifios con alguna forma de trastorno del aprendizaje o necesidad de
educacion especial (34), otros hallaron un deterioro transitorio con
recuperacion en un estadio posterior (35).

Banach, en el afio 2010 publicd los resultados de un metaanalisis
(36) que incluy6 67 nifios expuestos in ttero a acido valproico,151 a
carbamazepina y 494 controles. La exposicion a acido valproico en el
embarazo se asocié con una significativa reduccion en la inteligencia
de los nifios cuyas madres estaban siendo tratadas por epilepsia. La
exposicion a carbamazepina no aparecié asociada a este problema,
aunque el PIQ (performance Q) fue mas bajo en un subanalisis.

El estudio NEAD, publicado recientemente (37) evalué los efectos
cognitivos de los FAE de uso comin (carbamazepina, lamotrigina,
fenitoina o valproato) en nifios a los 6 afios de edad. Se incluyeron
311 nifios (seis embarazos dobles), de los cuales 224 completaron los
6 afios de seguimiento.

Tras el andlisis de multivarianza se observo que los nifios expuestos
a valproato mostraban a la edad de 6 afios un Cl mas bajo que car-
bamazepina, lamotrigina o fenitoina. Los nifios expuestos a valproato
mostraron empobrecimiento en sus rendimientos verbales y de me-
moria comparados con los expuestos a otros FAE y deterioro de sus
funciones no verbales y ejecutivas comparados con lamotrigina (pero
no carbamazepina o fenitoina).

Un hallazgo muy relevante es que la exposicién fetal a valproato tiene
efectos dosis-dependiente, el riesgo se incrementa desde 700 mg/dia.
Este hallazgo demuestra la importancia de usar las dosis efectiva mas
baja posible antes de la concepcion, independientemente de cuél sea
el FAE en uso (38).

Las concentraciones plasmaticas de FAEs en la madre probablemente
muestran la exposicion del feto al medicamento mejor que la dosis
que recibe. Por lo tanto la inclusion de niveles plasmaticos en la mo-
nitorizacion durante el embarazo serd importante en el seguimiento
clinico y futuros estudios.

El CI promedio fue més alto en nifios expuestos a folato periconcep-
cional (108, 95% Cl 106 -111) versus los no expuestos, lo que refuer-
za el valor protector del 4cido fdlico.

c. Recomendaciones y Conclusiones

De lo anteriormente expuesto es posible plantear las siguientes reco-
mendaciones, en base a la evidencia y a la experiencia de las autoras:
-En lo posible, evitar el uso de valproato y de FAEs en politerapia
durante el primer trimestre del embarazo, a fin de reducir el riesgo de
malformaciones congénitas mayores.

-En lo posible evitar el uso de valproato y FAEs en politerapia a lo lar-
go del embarazo para prevenir las consecuencias cognitivas en el nifio.



-En lo posible evitar el uso de fenitoina y fenobarbital durante el em-
barazo, para reducir consecuencias cognitivas.

-Considerar el uso de cido félico pre y periconcepcional.

-Si es necesario usar valproato, usar en lo posible dosis inferiores a
700 mg/dia

-Insistir respecto a un embarazo planificado (se hace énfasis en la
educacion).

-El cambio entre los FAE cuando el embarazo ya esté establecido es
discutible debido al riesgo y dudoso beneficio de tal cambio.

-Dado que sabemos que el riesgo varia segun el tipo de tratamiento
(FAE y dosis), este hecho deberia ser tomado en consideracion cuando
se inicia terapia en una mujer en edad fértil. Incluso considerando
cambiar de farmaco si las condiciones lo permiten.

En la préctica clinica, siempre se debe sopesar el riesgo en relacion
al beneficio de la terapia: en este caso, los posibles efectos adversos
en los hijos cuando sus madres toman FAEs frente a los riesgos aso-
ciados con una epilepsia no controlada. En la epilepsia, los riesgos
maternos y fetales frente a convulsiones sin un adecuado control,
exige un tratamiento continuado de FAE durante el embarazo (39,
40).

Los datos de teratogenicidad potencial de los nuevos FAEs distintos a
lamotrigina son escasos. Los datos para gabapentina, oxcarbazepina,
levetiracetam, topiramato y otros son insuficientes y en vista de los
riesgos asociados con valproato, son una necesidad urgente.

Las grandes cohortes deberian dar informacién ademds de combina-
ciones especificas, respecto de su potencial teratogénico, lo cual es
muy importante puesto que un 20% de las mujeres con epilepsia son
tratadas con politerapia durante su embarazo (41).

EPILEPSIAY EMBARAZO

a. Generalidades

La causa mas comun de crisis convulsivas durante el embarazo esta
dada por la Epilepsia pre-existente. La presencia de crisis en pacien-
te no epilépticas es bastante menos frecuente. La Eclampsia es una
lamentable complicacién del embarazo que se asocia altamente a
crisis convulsivas. Otras causas de crisis durante la gestacion, menos
frecuentes aun, son la falla hepatica fulminante, alteraciones metabé-
licas e hidroelectroliticas (42).

La mujer epiléptica debe enfrentar numerosas interrogantes en el mo-
mento de enfrentarse a un eventual embarazo: ; cuales son los riesgos
de la Epilepsia sobre el embarazo? ;Cudles son los riesgos del emba-
razo sobre la Epilepsia; ¢ cudles son los riesgos de los medicamentos
antiepilépticos?; ¢se deben suspender los medicamentos durante el
embarazo?; ;podrd quedar embarazada?; ;qué riesgos enfrenta el
feto?... Son algunas de las numerosas interrogantes, las cuales no
son faciles de responder. No existen estudios con evidencia clase | que
puedan responder dichas preguntas (43).

[EPILEPSIA'Y MUJER - DRA. ANDREA CONTRERAS S.Y COL.]

La mujer epiléptica embarazada puede tener hijos sanos, pero con alto
riesgo de complicaciones, tanto para la madre como el feto, en rela-
cién a la poblacién general. Es responsabilidad del médico minimizar
este riesgo (43).

b. Efectos del Embarazo sobre la Epilepsia

Existen numerosos factores que pueden afectar y favorecer la frecuen-
cia de crisis de la mujer epiléptica durante el embarazo. Los principales
factores involucrados en este mayor riesgo son: cambios hormonales
propios del embarazo, cambios metabdlicos que alteran la concentra-
cion de los farmacos antiepilépticos.

Diferentes estudios han revelado una frecuencia variable de crisis
durante el embarazo: un tercio de las mujeres experimentan un au-
mento de sus crisis; 10-20% pueden tener una disminucién de Ia
frecuencia de éstas y solo un pequefio nimero de pacientes tendra
solo 1 6 2 crisis durante el embarazo. A pesar de lo anterior, hoy
se sabe que la mujer epiléptica bien controlada, en su mayoria, no
tendré alteraciones en la frecuencia de crisis durante el embarazo
(44).

Otros estudios publicados han revelado que el cambio en la fre-
cuencia de crisis durante el embarazo, no dependeria del tipo de
crisis, de la edad de la mujer, de la duracién de la Epilepsia o del
nimero de crisis presentadas previas al embarazo. En general, se
ha observado que la gran mayoria de crisis pueden ocurrir hacia
el término de la gestacion, sin embargo, un tercio de ellas pueden
ocurrir durante el primer trimestre (45). Ante la gran variabilidad
de riesgo de crisis durante el embarazo, lo recientemente mas
aceptado para optimizar y reducir el riesgo de éstas, es procurar
que el afio previo a quedar embarazada, la mujer epiléptica debe
tener un buen control de sus crisis, lo que permitiria que aproxi-
madamente el 90% de ellas se mantengan controladas durante la
gestacion (46).

Durante el embarazo, los niveles de estrégenos y progesterona se ele-
van 10 veces por su nivel normal. Como ya se trat6 previamente en
este mismo articulo, es conocido el efecto “pro-convulsivante” de los
estrdgenos y el efecto “anticonvulsivante” de la progesterona. A pesar
de lo anterior, el incremento de sus niveles hormonales, no se traduce
en una mayor frecuencia de crisis (47).

Existen otros factores, no hormonales, que pueden aumentar o favore-
cer la probabilidad de crisis durante el embarazo.

-La privacion de suefio es ampliamente reconocida como un potencial
gatillante de crisis epiléptica (47, 55). Durante el embarazo, es muy
habitual enfrentarse a trastornos del suefio, fundamentalmente duran-
te el Ultimo trimestre, dado por desconfort fisico, molestias de tipo di-
gestivas, aumento de la frecuencia urinaria, movimientos fetales, entre
otros. Trastornos emocionales, tales como la Ansiedad, son frecuentes
de observar en la mujer embarazada, especialmente en relacion a la
salud del feto, los que pueden originar Insomnio.
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-El metabolismo de los farmacos anticonvulsivantes también se ve
afectado durante el embarazo. Los efectos del cambio del metabolis-
mo materno tienden a producirse principalmente después del primer
trimestre, pero el efecto sobre el nivel del formaco anticonvulsivante
es mas impredecible y depende directamente del tipo de farmaco
utilizado. Los farmacos con mayor grado de unién a las proteinas
plasmaticas se ven més afectados que aquellos farmacos con menor
union a las proteinas plasmaticas. La mayorfa de los neurdlogos espe-
cialistas en el tema, sugieren control seriado, mensual, de los niveles
plasmaticos del farmaco durante todo el embarazo. El metabolismo
normal del farmaco se recupera habitualmente 2 a 3 meses después
del parto. Una excepcion la constituye el farmaco Lamotrigina, la cual
retorna a su metabolismo normal a las pocas semanas después del
parto, por lo que requiere un ajuste mas rapido en su dosis (48-50).
Hay que considerar ademas que muchas de las mujeres epilépticas
embarazadas, interrumpen el tratamiento anticonvulsivante, por los
riesgos potenciales de éstos sobre el feto (50). Se refuerza la impor-
tancia de la relacién médico paciente y la comprension de la mujer
embarazada sobre los riesgos y beneficios de un buen control de su
epilepsia.

c. Efectos de la Epilepsia sobre el embarazo

Existe un nimero significativo de complicaciones durante el embarazo,
que son mas frecuentes en las mujeres epilépticas. Se describe, se-
gun diferentes estudios de la literatura, que el riesgo de sangramiento
vaginal, hiperémesis, eclampsia-pre-eclampsia y desprendimiento de
placenta aumentan al doble en la mujer epiléptica embarazada en
relacion a la poblacion general (55). Estos factores a su vez, aumentan
la posibilidad de parto prematuro y la realizacion de cesareas de ur-
gencia. Algunas de estas complicaciones se atribuyen al efecto directo
de las crisis epilépticas, mientras que otros se atribuyen a la com-
binacion de la terapia anticonvulsivante y las crisis propiamente tal.
El control de crisis continla siendo la mejor herramienta terapéutica
para evitar dichas complicaciones.

Las crisis convulsivas, especialmente las de tipo tdnico clénico gene-
ralizadas, pueden ser de alto riesgo durante el trabajo de parto y el
parto propiamente tal. Pueden producir acidosis e hipoxia materna,
con el consecuente riesgo para el nifio, produciendo una disminucién
de la frecuencia cardiaca fetal, mayor riego de hipoxia y muerte del
recién nacido. También se les asocia a un retardo en el desarrollo del
nifio (51, 55).

Las crisis no convulsivas tienen un menor riesgo materno-fetal, pero
pueden interferir en la cooperacion de la madre durante el trabajo de
parto.

Afortunadamente el riesgo de crisis durante el parto es bastante poco
frecuente, presentandose solo en el 1% de las mujeres epilépticas
(51, 55).

Si se presentan crisis, deben ser rapidamente controladas mediante
benzodiacepinas, con especial alerta de prevenir el riesgo de depre-

sién respiratoria en el neonato. El objetivo principal es evitar que la
paciente presente un estado epiléptico.

Diferentes tipos de farmacos anticonvulsivantes pueden producir de-
ficiencia de vitamina K en el recién nacido, causado por la inhibicion
del transporte de esta vitamina a través de la placenta. Estos farmacos
incluyen Fenobarbital, Fenitoina, Carbamazepina, Primidona y Diaze-
pam. Los farmacos antiepilépticos de sequnda generacidn, atin no han
sido bien estudiados al respecto. Las potenciales complicaciones he-
morragicas por la falta de vitamina K pueden alcanzar hasta un 30%
de mortalidad en el recién nacido (50). Las pacientes que utilizan este
tipo de farmacos anticonvulsivantes, deben ser tratadas adicionalmen-
te con vitamina K oral, 10 mg/dia, a partir de las 36 semanas de
gestacion. El recién nacido debe recibir vitamina K 1 mg intramuscular
o endovenoso en el momento del parto (51).

d. Efectos de las crisis maternas sobre el desarrollo fetal

Las crisis convulsivas maternas, especialmente las generalizadas,
tienen un alto riesgo para el feto. Las crisis generalizadas producen
hipoxia y acidosis fetal. Lo anterior puede desencadenar un aborto
espontaneo o hemorragias intracraneales en el nifio (43, 52).

El estado epiléptico constituye una emergencia pues puede afectar
gravemente tanto la salud materna como fetal. La mortalidad infantil
y materna puede alcanzar hasta un 50% y 30%, respectivamente (52).
Las crisis epilépticas no convulsivas tienen un efecto menos claro so-
bre la salud del feto. Estudios recientes se inclinan por afirmar que su
efecto es menos dafiino y basicamente podrian interferir en el trabajo
de parto, por la escasa cooperacion materna.

La terapia anticonvulsivante se asocia potencialmente a numerosos
efectos dafiinos sobre el feto, entre los cuales se puede mencionar:
retardo del crecimiento intrauterino, malformaciones congénitas ma-
yores y menores, disfuncién cognitiva y mayor mortalidad infantil. (43,
51-54). Numerosos autores han referido el conjunto de sintomas des-
critos previamente como el Sindrome anticonvulsivante fetal.

EPILEPSIAY MENOPAUSIA

La menopausia es una etapa fisiolégica en la vida de la mujer, la
cual no ha sido bien estudiada en el caso de la mujer epiléptica.
Existen pocos estudios prospectivos; la mayor cantidad de la infor-
macion que se dispone sobre el tema esta basada en la experiencia
clinica y en algunos estudios retrospectivos (55). Sin embargo, es
fundamental para el médico especialista considerar los efectos de
la Epilepsia y de la terapia anticonvulsivante sobre la menopausia y
los efectos de los cambios hormonales asociados con la menopausia
propiamente tal y con las terapias de reemplazo hormonal sobre la
actividad epileptiforme.

En la actualidad, existe numerosa evidencia que muestra que las hor-
monas femeninas y las fluctuaciones en sus niveles, pueden tener una



gran influencia en la frecuencia de crisis en la mujer epiléptica. Los
estrégenos, como ya se ha discutido en este mismo articulo, tendrian
un efecto pro-convulsivante y la progesterona junto a sus metabolitos,
un efecto anticonvulsivante.

En términos operativos, se considera la Menopausia como la ausen-
Cia absoluta de menstruaciones, amenorrea, por un periodo minimo
de un afio, acompafiado de una estabilizacion en rangos bajos de
los niveles de las hormonas femeninas (56). Durante el periodo peri-
menopausico, los niveles de estrogénos declinan gradualmente y los
niveles ciclicos de progesterona, durante la fase lUtea, también se
reducen. La relacion entre los niveles de estrégenos y progesterona
se hace mas impredecible, por lo que el periodo perimenopausico
se relaciona con un mayor riesgo de actividad epileptiforme. Dife-
rentes estudios han mostrado este aumento de frecuencia de crisis
durante la perimenopausia y es especialmente marcado en aque-
llas mujeres que han tenido historia de patrén catamenial en sus
crisis (56).

Es bien conocido ya que el promedio de edad en que la mujer alcanza
la menopausia es entre los 48 y 55 afios de edad. Algunos estudios
han sugerido que algunos tipos de epilepsia, especialmente del I6bulo
temporal, se asociarian con menopausias mas precoces (57). Estudios
recientes han sugerido que, en general, la mujer que presenta crisis
epilépticas durante su vida adulta, alcanzard la menopausia 3 afios
antes que la poblacién femenina general (56).

Finalmente durante la menopausia, se espera que la gran mayoria de
las mujeres experimente una reduccion en la tasa de crisis epilépticas.
Sin embargo, los estudios publicados sefialan que la principal reduc-
cién de crisis ocurre en mujeres que han experimentado la epilepsia
catamenial, o patrones catameniales en sus crisis, encontrandose re-
portes que hasta un 69% de dichas mujeres experimentan una reduc-
cion de las crisis durante la menopausia (58).

La terapia de reemplazo hormonal en la mujer epiléptica, propia de la
menopausia, al igual que en la poblacién general, tendria beneficios
demostrados, especialmente en la proteccion de las osteoporosis, la
cual se encuentra exacerbada por la terapia anticonvulsivante (59).
Lo importante es determinar que tipo de tratamiento de sustitucion
hormonal se va a emplear. Deben evitarse preparados con estrégenos
exclusivamente, o con testosterona (precursor de estrégenos) pues
alteran el metabolismo de los farmacos antiepilépticos y aumentan
el riesgo de crisis. Se piensa que lo mas adecuado seria combinar
terapias con estrégenos y preparados con progesterona natural, lo
que minimizaria el riesgo de crisis. Se recomienda igualmente un mo-
nitoreo periodico de los niveles de anticonvulsivantes, mientras dure
el tratamiento de reemplazo hormonal (60, 61).

La osteoporis es otro problema que debe enfrentar la mujer epiléptica
una vez que alcanza la menopausia, periodo ampliamente conocido
por un mayor riesgo de presentarla, por la reduccién de las hormonas
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femeninas. La mujer epiléptica, especialmente por los farmacos anti-
convulsivantes, tienen un mayor riesgo de osteoporosis durante toda
su vida, pero se incrementa significativamente durante la menopausia.

Segun diversos estudios publicados en la literatura, la mujer epiléptica
tiene mayor riesgo de fractura, osteopenia y osteoporosis (62-64). El
riesgo de fractura serfa independiente del tipo de crisis, aunque las
crisis ténico-clonico generalizadas tienen mayor riesgo de caidas y
traumas, por lo que se asocian a mayor riesgo de fracturas.

Algunos farmacos antiepilépticos son bien reconocidos por su aso-
ciacién con una mayor pérdida de masa mineral 6sea, a través de
un mecanismo de induccion enzimatica hepatica, lo que favorece el
catabolismo de la vitamina D (65, 66). Entre estos farmacos destaca
el fenobarbital, fenitoina, primidona, carbamazepina y oxcarbazepi-
na (67, 68). Para este grupo de paciente epilépticas se recomienda
dietas altas en Calcio y vitamina D, asociado a una adecuada expo-
sicion a la luz solar. Algunos autores sugieren el uso de 1000 mg Cal-
cio/ 400 Ul Vitamina D, en dosis diarias para la mujer perimenopdusica y
1500 mg Calcio/ 600 Ul Vitamina D, en dosis diarias, para la mujer
postmenopausica (69).

COMENTARIOS FINALES

La mujer epiléptica requiere un manejo y seguimiento dnico, que abar-
que cada etapa de su vida reproductiva, considerando la mejor opcién
farmacoldgica antiepiléptica y las variaciones hormonales propias
de cada etapa, cuyo objetivo final sea evitar las posibles complica-
ciones y/o efectos secundarios de la enfermedad o del tratamiento
propiamente tal. La mujer epiléptica debe enfrentar mayores riesgos:
infertilidad, complicaciones durante el embarazo, teratogenicidad, os-
teoporosis, entre otros.

Los cambios en los niveles de las hormonas femeninas, propios de
cada ciclo reproductivo y lo largo de toda la vida de la mujer, consti-
tuye un factor fundamental que puede afectar la frecuencia de crisis
epilépticas y alterar el metabolismo de los farmacos antiepilépticos
propiamente tal.

Es de suma importancia que el médico entregue una debida educacion
a la mujer en todas las etapas de su vida reproductiva, procurando un
tratamiento individualizado segun el ciclo de vida en que se encuentre
y planificar en forma conjunta eventos futuros, especialmente el em-
barazo, de manera de minimizar todos los posibles riesgos maternos
y fetales.

Finalmente, como cada vez se disponen de més alternativas terapéu-
ticas para el manejo de la mujer epiléptica en las diferentes etapas de
su vida reproductiva, se hace cada vez més necesario un manejo mul-
tidisciplinario donde participen neurdlogos, ginecélogos y obstetras,
buscando optimizar e individualizar el tratamiento segun la etapa de
vida en que se encuentre la mujer.
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RESUMEN

El estado epiléptico es una emergencia médica. Existen
diversas definiciones de estado epiléptico y clasificaciones
segun etiologia, tipo de crisis y respuesta a terapia. En esta
revision, se adopta la variable tiempo como fundamental en
el manejo del paciente. Otro concepto que se resalta, es la
sospecha frente a pacientes graves o con ciertas patologias,
la posibilidad de presentar estado epiléptico no conwvulsivo,
ya que la identificacion de este, podria mejorar el manejo del
paciente grave. Las benzodiacepinas siguen siendo la terapia
de primera linea, con una muy buena tasa de respuesta,
cuanto mas precoz se adopte la terapia. Se discuten diferentes
terapias de sequnda linea (fenitoina, fenobarbital, valproato,
levetiracetam y midazolam) y se mencionan aquellas de tercera
linea, tanto farmacolégicas como otras (dieta cetogénica,
inmunosupresores, corticoides y cirugia).

Palabras clave: Estado epiléptico, monitoreo EEG continuo,
tratamiento antiepiléptico.

SUMMARY

Status epilepticus is a medical emergency. There are several
definitions of status epilepticus and classifications by etiology,
seizure type and response to therapy. In this review, the time
variable is taken as fundamental in patient management.
Another concept to highlighted is the suspicion in severe
patients or with certain diseases, the possibility of presenting
non-convulsive status epilepticus, since the identification
of this, might improve the management of critical patient.
Benzodiazepines remain the first-line therapy, with a very
good response rate, when the earlier therapy is adopted.
We discuss different second-line therapy (phenytoin,
phenobarbital, valproate, levetiracetam and midazolam) and
alude those third-line, pharmacological and other (ketogenic
diet, immunosuppressants, corticosteroids and surgery).

Articulo recibido: 02/09/2013
Articulo aprobado para publicacion: 24/10/2013

Key words: Status epilepticus, continuous EEG -antiepileptic
treatment.

INTRODUCCION

El estado epiléptico convulsivo (EEC) en nifios, como en adulto, es
una emergencia médica que pone en riesgo vital a la persona, requi-
riendo un reconocimiento y tratamiento rapido. Uno de los estudios
epidemiolégicos prospectivos clasicos, que incluye adultos y nifios,
describe una incidencia de 40 a 80 por 100.000, con una tasa de
mortalidad de un 22% para el estado epiléptico convulsivo generali-
zado (1). El estado epiléptico no convulsivo constituye aproximada-
mente un 20 a 25% de los casos de estado epiléptico, ocurriendo en
un 8% de todos los pacientes comatosos sin signos clinicos de acti-
vidad ictal clinica y la persistencia en un 14% de los pacientes luego
de haber controlado un episodio de estado epiléptico generalizado
(2-4). La incidencia de EEC en nifios es menor que en adulto, pero
igual de significativa si consideramos la alta co-morbilidad asociada
y riesgo de mortalidad. Esta es de 10 a 58 por 100.000/afio entre
1 a 18 afios de edad (promedio de 38,8 y mediana de 43,8 por
100.000/ afio) (1, 5-7). Dos estudios han reportado alta incidencia
en nifios menores de un afo, 135,2 y 156 por 100.000/afio

(1, 6). EI EEC es comUn en nifios con epilepsia, representando entre
9,1 a 27% de los casos (8-10).

Hablar de estado epiléptico en adulto y nifios es poner en un mismo
lugar una serie de causas y tipo diferentes de estado epilépticos, que
seguin su etiologfa va a cambiar la agresividad y terapia a seguir.

DEFINICION

Estado Epiléptico (EE) es una condicion patoldgica caracterizada por
crisis epilépticas recurrentes sin recuperacion completa entre ellas, o
actividad ictal continua eléctrica y/o clinica por 30 minutos o mas, con
o sin alteracion de conciencia o por lo menos dos o mas crisis, entre las
cuales no haya recuperacion de conciencia.
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La definicion inicialmente propuesta por la Liga Internacional de Epilep-
sia (ILAE), en la clasificacion de crisis epilépticas lo describe como “una
crisis que persiste por una suficiente cantidad de tiempo o se repite
frecuentemente, sin recuperacion de conciencia entre crisis” faltando
dentro de esta una definicién de tiempo especifica (11).

Sin embargo, frente a esta definicion de consenso hay evidencias,
tanto en modelos animales como clinica, acerca de la existencia de
dafio neuronal antes de los 30 minutos de establecida la condicion.
Por esta razon, Lowenstein ha propuesto reemplazar los criterios
previos por otros mas precoces y definir EE generalizado convulsivo
(EEGC) como crisis generalizadas >5 minutos de duracion, o dos
0 mas crisis entre las cuales el paciente no recupere la conciencia
plenamente (12). Uno se puede preguntar ¢por qué cinco minutos?
En adultos, en un clésico estudio realizado por Gastaut y Broughton
(13) demostraron que las crisis tipicamente tonico-clénicas generali-
zadas raramente duraban mas de cinco minutos. A su vez, Theodore
et al, mostraron que el promedio de duracién de crisis TCG en pa-
cientes adultos monitorizados con Video EEG era de 62 segundos
(14). En nifios, sin embargo, las crisis pueden ser mas largas que cin-
o minutos, especialmente si hablamos de crisis febriles. No es infre-
cuente que las crisis sean de mayor duracién que el adulto, llegando
hasta 10 minutos. Pero similar a los adultos, mientras mas larga la
crisis, mas dificil es de detener, pero sin embargo, es razonable usar
un corte mas laxo entre 5 a 10 minutos, que estricto corte de los 5
minutos del adulto (15).

El Estado Epiléptico no Convulsivo (EENC) es un término que engloba
a una serie de condiciones en las cuales hay actividad eléctrica ictal
prolongada, acompafiada de sintomas no convulsivos. Intentando es-
quematizar el diagnostico se propuso por Shorvon en el primer coloquio
de estado epiléptico realizado en Londres en abril, 2007, que por lo
menos debe cumplir con tres criterios minimos.

1.- Disminucién del nivel de conciencia u otro déficit neurolégico.

2.- Electroencefalograma con crisis eléctricas tipicas o descargas con-
tinuas.

3.- Respuesta clinica y eléctrica a anticonvulsivantes (punto controver-
sial, especialmente después de un largo periodo).

Se han descrito dos fenotipos de EENC: (16-18)

1.- El paciente confuso que se presenta en el servicio de Urgencia, con
un relativo buen pronostico o portador de un sindrome epiléptico cro-
nico.

2.- El paciente agudamente enfermo con un importante compromiso de
conciencia, con o sin movimientos motores sutiles.

El Estado Epiléptico Refractario (EErefractario), es cuando la
crisis sobrepasa los 60 minutos, pero al igual que la definicion anterior,
no esta limitada solo a una definicion de tiempo porque podrian ser
considerados refractarios también, cuando no responden a dos o tres
antiepilépticos (19).

Ha habido una serie de intentos para clasificarlos, la primera fue la
derivada del Coloquio de Epilepsia del afio 1962, que sirvié de base
para la Clasificacion Internacional de Epilepsia en relacion al tipo de
crisis (20) propuesta por Gastaut en 1970, confirmada en reunion de
Buenos Aires (2001) (21) y en revision de terminologia publicada
en 2006 por Engel (22). En ella divide el EE en generalizado, focal y
no convulsivo. Otra clasificacion propuesta por Treiman (23) y que ha
demostrado gran utilidad practica, divide al EE en 3 tipos basicos: a)
generalizado convulsivo (EEGC), b) no convulsivo (EENC) que
incluye EE parcial complejo y EE de ausencias y ¢) parcial simple
o focal (EEF). Esta clasificacion también se basa en el tipo de crisis,
siendo diferente a la propuesta por ILAE que incluye dentro del EENC,
el EE parcial complejo y de ausencias. También se ha clasificado el EE
segUn etiologia del EE como se observa en Tabla 1.

TABLA 1. CLASIFICACION DE EEC OBTENIDO DE REVISION DE ESTUDIOS TIPO IIl EN NINOS

Agudo sintomatico

de alteracion del SNC o encefalopatia cronica

con un evento agudo
gatillante

Encefalopatia
progresiva

EEC en una patologia de base progresiva

Criptogénico*

EEC que ocurre en una enfermedad aguda o un insulto al SNC

Remoto sintomatico |EEC ocurre sin una provocacion aguda en un nifio con historia previa

Remoto sintomatico |EEC en una encefalopatia cronica pero con una provocacion aguda

Febril EEC con tinico gatillante la fiebre, descartado infeccion directa de SNC|  Infeccion respiratoria superior, sinusitis, sepsis

EEC sin un precipitante agudo o enfermedad de base conocido

Meningitis, encefalitis, alteracion de electrolitos, sepsis, hipoxia,
trauma, intoxicacion

Malformacion de SNC, lesion traumatica cerebral previa,
alteracion cromosémica

Por ejemplo, malformacion del SNC asociada a hipoglicemia o
infeccién u otro insulto agudo

Por ejemplo Enf.mitocondrial, de depdsito, aciduria organica,
aminoacidopatias, etc.

Desconocido
Incluye Epilepsias de origen genético

Ref. 24.
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CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE MANEJO

Sabemos que estado epiléptico es una emergencia neuroldgica aguda
y de riesgo vital, que un tratamiento rapido y apropiado de la crisis y la
causa de base, reduce significativamente la morbi-mortalidad asociada.
La pregunta que se hace uno a continuacion es: ;Todos los estados
epilépticos tienen el mismo riesgo de dafio neuronal? y por lo tanto

e ;Es necesario propender a un tratamiento precoz y agresivo para
todos los tipos de estados epilépticos tanto para el EEC y el EENC?

e ;Como poder definir el tratamiento y poder medir el impacto en el
paciente a futuro?

Para eso es necesario saber cudl es el pronéstico de cada uno, que va
depender de variables como la causa de origen y posibilidad de manejo
de la causa de base, identificacion del estado epiléptico, la respuesta a
farmacos y también el tipo de estado epiléptico.

La estrategia de tratamiento inicial incluye apoyo y manejo de la via
aérea, respiratoria y venosa permeable, tratamiento inicial abortivo de
crisis (benzodiacepinas), screening de la etiologia y el tratamiento inme-
diato de las posibles causas que puedan llevar a un compromiso vital
(meningitis, hipertension endocranena, lesion intracerebral aguda, entre
otros) El paciente debe ser trasladado de inmediato a una Unidad de
Cuidados Intensivos y conectado a monitor cardio respiratorio y monito-
reo electroencefalogréfico.

El objetivo de la terapia posee tres pilares principales:
—Terminar crisis electroclinicas y electrograficas
— Prevenir la recurrencia de crisis

— Manejo de las complicaciones

CAUSA DE ORIGEN

Tanto en nifios como en adultos, la determinacion de la etiologia ayuda
a estratificar el riesgo y predecir el prondstico. En un estudio prospecti-
vo observacional, de 1.382 nifios que debutaron con crisis, un 10% lo
hicieron como Estado epiléptico. La etiologia mas comtn fueron crisis
febriles (32%) De las agudas sintomaticas (17%), la causa mas frecuen-
te fue infeccion del SNC. (Gréfico 1) Un 4% de ellos presentd EENC,
detectado por monitoreo EEG continuo (25).

IDENTIFICACION

La segunda variable es la identificacion, porque si se sabe que se esta
frente a un EE o EENC, el manejo rapido de la crisis es una de las
principales variables positivas que le podemos ofrecer. La dificultad
mayor esta dada en la identificacion del estado epiléptico no convul-
sivo. Una de las primeras publicaciones que advirtié sobre esto, fue en
1992 (Jordan y Col.), donde realizé electroencefalogramas continuos
(EEGC) en pacientes en Unidad de cuidados intensivos neurolégico,
encontrando que un 34% de estos presentaba crisis no convulsivas y
un 76% de ellos correspondia a estado epiléptico no convulsivo. (26).
Luego de esta publicacion, se han reportado tanto en nifios como

en adultos, diversas series donde describen la ocurrencia de crisis no
convulsivas en:

- 27% de los pacientes comprometidos de conciencia (27)
- 48% después de terminar un EECG (28)

- 22% de pacientes con traumatismo cerebral severo (29)
- 6% de Accidente vésculo cerebral isquémicos (30)

- 28% de pacientes con hemorragia intracerebral (30)

- 8% de pacientes comatosos (31)

El EENC en pacientes criticamente enfermos se asocia con alta morta-
lidad y severidad del compromiso de conciencia, aumentando la mor-
bimortalidad en los adultos si le sumamos el retraso en el inicio de la
terapia (32, 33).

En todos estos pacientes, la Uinica manera de saber que estan en EENC,
es la monitorizacién con EEGc. Lo importante es tener la sospecha diag-
nostica, para indicar a tiempo el monitoreo. Por ello recomendamos
monitorizar a:

- Pacientes comprometidos de conciencia secundarios a un traumatismo
agudo u otra lesion cerebral

- Compromiso de conciencia sin etiologia clara

- Pacientes que posterior a un estado convulsivo no recuperan conciencia
- Pacientes con Estado epiléptico refractario

- Pacientes comprometidos de conciencia secundarios a hipoxemia o
encefalitis

GRAFICO 1. ETIOLOGIA DE ESTADO EPILEPTICO DE
NUEVO INICIO EN NINOS

IDIOPATICO

CRIPTOGENICO

EE FEBRIL

REMOTO
SINTOMATICO

Datos obtenidos del trabajo de Singh RK, Stephens S, Berl MM, et al: A prospec-
tive study of new onset seizures presenting as status epilepticus in childhood,
2010(25)
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Desde 1992, han aparecido mdltiples publicaciones sobre la ocurrencia
de EENC en adultos y ahora también en nifios. Una de las Gltimas en
este grupo etario, fue publicada en Neurology del 2011, donde tomaban
100 nifios cursando encefalopatia aguda, monitorizados. De estos un
46% presento crisis no convulsivas y/o EENC, llegando un 14% de ellos
después a presentar crisis clinicas (34).

RAPIDEZ EN LA TERAPIA

En un estudio retrospectivo de 154 nifios con EE comparados con
nifios EE abortados y EE refractarios, de los 71 nifios que continuaros
convulsionando luego del tratamiento de primera y sequnda linea, las
crisis cedieron al tercer farmaco en un 100% cuando fue administrado
dentro de los 60 minutos iniciales desde el primer tratamiento y solo
un 22% si fue administrado en forma posterior a la hora del primero
(35, 36).

En relacion a lo mismo, en otro estudio prospectivo observacional de
182 nifios con EE convulsivo, encontraron que por cada minuto de re-
traso entre el inicio del EE y la llegada al servicio de urgencia, tenian un
incremento acumulativo de un 5% de incrementar el riesgo de tener un
EE mayor a 60 minutos (37).

Diferentes estudios han demostrado que el anticonvulsivante es mas
efectivo mientras mas rapido sea usado desde el inicio de la crisis
(Lambrechesen 2008, Lewena 2006, Eriksson2005).

Parte de la explicacion estaria dado por hallazgos en modelos animales,
donde se ha observado cambios en los receptores post Estado epilépti-
co, con la internalizacion de los receptores GABA, contribuyendo a la no
respuesta a anticonvulsivantes y refractariedad a la terapia (H. Goodkin,
Virginia USA) (G. Sperk, Innsbruck, Austria)

La principal agresividad terapéutica que debemos tener es la rapidez
en la instauracion de la terapia apropiada. En relacion a esto apare-
ce en el Ultimo tiempo, el concepto de Estado epiléptico emergente
(16).

TERAPIA FARMACOLOGICA

Varios farmacos han sido estudiados como terapia de primera linea para
manejar las crisis convulsivas, pero los Unicos que poseen evidencia clase |
nivel A, son las benzodiacepinas, Lorazepam y Midazolam y Clase Ila nivel
A para Diazepam. Estas estan recomendadas incluso en uso pre-hospita-
lario, que como mencionamos anteriormente la rapidez del manejo, me-
jora el pronéstico de control de crisis. Dentro de los efectos més temidos
de estos, es el uso en pacientes no intubados y la depresion respiratoria
que puedan causar. Sin embargo, un estudio aleatorizado y controlado
mostrd que fue menos frecuente la presentacion de depresion respiratoria
en aquellos pacientes tratados con benzodiacepinas en EEC generalizado,
que en aquellos que recibieron placebo (38), (Tabla 2).

Luego del uso de benzodiacepinas, es necesario mientras se estudia y
encuentra la causa del EE, el manejo con un farmaco anticonvulsivante
llevandolo répidamente a niveles plasméticos con una dosis de carga y
luego de mantencién. La eleccién de este antiepiléptico es controversial
y diferentes estudios avalan a cada uno de los propuestos.. Lo que si
se esta de acuerdo es cuales serfan, valproico, fenitoina o fosfenitoina,
fenobarbital, levetiracetam e infusion continua de Midazolam. De los
farmacos mencionados, se puede elegir a cualquiera a excepcion de la
fenitoina en pacientes con historia de epilepsia generalizada, donde es
mas efectivo el uso de Valproico (39). Todos ellos cuentan con presen-
tacion intravenosa (Tabla 3).

En caso de que no responda a la terapia de segunda linea, hay discusion
de si inmediatamente agregar otro agente en infusion continua o repetir
la dosis de farmacos de segunda linea o usar en adicién al elegido. Los
tiempos no estan claros, pero si no responden estos, vendria la tercera
etapa (Tabla 4).

Cuando se pasa a la tercera etapa es necesario evaluar una serie de
variables para tomar la decisién de qué se va a usar. Dentro de estas
esta el riesgo de morbi-mortalidad, etiologia y condicién de base del
paciente, tipo de EE y edad del paciente. Por un lado se encuentran los
agentes anestésicos y luego el uso de terapias alternativas como corti-
coides, inmunoterapia, dieta cetogénica y cirugia entre otros. Cada uno
puede tener su indicacion en situaciones especiales, siendo la mayoria
de las publicaciones reportes de casos.

TABLA 2. DOSIS DE BENZODIAZEPINAS DE PRIMERA LINEA

0.3 mg/kg (VR); mayor de 12 afos, 0.2 mg/kg (VR)

DIAZEPAM | 0.15 mglkg IV hasta Hasta 5 mg/min (IVP)
10 mg por dosis, se puede repetir | Pediatria: 2-5 afios, 0.5 mg/kg (VR); 6-11 years
en5min
LORAZEPAM | 0.1 mg/kg IV hasta 4 mg por Hasta 2 mg/min (IVP)
dosis, se puede repetir en 5-10
minutos

Hipotension
Depresion respiratoria

Redistribucion rapida (corta
duracién), metabolite activo,

La solucion IV contiene propylen
glicol

Hipotension
Depresion respiratoria

Diluir 1:1 con solucién salina
La solucion IV contiene propylen
glicol
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TABLA 3. CONSIDERACIONES SOBRE LOS FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

FENOBARBITAL

e Incrementa la conductancia mediada por cloro de los receptores del GABAa

e Fenobarbital i.v es capaz de controlar EE en aproximadamente un 60-70%

e Un 20% de los que responden contintian con crisis eléctricas y no convulsivas

e Barbiturico frecuentemente requiere apoyo ventilatorio

e Se asocia también a hipotension, especialmente si se asocia a otra benzodiacepina
¢ Dosis 20 mg/kg IV, puede ser dado un adicional de 5-10 mg/kg

ACIDO VALPROICO

* Diversos mecanismos de accion que resultan en una disminucion en la excitacion via modulacion de corrientes de sodio y calcio, y también en un
aumento de la inhibicion via receptores de GABAa

¢ Amplio espectro: crisis generalizadas como focales

* Respuesta variable entre 70-100%, en dosis de 20 a 40 mg/kg en infusion i.v.

o Ceden las crisis alrededor de 30 minutos

* RAM: 1 en 500 casos aumenta la hepatotoxicidad en nifios menores de 2 afios

e Otros: trombocitopenia e hiperamonemia

e Dosis 20-40 mg/kg 1V, puede ser dado un adicional de 20 mg/kg

LEVETIRACETAM

o Variabilidad de target inhibitorios y excitatorios

* Pocos estudios, respuesta esta alrededor del 69%

 Respuesta es mas altas cuando se da una dosis de carga en paciente previamente en terapia
e Trabajo en nifios, mostro eficacia de un 45%, parcial 27%, sin respuesta 28%

* RAM muy bien tolerado

¢ Dosis 1,000-3,000 mg IV, en pediatria 20-60 mg/kg IV

FENITOINA

e Infusion es lenta

e Complicaciones cardiacas (arritmias)

 Respuesta es similar al valproico, pero de menor espectro, (focales)
e Dosis 20 mg/kg IV, puede ser dado un adicional de 5-10 mg/kg.

¢ Solo compatible en solucion salina

MIDAZOLAM

 Benzodiazepina

o Atraviesa rapidamente barrera hemato-encefalica, rapida eliminacion, pero la vida media aumenta con el tiempo de uso
e Tasa de respuesta 80-90%

e Comparacion Tiopental v/s Midazolam respuesta inicial es similar

* Mayor tasa de recurrencia

e Dosis 0.2 mg/kg; administrada a una tasa de infusion de 2 mg/min e infusion continua a 0.05-2 mg/kg/hr

Ref. (40,41).

Agentes anestésicos: —Todos los pacientes van a requerir apoyo ventilatorio y de inotrépicos
Tiopental (16, 42) por tendencia a la hipotension

— Entra al SNC rapidamente y corta via eliminacion, pero se deposita ~ — Efecto inmunosupresor (Glébulos Blancos periféricos)

en lipidos — Baja tasa de recurrencia en comparacion con Midazolam y Propofol
— Respuesta es de un 74-100%, pero el problema posterior es la conti- Propofol (41)

nuidad farmacoldgica e Mecanismo mas desconocido, también receptores de GABAa

— Siempre debiera ser usado bajo monitoreo EEG e \/ida media baja y no se acumula
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TABLA 4. FARMACOS A USAR EN EE

PRIMERA LINEA EE EMERGENTE
- Benzodiacepinas

SEGUNDA LINEA EE URGENTE

- Valproico

- Fenitoina

- Fenobarbital

- Levetiracetam

- Midazolam en infusion continua

TERCERA LINEA (EE REFRACTARIO)
- Anestésico + AE
- Otros terapias

e Efectividad similar al Midazolam, pero puede presentar sindrome de
perfusién del propofol

e Mayor tasa de recurrencia

e No aprobado su uso en menores de 16 afios

OTRAS TERAPIAS ALTERNATIVAS

Pueden ser terapias farmacoldgicas o no farmacoldgicas (16, 43), estando
dentro de las farmacoldgicas el uso de Ketamina, que es un agonista del
receptor de glutamato N-methyl-d-aspartato, pero que posee solo casos
aislados. Posee diversos efectos adversos no deseados como el aumento
de la presion intracerebral y alteracion del flujo cerebral. Dentro de las te-
rapias no farmacoldgicas estd la dieta cetogénica (16, 43, 44), la cual solo
posee reporte de casos al igual que los otros y debe implementarse luego
de haber descartado algunas enfermedades metabdlicas donde esta con-
traindicada. Requiere manejo estricto de los fluidos y baja concentracion

de carbohidratos y puede interactuar con farmacos en uso como el pro-
pofol. Dentro de las otras terapias alternativas no farmacoldgicas esta la
hipotermia (43, 44), la cual al igual que las otras alternativas propuestas,
son serie de casos, pero no comparables entre si (intensidad de hipoter-
mia variable) y se asocia a benzdiazepinas. Al usar hipotermia se debe
vigilar los niveles de anticonvulsivantes porque reduce significativamente
el clereance de drogas por reduccion de la actividad del sistema citocromo
p450, del gasto cardiaco y filtracion glomerular.

La cirugia de epilepsia se sabe que detiene las crisis de epilepsia re-
fractaria. Existen reportes de casos y series, que describen la eficacia de
diferentes procedimientos quirtrgicos en EErefractario en nifios. Dentro
de las etiologias, se incluyen displasias focales corticales, hamartoma
hipotaldmico, tiberes corticales, malformaciones tipo cavernoma intra-
cerebral, encefalitis de Rasmussen e infartos de la circulacién anterior
prenatal (44, 45) Cuando una lesion causa crisis, se puede plantear
reseccion cortical, lobar o multilobar, ademés esté la Hemisferectomia
anatomica o funcional, Callosotomia, Transecciones multiples subpiales
y la instalacién de estimulador del nervio vago. Cada una de estas ciru-
gias posee una indicacion dependiendo de cada caso (Tabla 5).

SINTESIS

Para finalizar, solo recalcar nuevamente, que las mejores herramientas
terapéuticas son la identificacion y la rapidez de instaurar la terapia ade-
cuada. Cuando esta no es efectiva y se debe escalar en el tratamiento,
se debe ser cuidadoso en la eleccion terapéutica en relacion si continta
convulsionando en forma clinica, crisis sutiles o electrograficas, sopesar
los efectos adversos de cada una y su interaccion y no olvidar que el
cambio brusco de terapia es un factor posible de descompensacion.

TABLA 5. TERAPIAS ALTERNATIVAS PARA ESTADO EPILEPTICO REFRACTARIO

FARMACOLOGICO
Ketamina 9
Corticoesteroides 16
Anestésicos inhalatorios 19
Inmunomodulacion 3
NO FARMACOLOGICOS
Estimulacion del nervio vago 8
Dieta cetogénica 20
Hipotermia 4
Terapia electroconvulsiva
Estimulacion magnética 9
transcanial
Manejo quirargico 13

Neurotoxicidad potencial
Encefalopatia de Hashimoto. Enfermedad de Rasmussen
Alta tasa de complicaciones y morbilidad

- N N N

Enfermedad de Rasmussen, Epilepsia parcial continua

Epilepsia catastréfica en nifios
Sindrome de Landau Kleffner, casos pediatricos
Serie de casos pequenas o Unicas

Serie de casos pequenas o Unicas

- = NN W N

Epilepsia parcial continua en algunos casos

4 Mas a menudo usado en pediatria

Traduccion de tabla, extraida de Publicacién Guidelines for the Evaluation and Management of Status Epilepticus. Neurocritical Care (16)
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RESUMEN

El estado epiléptico (EE) es una grave condicion que implica
mortalidad y deterioro neurolégico funcional, por lo que su
pronto reconocimiento y tratamiento es indispensable. El
cuadro puede presentarse tanto en pacientes con antecedentes
de epilepsia como sin ella, en este ultimo caso, generalmente
se trata de la manifestacion de una enfermedad aguda del
sistema nervioso central. Fisiopatoldgicamente corresponde a
una condicion distinta a la mera repeticion de crisis aisladas ya
que en el EE se producen cambios moleculares que explican
la perpetuacion de las crisis y la resistencia a farmacos. El EE
puede dividirse en formas convulsivas y no convulsivas y cada
una de ellas a su vez en generalizadas y focales. El EE epiléptico
no convulsivo sélo puede diagnosticarse si se lo sospecha
y se hace uso de la electroencefalografia para confirmarlo.
Existen esquemas terapéuticos convencionales como terapia
inicial del cuadro, que incluyen uso de benzodiacepinas y
anticonvulsivantes. No infrecuentemente esta terapia fracasa y
se habla entonces de un EE refractario, que habitualmente se
trata con altas dosis de barbituricos, benzodiacepinas o propofol.
Una condlicion ain més critica es el EE superrefractario, definido
como la persistencia del EE después de 24 horas de sedacion
anestésica. El pronostico final de cualesquier EE dependera de
su duracion y de la causa subyacente que lo provoca.

Palabras clave: Estado epiléptico, epilepsia, refractario, anti-
convulsivantes.
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Articulo aprobado para publicacion: 15-10-2013

SUMMARY

The status epilepticus (SE) is a serious condition that causes
mortality and functional neurological impairment. Therefore
its early recognition and treatment is crucial. It may occur
both in patients with a history of epilepsy and without it
in which the latter is usually the manifestation of an acute
central nervous system illness. Pathophysiologically is
different to just repeated isolated seizures since significant
molecular changes develop during it, which explain the
perpetuation of the seizures. The SE can be divided into
convulsive and non-convulsive forms and each in turn
in generalized and focal. The non-convulsive SE can
only be diagnosed if it is suspected in patients who have
impairment of consciousness and an electroencephalogram
is performed to confirm it. Conventional treatment as initial
therapy box includes benzodiazepines and anticonvulsants.
Not infrequently this therapy fails and this condition is
called refractory SE, which is usually treated with high doses
of barbiturates, benzodiazepines or propofol. An even
more critical condition is superrefractory SE, defined as the
persistence of EE after 24 hours of anesthetic sedation. The
ultimate outcome of any SE depends on its duration and the
underlying cause.

Key  words:
anticonvulsants.

Status  epilepticus, refractory,

epilepsy,

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(6) 947-952]

947



948

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(6) 947-952]

INTRODUCCION

El estado epiléptico (EE) es la complicacion mas grave que puede pre-
sentar un paciente con epilepsia, ya que se asocia a mortalidad o a
secuelas neuroldgicas significativas, dependiendo del tipo y duracién del
cuadro. Puede sin embargo también aparecer en pacientes sin antece-
dentes de la enfermedad. Esta condicion puede presentarse en todas las
edades, desde el recién nacido hasta el anciano. El EE es conocido desde
la antigliedad y se encuentra descrito ya en el texto de medicina asirio-
babildnica denominado Sakkiku, escrito 10 siglos antes de Cristo (1).

DEFINICION

Para comprender el concepto de EE y sus definiciones se debe tener
presente que las crisis epilépticas son habitual y caracteristicamente au-
tolimitadas y breves (2). Esto se debe a que, en relacion a una crisis, se
activan de modo compensatorio mecanismos inhibitorios que intentan
evitar no sélo la propagacion del ictus sino también su mantencién o
reiteracion.

En el tiempo han existido varias definiciones de EE. La mas antigua y
clasica lo caracteriza como la persistencia de crisis por mas de 30 minu-
tos, ya sea de modo continuo o como repeticion subintrante, sin recupe-
racion del estado neuroldgico basal entre ellas (3); este limite de tiempo
se basa en hallazgos experimentales que muestran que pasado este
punto se puede producir dafio neuronal, que la condicion tiende desde
entonces a automantenerse y que se hace resistente al tratamiento far-
macoldgico (4). Sin embargo, dado las graves repercusiones que puede
tener el EE, se estima que, para efectos practicos, no es conveniente
esperar este tiempo para iniciar un tratamiento agresivo y por ello los
plazos se han ido acortando. Se prefiere hoy entonces definir el EE como
la mantencién de crisis clinicas o electroencefalograficas por 5 minutos
0 mas (5), ya que en esta situacion es evidente que los mencionados
mecanismos inhibitorios han fallado y se requiere de una aproximacion
terapéutica urgente, entendiendo no obstante que una proporcion de
estos pacientes podria haber detenido espontaneamente su evolucion.
Basandose en el concepto fisiopatoldgico de autolimitacion de las crisis,
la Liga Internacional contra la Epilepsia en su glosario no incluye en la
definicién de EE un limite de tiempo determinado (6), y lo caracteriza ya
sea como la presencia de crisis que no muestran evidencias de deten-
cion, en el tiempo que lo hace la gran mayoria de estos pacientes, o bien
como la presencia de crisis recurrentes sin vuelta al estado neurolégico
interictal basal.

CLASIFICACION
El estado epiléptico puede dividirse en:

A) Convulsivo

A1.- Estado epiléptico convulsivo generalizado

Es el cuadro mas grave e incluye tanto las formas de inicio generalizado
como aquellas con inicio focal y generalizacién secundaria. Se trata de
una emergencia médica absoluta, que requiere tratamiento inmediato.

Tiene muy importantes repercusiones sistémicas, que incluyen anoxia,
hipertension sistémica y pulmonar, acidosis metabdlica, hiperkalemia,
hipertermia, etc, todo lo cual explica la mortalidad que el cuadro puede
presentar (4).

A2.- Estado epiléptico convulsivo focal

Si estd limitado a una extremidad o segmento corporal, sin eventos se-
cundariamente generalizados, este cuadro no tiene repercusiones sisté-
micas y por tanto la aproximacion terapéutica debe ser menos agresiva,
en especial porque algunos casos pueden ser muy refractarios ("epi-
lepsia parcial continua”). En pacientes sin antecedentes de epilepsia
previa, especialmente en la tercera edad, debe siempre considerarse la
posibilidad de un estado hiperosmolar no cetoacidético, incluso si no
hay historia previa de diabetes mellitus (7).

B) Estado epiléptico no convulsivo

Se lo puede definir como un cambio del estado mental, asociado a
descargas epileptiformes ictales en el electroencefalograma (EEG)
(8). Sdlo puede diagnosticérselo si se lo sospecha, ya que la con-
firmacion se hace mediante un registro electroencefalografico. Esta
variedad de EE es planteable en todo paciente epiléptico que pre-
senta una alteracion de conciencia persistente, ya sea después de
un evento convulsivo o no. Debe también sospecharse en todo otro
paciente con compromiso de conciencia de etiologia ya sea no cla-
ra o desproporcionadamente mayor a lo esperado para eventuales
causas establecidas (5).

B1.- Generalizado (“de ausencia”)

Es el menos frecuente. Corresponde a la aparicién de crisis de au-
sencia, subintrantes o continuas, que se manifiestan ya sea con la
semiologia tipica de estos eventos, como episodios discretos, repe-
titivos o bien de un modo menos especifico, como un cuadro sim-
plemente confusional (9). La sospecha es facil cuando el paciente
tiene antecedentes de epilepsia generalizada, con o sin ausencia, pero
habitualmente son menos reconocible cuando se presentan por pri-
mera vez, en pacientes sin antecedentes de epilepsia, en cuyo caso
el diagnéstico habitualmente es tardio. El EE de ausencia debe ser
distinguido del estado epiléptico focal con crisis parciales complejas y
de cuadros confusionales no epilépticos. La confirmacion diagnéstica
se hace mediante el registro electroencefalogréfico concomitante. El
diagndstico y terapia oportunas son de gran relevancia, no sélo por
los riesgos asociados a esta condicion, sino también porque una pro-
porcién significativa de ellos puede terminar como crisis convulsivas
generalizadas ténico clonicas. El cuadro puede ser desencadenado por
la suspension brusca de antiepilépticos, el uso concomitante de medi-
camentos proconvulsivantes o aparecer de novo, como ya se indicd. En
pacientes adultos mayores puede aparecer por primera vez en relacion
a la suspension brusca de benzodiacepinas (9).

B2.- Focal (“parcial complejo”)
Se manifiesta como una alteracién de conciencia, prolongada, de ini-
cio brusco, antecedentes que sin embargo no siempre son evidentes.



En pacientes con antecedentes de epilepsia es lo primero a sospechar
ante ese cambio clinico, pero también en postictales que se mantienen
por periodos muy prolongados (8,9). No obstante, el EE no convulsivo
focal puede aparecer también de novo, en pacientes que presentan
lesiones estructurales de cualesquier tipo, en cuyo caso pueden apa-
rentar un cuadro psiquiatrico. Otro grupo en el que se lo debe tener
presente es en pacientes criticos, sobre todo cuando se mantiene
comprometido de conciencia sin suficiente explicacion o que presente
manifestaciones motoras sutiles.

B3.- EE sutil

Esta variedad se presenta en pacientes graves, generalmente con com-
promiso sistémico importante. Hay en ellos, ademés de la alteracién de
conciencia, ligeras mioclonias de parpados, labios o cara, como Unica
manifestacion que produce un cerebro dafiado estructural o metabdli-
camente. Es probable que pase inadvertido, sino se le da relevancia a
esas ligeras manifestaciones clinicas (5, 8, 9).

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente la mitad de los EE se dan en pacientes con ante-
cedentes de epilepsia y al igual que esa enfermedad, el EE tiene una
distribucion bimodal, coincidencia que es mayor en el periodo neonatal
y en la tercera edad (10). Los valores reportados en la literatura varian
bastante, oscilando entre 6.8 y 41 por 100.000 habitantes/afio (10).
Estas diferencias estan determinadas por variaciones metodoldgicas,
tales como tipo de poblacion analizada, tamafio muestral, exclusion de
algunos tipos de EE, etc. Probablemente la incidencia se sitle en torno
a 20 por 100.000 habitantes/afio, de acuerdo a revisiones sistemati-
cas (10, 11). En todos los estudios, la incidencia de EE es mayor en la
tercera edad respecto a la poblacién general: 86 vs 46 por 100.000
personas/afio en Richmond EE.UU. (11), 55 versus 15.8 en Alemania
(12) 0 15 versus 9.9 en Suiza (13).

Una mencion especial merece el EE no convulsivo, ya que se estima
todavia subdiagnosticado. En los dltimos afios, probablemente por el
mayor uso del monitoreo EEG continuo en unidades de cuidados inten-
sivos, los datos de incidencia del EE se han incrementado. Su incidencia
global se estima entre 2-20 casos por 100.000 habitantes/afio (8, 14) y
corresponde al 5-49% del total de los EE (8, 12). Su prevalencia también
aumenta con la edad (12) y no hay diferencias entre géneros (15). Se
estima que entre el 16 y 43% de los EE son del tipo parcial complejo y
1-6% de ausencia (8, 12).

En pacientes en coma, la prevalencia del EE no convulsivo es en-
tre un 8-37% (15). Por ejemplo, en el grupo de pacientes en tra-
tamiento con hipotermia luego de un paro cardiaco, presenta una
frecuencia aproximada de un 20% (excluyendo el mioclonus), siendo
la mayoria de las veces subclinico y s6lo pesquisable por electroen-
cefalografia. Por otra parte, la incidencia aumenta en unidades neu-
rolégicas, donde hay una mayor vigilancia, su reporte puede superar
el 30-40% (16).
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ELECTROENCEFALOGRAFIA

Su uso en el contexto de un EE es mandatorio e idealmente debe ser
continuo y prolongado por al menos 24 horas después del completo
control del cuadro. En el caso del EE convulsivo generalizado su principal
aporte es descartar la persistencia de un EE no convulsivo después de
conseguido el control clinico de las crisis (17). En los EE no convulsivos,
en cambio, el diagnéstico solo puede fundamentarse en este examen
(18). Pueden encontrarse ya sea crisis subintrantes o descargas conti-
nuas, cuasiperiodicas, o patrones periédicos lateralizados (18-21). En
ocasiones pueden presentarse dudas de interpretacion, principalmente
por la aproximacion practica a sequir y la necesidad o no, de una con-
ducta terapéutica agresiva. Asi por ejemplo, después de una encefalo-
patia anoxica grave, la aparicién de un patron periodico con descargas
generalizadas, que formalmente pueden denominarse EE no convulsivo,
representa un pronostico muy ominoso (22). En casos de encefalopatias
metabdlicas que generan patrones especificamente relacionados con
esas afecciones (de ondas trifasicas), la correlacion con la clinica resulta
indispensable ya que no es posible diferenciarlo de un EE no convulsivo;
en este caso, la ausencia de una encefalopatia metabdlica y la presencia
de un cambio de conciencia claro, especialmente si fue de brusca insta-
lacion, orientara a un EE (21).

FISIOPATOLOGIA

El EE no puede comprenderse como la simple reiteracion de crisis, sino
como un estado fisiopatoldgicamente distinto en el que ocurren cambios
muy importantes que explican la evolucion del cuadro (4). Es evidente que
en el EE han fallado los mecanismos inhibitorios que limitan las crisis, prin-
cipalmente gabaérgicos. En modelos experimentales el punto de quiebre
en el que se transforma un evento episddico en una condicién permanente,
se ubica hacia los 30 min., hallazgo que dio fundamento a las primeras
definiciones de EE, ya mencionadas. Hay desde entonces también progre-
sivamente dafio neuronal y reduccién de la respuesta a farmacos (4). Uno
de los mecanismos que explican este cambio, demostrado experimental-
mente, es la reduccion de la cantidad de receptores GABA postsinapticos,
mediadores de inhibicion, debido a que se produce internalizacion de ellos,
mecanismo inducido por la actividad neuronal excesiva; una reduccion de
esta actividad excitatoria anormal enlentece el proceso de reduccion de los
receptores inhibitorios (23). Por otra parte se producen cambios en el sen-
tido contrario, es decir potenciacion de la excitacion, mediada por ejemplo,
por aumento de las corrientes excitatorias postsinapticas dependientes de
receptores NMDA, con aumento funcional de sus receptores, lo que in-
crementan su nimero a nivel de la sinapsis, segun se ha demostrado con
técnicas de inmunohistoquimica (24). El incremento glutamatérgico lleva a
entrada de calcio a la célula, dafio y finalmente muerte neuronal. Los cam-
bios descritos a nivel de receptores se producen en minutos, incluso antes
que se modifique su expresion génica (4). La mayor hiperexcitabilidad lleva
ademas a cambios en neuropéptidos moduladores, con aumento de los
excitatorios y reduccion de los inhibitorios (4). La respuesta a farmacos,
especialmente los gabaérgicos, se vera afectada por estos cambios a ni-
vel sindptico. Simultaneamente hay aumento de la expresion de proteinas
transportadoras de drogas, que incrementan la excrecion de estos farma-
cos a nivel de barrera hematoencefalica (25).
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CAUSAS

En el adulto, la mayoria de los pacientes que tiene un EE presenta una
causa aguda sintomatica (52 a 72%) y en un 3y 15% no sera posible
determinar la causa (10). La enfermedad cerebrovascular da cuenta de
cerca de un cuarto de los casos, especialmente en grupos de mayor
edad, mientras que entre un 25y 33% presenta por retiro de farmacos
antiepilépticos y en hasta un 15% esta relacionado con etilismo (11).
Causas relevantes a descartar en casos agudos sintomaticos son el trau-
matismo encéfalo-craneano, infecciones del sistema nervioso central,
lesiones neoplasicas primarias o secundarias, etc. En casos refractarios
de presentacion inaugural (llamados NORSE, del acrénimo en inglés
new-onset refractory status epilepticus) conviene descartar encefalopa-
tias autoinmunes (26, 27).

TRATAMIENTO

EE convulsivo primaria o secundariamente generalizado inicial
Medidas generales: corresponde inicialmente mantener via aérea per-
meable, obtener via venosa, tomar exdmenes generales, incluyendo
hemoglucotest o glicemia y niveles plasmaticos de anticonvulsivantes
si corresponde, ademas de administrar suero glucosado y tiamina. Estu-
dios complementarios mas exhaustivos, como neuroiméagenes o puncion
lumbar deben considerarse pero posponerse hasta después de haber
intentado controlar el EE (5, 28, 29, 30).

Fdrmacos: este paso incluyen el uso de una benzodiacepina intraveno-
sa y otro anticonvulsivante. Se puede usar lorazepam o diazepam, prefi-
riéndose el primero ya que en estudios randomizados ha probado mayor
eficacia en el control inicial del EE. La dosis en adultos es de 4 mg. para
el lorazepam y 10 mg. para el diazepam. Puesto que las benzodiacepi-
nas usadas inicialmente controlaran hasta un 60% de los casos (31) y su
efecto es limitado en el tiempo, debe considerarse ademas la administra-
cion simultanea de otro anticonvulsivante, cuya dosis completa tardara
en administrarse. Aunque la fenitoina sodica es el més clasico de estos
farmacos, puede hoy también usarse por via intravenosa tanto acido val-
proico como levetiracetam. Un metandlisis reciente muestra que el 4cido
valproico intravenoso tiene eficacia comparable con la fenitoina, pero con
menos efectos colaterales (32); la evidencia existe también para el leveti-
racetam intravenoso, si bien es mas limitada (33). La existencia de estas
alternativas permite personalizar la terapia a implementar, prefiriendo una
u otra segun el perfil del paciente y la disponibilidad del medicamento. Asi
en epilepsias generalizadas idiopaticas la droga de eleccién deberia ser el
acido valproico, lo mismo en cardidpatas o pacientes con alergia conocida
a la fenitoina. El levetiracetam es una alternativa Util para pacientes con
falla hepatica o en terapia con multiples farmacos (anticoagulantes, anti-
neoplasicos, etc.). Las dosis son de 20 mg/kg para la fenitoina (con veloci-
dad de infusion de hasta 50 mg/min), 30-60 mg/kg para el &cido valproico
(a pasar en 10 a 20 min.) y 1500 mq para el levetiracetam (5, 28, 29, 30,
33, 34). Aunque aparece entre las recomendaciones clasicas también el
fenobarbital, su uso se ha limitado debido a sus efectos colaterales y el
dnico caso en que se recomendarfa usarlo de eleccién es en el EE inducido
por suspension barbitdrica.

Estado epiléptico refractario

Se denomina asi a la persistencia del EE después de uso de una benzo-
diacepina y otro antiepiléptico convencional usado en dosis adecuadas
(fenitoina, acido valproico, fenobarbital, etc.) (35). En esta situacion la
practica mas convencional incluye el uso de un segundo antiepiléptico o
la induccién anestesia barbittrica, con benzodiacepinas o con propofol.
Aungque el coma barbiturico produciria mayor control del EE, se asocia
también a mas complicaciones, especialmente hemodindmicas y final-
mente la mortalidad del EE no varia segln el agente que se use. Por
todo esto el agente a usar deberd determinarse personalizadamente,
evaluando la condicion general del paciente, edad, comorbilidades, etc.,
tomando en cuenta incluso variables tales como el costo y disponibili-
dad de los distintos farmacos (36). Una reciente encuesta a expertos
mostrd que ellos en la practica prefieren en adultos el uso de midazolam
o propofol, a pesar de sus posibles complicaciones, como la mayor tasa
de recaida en el caso del primero o el sindrome por infusion de propofol
(falla cardiaca, rabdomiolisis, acidosis metabdlica, etc) y posponer el uso
de barbittricos (29).

Estado epiléptico superrefractario

Shorvon et al. (37) introdujeron la denominacion EE superrefractario
para aquellos en los que persisten después de 24 horas de uso de agen-
tes anestésicos o recaen al intentar retirar este tratamiento. Aunque su
frecuencia no se encuentra enteramente establecida, el mismo autor
estima que aproximadamente un sexto de los pacientes que ingresan
a cuidados intensivos con un EE evolucionard como superrefractario.
No existen protocolos terapéuticos validados para enfrentar esta condi-
cién y en la literatura se sugiere una gama extraordinariamente amplia
de alternativas, todas ellas sustentadas por pocos casos clinicos, y que
incluyen uso de ketamina, sulfato de magnesio, piridoxina, hipotermia,
estimulador vagal, dieta cetogénica, cirugia, etc. (38). Probablemente
mas importante es el tratamiento etioldgico, cuando sea posible esta-
blecer una causa del EE, especialmente en los casos en los que el EE es
una condicion de novo. Entre las alternativas que se presentan aca, que
siempre deben tenerse en cuenta es la de encefalopatias autoinmunes
que pueden tratarse con esteroides, inmunoglobulinas, plasmaféresis o
inmunosupresores (26, 27, 39); en los casos que estas se relacionen con
una neoplasia, el tratamiento de ésta estd indicado per se pero también
para el control del EE.

PRONOSTICO

El prondstico de los pacientes que presenta un EE depende principal-
mente de dos factores, la causa que lo provoca y de su duracion; de
modo global es pobre en los casos refractarios y superrefractarios y fa-
vorable en los de ausencia (40).

Aproximadamente el 40% de los pacientes que presentan EE, evolucio-
nan hacia la refractariedad. En una revision de 260 pacientes con EE,
111 desarrollaron EE refractario, incluyendo causas como enfermedad
cerebrovascular, epilepsias previamente conocidas, tumores y post ané-
xicos, siendo este dltimo claramente asociado a mayor mortalidad; en



este estudio, tanto la duracion del EE refractario y del coma en el EE no
convulsivo se asociaron a mayor mortalidad. El riesgo relativo aumenta
un punto por cada hora en estas condiciones (41).

Tres cuartos de los pacientes que sufre un EE refractario, incluso excluyendo
los EE post andxicos, egresa con malas escalas de funcionalidad (mRS: 4-6).
Factores asociados a peor pronéstico fueron la duracion de drogas anesté-
sicas, intervenciones en caso de arritmias y neumonta. El uso de ventilacion
mecanica prolongada se asocia a mayor mortalidad mientras que el control
de las crisis antes de alcanzar patrones de paroxismo-supresion o registro
isoeléctrico del EEG predicen una mejor recuperacion funcional (42).

EE no convulsivo

Por otra parte, el EE no convulsivo, presenta un mejor prondstico res-
pecto de la variedad convulsiva, con excepcion del tipo sutil -propio de
pacientes en coma-, en el que se han observado mortalidades cercanas
al 40%, dependiendo claramente de la edad y causa subyacente (43).
Estudios iniciales con pacientes en coma, sin y con descargas epilepti-
formes muestran cifras de mortalidad similares, que alcanza entre el 47
y 66% (44). La presencia de ciertos patrones electroencefalograficos,
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RESUMEN

La electroencefalografia (EEG) es uno de los métodos utilizados
en la clinica mas especificos para el diagndstico y sequimiento de
las epilepsias, a través de la deteccion de actividad epileptiforme
interictal y/o ictal, ya sea por medio de electrodos de superficie,
semi-invasivos e intracraneales. Su uso en el estudio prequirdrgico
para definir la zona epileptogénica eventualmente resecable e
intraoperatorio, a fin de certificar una cirugia exitosa, es una
herramienta hasta la fecha irremplazable.

El EEG ademas, tiene otros usos fundamentales en la practica
clinica, principalmente en pacientes en unidades de cuidados
intensivos bajo sedoanalgesia en que es extremadamente dificil
poder evaluar su estado neuroldgico y de vigilancia. El uso en
recién nacidos es esencial, siendo el examen mas especifico
que permite realizar una documentacion continua funcional
de la maduracion cerebral al lado de la cama del paciente en
forma no invasiva.

Su sensibilidad y especificidad dependen de varios factores,
tales como edad del paciente y caracteristicas del registro, el
cual implica realizaciéon del electroencefalograma especifico
para lo que el clinico esta buscando, ejecucion y lectura por
personal altamente calificado.

En esta revision, se analizard en forma préctica, que es la
encefalografia, sus bases neurobiolégicas, cuales son sus usos y
principales indicaciones, definiendo los diferentes tipos de EEG
maés utilizados en clinica y las indicaciones especificas de cada
uno de ellos.

Palabras clave: EEG/ Epilepsia/ EEG invasivo / Video EEG mo-
nitoreo.

Articulo recibido: 05-09-2013
Articulo aprobado para publicacion: 25-10-2013

SUMMARY

Electroencephalography (EEG) is one of the most clinical
specific methods used, for the diagnosis and clinical
monitoring of epilepsy, through detection of interictal and/or
ictal epileptiform activity, either through surface, semi-invasive
and intracranial electrodes. Now days EEG keeps being an
irreplaceable tool that allows to define in the preoperative
study, the epileptogenic zone and the intraoperative EEG
monitoring, helps to quide a complete resection , to certify
a successful surgery, The EEG also has in daily clinical practice
wide other uses, especially in patients of care units under
sedation where is extremely difficult to assess neurological
status, as well as in newborns, where the test remains being
the most non — invasive specific one, that allows a continuous
functional brain documentation and brain maturation beside
the patient bed.

Its sensitivity and specificity depend on several factors, such
as patient age, reqgistration procedure, which involves specific
EEG realization in relation of what the clinician is looking
for, skilled technical realization and a highly specialized and
experienced reader.

This article aims to review in a practical way, what EEG
is, its neurobiological basis, what are its uses and main
indications, defining the different types of EEG commonly
used in clinical practice and the specific indications for each
one of them.

Key words: EEG, Epilepsy, Invasive EEG, EEG-Video
Monitoring.
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INTRODUCCION

La electroencefalografia (EEG) es el registro de la actividad eléctrica
cerebral.

Su principal uso, aunque no Unico, es para el diagnéstico y sequimien-
to de la epilepsia. (1).

El EEG tiene como objetivo principal intentar responder 3 preguntas

(2):

- ¢(Tiene el paciente epilepsia?

- (Donde se encuentra ubicada la actividad epiléptica?

- {Esta respondiendo adecuadamente al tratamiento antiepi-
léptico?

En pacientes con historia clinica sugestiva de epilepsia, el encontrar
actividad epileptiforme es especifico y el valor diagnéstico del EEG
es alto; sin embargo, un EEG normal no excluye el diagnéstico. Se
describe que en un EEG estandar, la posibilidad de encontrar actividad
epileptiforme en adultos con epilepsia es del 29-55% vy al realizar
EEG repetidos (tres estudios) esta cifra aumenta al 69-77%. Si el EEG
es negativo, se puede aumentar la sensibilidad realizandolo post pri-
vacion de suefio, lo cual incrementa la actividad epileptiforme en un
13-31% adicional.

En nifios con epilepsia, las cifras cambian, un primer EEG puede ser
normal hasta en un 40%. Con EEG’s seriados, |a sensibilidad se incre-
menta a un 56% si existe el antecedente de solo un episodio y a un
70% si han habido varios, con una especificidad de hasta un 78%.
La realizacion de un EEG frente a una primera crisis epiléptica es muy
importante, sobre todo si se realiza dentro de las primeras 48 ho-
ras del evento, en donde puede alcanzar una sensibilidad de hasta
un 77%.

Este examen presenta ademéas un valor prondstico, dado que en pa-
cientes con EEG con actividad epileptiforme especifica, presentan un
riesgo de recurrencia de crisis de un 49% versus pacientes con EEG
normal el cual baja a un 49%.

Si embargo, es fundamental también que las alteraciones electroence-
falogréficas interictales deben siempre considerarse dentro del con-
texto clinico, dado que las mismas son descritas en poblacién normal
en un porcentaje de 2 a 3% en el adulto y de hasta un 5% en nifios
(3-6)

Existen ademés, otros usos clinicos secundarios, pero igualmente im-
portantes, tales como el uso para el diagndstico de estado de coma,
encefalopatias y muerte cerebral.

Otra indicacién no menos importante es en pacientes recién nacidos.
Pese al advenimiento de las neuroimagenes, el EEG sigue siendo una
herramienta fundamental e irremplazable, sobre todo en el estudio de
epilepsias y en el estudio de la maduracién cerebral, dado que ésta,
en el sistema nervioso central (SNC) ocurre a igual velocidad indepen-
diente de si el proceso se realiza intra o extrauterinamente.

La electroencefalografia (EEG) en el periodo de recién nacido ha
mostrado ser altamente superior al examen clinico en la deteccion
y pronéstico de disfunciones cerebrales. Es considerado hasta ahora,
el Unico examen que permite realizar una documentacién continua
funcional de la maduracién cerebral al lado de la cama del paciente
en forma no invasiva.

BASES NEUROFISIOLOGICAS DE LA ELECTROENCEFALOGRAFIA
El origen de la sefial eléctrica subyace en las células piramidales de
la corteza cerebral. La sumatoria del flujo de corriente extra celular
(potenciales de campo extracelulares) generado por millones de po-
tenciales simultaneos de las neuronas (potenciales post sinapticos
excitatorios e inhibitorios) y amplificada por los tejidos de sostén,
es registrada en la superficie del cuero cabelludo, donde se colocan
electrodos que captan la diferencia de voltaje entre ellos dado que
conforman dipolos eléctricos.

La amplitud de los potenciales registrados va a depender del potencial
neuronal, drea de la corteza involucrada, sincronizacion de los poten-
ciales, orientacion de los dipolos producidos y atenuacion causada por
los elementos interpuestos (3). Lo que hace el equipo de electroence-
falografia es amplificar esta sefial.

Para recoger la sefial eléctrica cerebral superficial se utilizan electro-
dos colocados en el cuero cabelludo, a los que se afiade una pasta
conductora para permitir que estos capten la sefial eléctrica cerebral,
que tiene una magnitud expresada en microvoltios.

En el caso del registro EEG cerebral profundo se debe realizar un
procedimiento invasivo quirirgico para implantar electrodos directa-
mente sobre la superficie cerebral (grillas subdurales) o electrodos
profundos cuyo propdsito es poder llegar a zonas de sustancia gris no
registrables en superficie como por ejemplo la insula. Existen ademas
electrodos denominados semi invasivos, que si bien son extracerebra-
les, su objetivo es atravesar la barrera muscular y registrar de manera
extracraneal. Tal es el caso de los electrodos esfenoidales que se colo-
can con la ayuda de una aguja en la region de las mejillas con la fina-
lidad de registrar regién temporal medial y frontal orbital. La actividad
observada en estos procedimientos grafica un ritmo de ondas que
varian de acuerdo a la edad, ritmo circadiano, efecto farmacolégico y
condiciones patoldgicas.

Cuando hay zonas de la corteza en las cuales hay una descarga neu-
ronal excesiva y descontrolada (depolarizacién anormal) se producen
campos eléctricos negativos que al ser comparados con otras areas de
mayor positividad se traducen al EEG en ondas de polaridad negati-
vas a veces seguidas de una onda lenta amplia (actividad tipo espiga
onda).

Es importante también sefialar que la interpretacion de la ondas pa-
tolégicas observadas se realiza de acuerdo a montajes que pueden
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ser referenciales (electrodo referencial comparado con electrodo acti-
vo) 0 bipolares (comparacion de dos polos activos). Cuando la onda
desciende va de un electrodo més positivo a uno mas negativo, ante
la presencia de una inversién de fase negativa (hacia abajo) el elec-
trodo con la inversion de fase esta registrando la mayor negatividad
(o menor positividad). Si la onda sube va de una zona mas negativa a
mas positiva, la fase reversa u oposicion de fase reflejaria la zona de
maxima anormalidad. Por esta razén es fundamental la localizacion de
un foco epiléptico.(4)

APORTES DEL EEG EN EL DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA

El electroencefalograma es una excelente herramienta de apoyo y cer-
tificacion diagnostica en epilepsia, si bien no esta limitado al campo
exclusivo de la epilepsia, tiene las caracteristicas de accesibilidad, re-
lativo bajo costo, sensibilidad y especificidad antes descrita. El EEG
no solo permite la certificacién diagnostica, sino que también ayuda
muchas veces en la clasificacién semioldégica de la crisis, sindromatica
de la epilepsia, control evolutivo, en la decision de eleccién farmaco-
|6gica y suspension de tratamiento.

TIPOS DE ELECTROENCEFALOGRAMAS

Existen varios tipos de EEG y cada uno de ellos debe ser solicitado
segun el tipo de sindrome epiléptico que se esté buscando o bien
caracteristicas especiales de cada paciente. Como se menciona an-
teriormente, la sensibilidad del EEG es variable, llegando hasta un
77%, con una especificidad mas alta presentando falsos positivos de
s6lo un 3% en nifios y de un 0,5% en adultos, en ojos de un lector
especializado.

En términos generales los EEG de superficie se pueden dividir en:

1. EEG estandar:

El cual consiste en un EEG en reposo, con paciente en vigilia, en donde
se realizan maniobras de activacion como apertura y cierre palpebral, hi-
perventilacion de 3 minutos y fotoestimulacion a diferentes frecuencias.

En caso de ciertos sindromes especificos, tales como la epilepsia de
ausencia, en donde las crisis son gatilladas con la maniobra de hi-
perventilacion, puede solicitarse a fin de aumentar su sensibilidad,
hiperventilacion prolongada de 5 minutos.

La duracién minima de un EEG estandar es de 30 minutos.

2. EEG con privacion de sueio:

Este examen consiste en realizar el examen con el paciente privado
de suefio en forma natural (libre de consumo de café, coca cola u
otros estimulantes) la noche anterior. Las horas de privacién de
suefio que cada paciente debe realizar estan debidamente estanda-
rizadas y varian segln la edad. En general, si bien no se encuentra
internacionalmente establecido, se recomienda que sélo pacientes
mayores de 15 afios realicen privacion total de 24 horas de ser ne-
cesario.

Es bien sabido que la privacién de suefio es un factor sensibilizador
de aparicion de actividad epileptiforme; sin embargo, tiene la parti-
cularidad de no ser un buen focalizador de la misma, a diferencia de
la vigilia.

Su indicacion principal es en epilepsias cuya actividad epileptiforme
es facilitada con la privacion de suefio, como la epilepsia mioclénica
juvenil o epilepsia parcial benigna de la infancia.

En el caso de nifios menores de 5 afios o pacientes con trastornos
del desarrollo, en que es altamente probable que no cooperen para
el examen, el EEG debe ser siempre solicitado con privacion de suefio,
incluso siendo a veces necesario recurrir a la sedacion a fin de poder
colocar los electrodos. La duracién de este examen es de minimo 45
minutos y tiene como objetivo registrar no solo vigilia, sino que tam-
bién suefio pasivo.

Otras variantes especificas en base a los dos examenes anteriores son:
-EEG con técnicas de activacion especiales como las epilepsias reflejas
que son gatilladas por un estimulo especifico como la lectura.

-EEG con electrodos adicionales.

-EEG prolongados de una hora o mas.

Por lo anterior y sabiendo la importancia de definir qué es lo que que-
remos encontrar, lo dptimo es que este examen sea siempre indicado
por un especialista.

INDICACIONES DEL EEG VIDEO MONITOREO

El EEG video monitoreo o video monitorizacion consiste en la realiza-
cién de un electroencefalograma con la adicion de video concomitan-
te. Este examen se ha convertido en un gran arma de apoyo diagnds-
tico y su sensibilidad va a tener una directa relacién entre la duracién
del examen y la frecuencia de los eventos paroxisticos del paciente.
La mayor ventaja de este examen es que permite tener amplia claridad
de la actividad de base dado que por su duracién es posible pasar
por los distintos estados de vigilia y suefio; este mismo hecho amplia
enormemente la sensibilidad del registro, sobre todo cuando incluye
suefio nocturno.

Por otra parte el EEG video prolongado aumenta la posibilidad de de-
tectar actividad epiléptica interictal, lo que nos va a permitir un mejor
acercamiento al diagnéstico sindromatico y nos otorga la chance de
detectar actividad ictal (crisis epiléptica con o sin correlato clinico) con
la enorme informacion que esto aporta en relacion a certeza diag-
nostica, diferenciacion entre crisis generalizadas o de inicio parcial
y semiologia de las crisis, que nos permiten aproximarnos clinica y
eléctricamente a la zona de inicio 0 zona epileptogénica.

El hecho de poder correlacionar en forma directa, gracias al video, los
eventos paroxisticos nos aporta otra gran ventaja que implica tener la
certeza de la naturaleza epiléptica de estos o bien la posibilidad de
descartarla.
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Para la mayor optimizacion de este examen, la informacion aporta-
da por el clinico en relacién a los motivos de la solicitud permiten
muchas veces mejorar la sensibilidad ya sea por medio de electrodos
adicionales, electromiografia, desencadenantes especificos, entre
otros.

En relacion a la realizacion de este examen en el paciente pediatrico,
la presencia de los padres es fundamental dado que son ellos los me-
jores testigos de los eventos y quienes pueden ayudar visualizandolos
desde su inicio para posteriormente correlacionarlos eléctricamente.

APORTES DE MONITOREO CONTINUO PARA DIAGNOSTICO DE
CRISIS EPILEPTICAS EN PACIENTE UTI

En el contexto del paciente en Unidad de Cuidado Intensivo (UTI), el
EEG es una técnica que nos aporta informacion funcional del siste-
ma nervioso. La Video Monitorizacién Electroencefalografia continua
(MQ), que consiste en el registro simultaneo de la actividad electroen-
cefalografica (EEG) con el registro de video, nos permite una evalua-
Cién continua en tiempo real de la funcion cerebral y un rapido reco-
nocimiento de las crisis subclinicas (5-11).

La primera pregunta que nos debemos hacer es si vale la pena esta-
blecer un sistema de MC en UTI. Para responderla hay que saber que
el 14% de los status epilépticos tratados persiste con status eléctrico,
el paciente UTI tiene mayor riesgo de crisis epilépticas no convulsivas
(11), el 90% de las crisis detectadas (poblacion pedidtrica y adultos)
son no convulsivas (11, 12), la prevalencia de crisis en paciente pedié-
trico UTl es de un 10-50 % (12) y que la sensibilidad del EEG standard
para detectar crisis es de menos de un 10% en paciente UTI (6).

Por otra parte el MC permitiria detectar las descargas epilépticas inte-
rictales que son siempre la “antesala” en el 52% de los pacientes que
presentan crisis y las crisis no convulsivas casi siempre preceden a las
crisis epilépticas (13, 14).

Con el MC no sélo es posible detectar actividad epiléptica, el monito-
reo continuo también otorga importante informacién dinamica fren-
te a cambios en la actividad de base. La actividad eléctrica basal es
también un buen reflejo del flujo sanguineo cerebral, la PIC (presion
intracraneana) y el metabolismo cerebral, por lo que cambios en su
morfologia, amplitud y frecuencia pueden preceder las manifestacio-
nes clinicas.

UTILIDAD

- Deteccion de crisis epilépticas no convulsivas o subclinicas en pa-
cientes con alto riesgo de presentarlas o imposibles de detectar.

- Evitar tratar eventos no epilépticos.

- Monitorizacion de tratamientos farmacolégicos en paciente someti-
dos a coma barbitrico.

- Deteccién precoz de cambios de |a presién intracraneana y flujo san-
guineo cerebral.

- Apoyo tratamiento farmacoldgico inicio, escalada y discontinuacion
de AED.
- Pronostico.

INDICACIONES

- Sospecha de crisis no convulsivas en paciente con coma inexplicado.
- Sospecha de crisis epilépticas en paciente con bloqueo neuromus-
cular.

- Paciente sometido a hipotermia controlada post PCR o EHI.

- Status epiléptico refractario.

- Status convulsivo que dura mas de una hora o que no es posible
extubar después de 4 horas de supresion clinica de crisis.

- Caracterizar eventos clinicos paroxisticos sospechosos de crisis.

- Monitoreo de paroxismo supresion.

- Presencia de descargas periddicas en registro EEG standard.

- Deteccidn de crisis epilépticas en pacientes con TEC grave. (15,16)

Duracidn del registro
Primera crisis ocurre dentro de 24 horas en el 88% de los paciente
adultos (5) y 80% de los nifios con crisis no convulsivas (6).

APORTES DE LA ELECTROENCEFALOGRAFIA AL ESTUDIO
PREQUIRURGICO Y QUIRURGICO EN EPILEPSIA

Consiste en el registro y analisis de la actividad eléctrica cerebral con
grillas subdurales y/o electrodos profundos, con la finalidad de defi-
nir claramente la zona epileptdgena. Este registro se realiza a través
de electrodos intracerebrales, subdurales y/o profundos, que pueden
implantarse en forma crénica (por uno o més dias), a fin de no solo
registrar el area epileptdgena, sino ademas, poder definir especifica-
mente desde donde estan naciendo las crisis y evaluar a través de
estimulacion cortical, si esa drea que descarga, es una area cerebral
elocuente que eventualmente por tener una funcion imprescindible
para el paciente (motora, lenguaje, etc.), no podria ser resecada.

El registro intraquirdrgico ademas de permitir definir mas claramente
la zona epileptdgena, ya graficada en el EEG de superficie, tiene la
finalidad de ir registrando durante la reseccion quirlrgica la persis-
tencia o no de actividad epileptiforme, siendo el objetivo principal el
poder certificar que se ha logrado resecar toda el &rea epileptdgena,
aumentado las probabilidades de quedar libre de crisis.

REGISTRO SIMULTANEO DE EEG Y RM FUNCIONAL (RMF-EEG)
Esta moderna técnica, aun en estudio, esta siendo utilizada en algunos
centros en la evaluacion prequirlrgica de pacientes con epilepsias foca-
les farmaco resistentes con el objetivo de detectar la zona epileptogena
(temporal y espacialmente) y correlacionarla con éreas funcionales. Esta
técnica aportaria informacion adicional y a futuro podria evitar la nece-
sidad en aquellos pacientes que cooperan, de la implantacion crénica de
electrodos, no libre de riesgos infecciosos, optimizando de este modo los
resultados postquirlrgicos en este grupo de pacientes (17, 18).
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CONCLUSION

A pesar de que la electrocenfalografia se ha utilizado desde hace mas
de 100 afios, sigue siendo una herramienta de gran utilidad no sélo
en el diagnostico, tratamiento y seguimiento de las epilepsias si no
también en la monitorizacién funcional cerebral de pacientes en uni-
dades de cuidados intensivos. Su relativo bajo costo, accesibilidad y
bajo riesgo hacen de este examen uno de los mas utilizados e in-
dispensables en la practica clinica diaria del paciente neuroldégico o
de alto riesgo de complicaciones neuroldgicas. Como todo examen,
su optimizacion va a depender siempre de personal técnico y médico
altamente formado y entrenado.
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RESUMEN

La epilepsia es una alteracion neurolégica cronica caracterizada
por crisis recurrentes. Se estima que aproximadamente el 30%
de los pacientes con crisis epilépticas focales son refractarios
al tratamiento médico. Las causas mas comunes de epilepsia
encontradas en estos pacientes corresponden a Esclerosis
Temporal Mesial (ETM), Malformaciones del Desarrollo Cortical
(MDC), tumores, lesiones vasculares y lesiones secuelares.

Los pilares para el diagndstico de las epilepsias refractarias
son las  manifestaciones clinicas, las  alteraciones
electroencefalogréficas y las imagenes de Resonancia
Magnética (RM). El rol de las imagenes en la evaluacion de
estos pacientes es identificar, localizar y delimitar la extension
de la lesion subyacente, asi como tratar de determinar su
etiologia. Se ha estimado que sdlo es posible determinar
la existencia de una lesion estructural subyacente en el
82-86% de los pacientes con epilepsia focal, incluso utilizando
protocolos para el estudio de epilepsia.

Por lo tanto existe un grupo de pacientes con epilepsia focal
refractaria al tratamiento médico que tienen RM normales, lo
que se ha relacionado con un peor prondstico post quirtrgico.
Por esto se requiere de nuevos recursos para la identificacion de
alteraciones subyacentes en este grupo de pacientes, quienes
frecuentemente tienen displasias corticales, ETM o lesiones
secuelares pequenas.

Necesitamos nuevas técnicas para aumentar la visualizacion

Articulo recibido: 25-09-2013
Articulo aprobado para publicacion: 25-10-2013

de las lesiones, como la busqueda de signos radiolégicos
clasicos con software de post proceso, mediante la localizacion
de las areas de pérdida de diferenciacion de la unién cértico-
subcortical y aumento del espesor cortical.

Las imdgenes cuantitativas T2 permiten  determinar
caracteristicas especificas e invariables de los tejidos, que
ayudan a la deteccion de alteraciones sutiles de la intensidad
de sefial. La volumetria se utiliza especialmente para la
determinacion cuantitativa de volimenes hipocampales, en los
casos de lesiones unilaterales leves o lesiones bilaterales que
son dificiles de evaluar visualmente.

Las imagenes de RM funcional permiten la localizacion de
las areas elocuentes, especialmente para funciones motoras,
visuales y de lenguaje.

Las imdgenes con Tensor de Difusion hacen posible le
visualizacion de los tractos y su relacion con las lesiones
epileptogénicas.

Las imadgenes durante la cirugia permiten la integracion de toda
la informacidn, que puede ser de ayuda para la determinacion
de los limites de la reseccion y localizacion de las areas
elocuentes. La ecografia intraoperatoria muchas veces es muy
util para determinar la extension de las lesiones.

Palabras clave: Epilepsia refractaria, Resonancia magnética
funcional. Volumetria. Segmentacion. Tensor difusion.
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SUMMARY

Epilepsy is a chronic neurological condition characterized by
recurrent convulsive seizures. Approximately 30% of patients
with focal seizures are refractory to medical treatment. The most
frequent etiologies of epilepsy include Mesial Temporal Sclerosis
(MTS), Developmental Cortical Malformations, tumors, vascular
and scar lesions. The diagnostic keys for refractory epilepsy
are the clinical manifestations, Electroencephalography (EEG)
alterations and Magnetic Resonance Imaging (MRI) findings.
The primary purpose of the imaging evaluation of these patients
is to localize, characterize and determine the extension of the
lesion and also attempt to determine its etiology. It is estimated
that it is possible to determine the presence of a structural lesion
in approximately 82 — 86% of the patients with focal epilepsy,
even if an advanced MRI sequences are utilized. Therefore, there
is a group of patients with focal epilepsy refractory to medical
treatment that have a normal MRI exam, which is associated
with a poorer post surgical prognosis. That is why there is a
need for new tools to identify underlying abnormalities in this
group of patients, which frequently have cortical dysplasia, MTS,
or small scar lesions.

We need new imaging techniques utilizing post processing
software to better visualize focal cerebral lesions such as
classic imaging signs of the loss of the grey and which
matter differentiation and enlarged cortical mantel thickness.
Quantitative T2 imaging permits a better characterization
of the brain tissues and helps identify subtle focal signal
abnormalities. Volumetric analysis is utilized specially to quantify
de hippocampus volumes in cases of mild unilateral lesions or
bilateral lesions difficult to determine by visual inspection.

Functional MRI imaging permits to localize the eloquent areas
of the brain, especially the motor, visual and language regions.
Diffusion Tensor imaging permits the characterization of the
axonal tracts in the brain and its relationship to the epileptogenic
lesion.

Imaging during epilepsy surgery permits the integration of
all the information and may be helpful to determine the
resection margins and determine eloquent cerebral regions.
Intraoperative ultrasound many times is helpful to determine
the extension of the brain lesion.

Key words: Refractory epilepsy. Functional MRI. Volumetry.
Segmentation. Diffusion tensor.

INTRODUCCION
La epilepsia es una alteracién neurolégica crénica caracterizada por
crisis recurrentes generadas por descargas eléctricas anormales de las

neuronas corticales. Desde el punto de vista clinico se clasifican en epi-
lepsias generalizadas y epilepsias focales.

Se estima que aproximadamente el 30% de los pacientes con crisis epi-
lépticas focales son refractarios al tratamiento médico, representando
un gran desafio para los equipos médicos.

Las causas de epilepsia refractaria varian segln el grupo etario, siendo en
adultos las mas frecuentes: ETM, MDC, tumores cerebrales, lesiones vas-
culares y lesiones secuelares, tanto traumdticas como isquémicas (1, 2).
Los pilares para el diagndstico de las epilepsias refractarias son las ma-
nifestaciones clinicas, las alteraciones electroencefalograficas (EEG) y
las imagenes RM.

El rol de las imagenes en la evaluacion de estos pacientes puede resu-
mirse en:

1. Identificar una lesion subyacente

2. Establecer su localizacion

3. Delimitar su extension

4. Determinar su etiologia.

EVOLUCION DE LAS IMAGENES

La RM es una de las técnicas radioldgicas que mas desarrollo ha tenido
desde su inicio a fines de la década del 70, alcanzando un rol funda-
mental en el estudio de los pacientes epilépticos.

En la época previa a la RM, el diagnéstico de ETM se establecia por
medio de las alteraciones del EEG y la confirmacion histoldgica post-
cirugfa. La primera generacion de imagenes de RM utilizando protoco-
los estandares de cerebro hizo posible identificar lesiones estructurales
como causa de las crisis epilépticas con una sensibilidad de aproxima-
damente un 40% (3).

A partir de 1995, en los principales centros a nivel mundial aparece una
segunda generacion de imagenes de RM (4), que establece la utilizacién
de protocolos dirigidos a estudiar las principales causas de epilepsia,
consistente en iméagenes coronales T2 con alto contraste y orientadas
perpendicularmente al eje del hipocampo, ademés de imagenes volu-
métricas ponderadas en T1 de alta resolucion espacial a nivel de todo
el encéfalo. Esto hizo posible el diagnéstico de ETM con una sensibilidad
que excede el 90% (5).

Sin embargo, debemos considerar que la RM no es una técnica infalible.
Utilizando resonadores convencionales sélo es posible visualizar cierto
tipo de lesiones. Se ha estimado que solo es posible determinar la exis-
tencia de una lesion estructural subyacente en el 71% de los pacientes
con epilepsia refractaria (6). Existe entonces un grupo de pacientes con
epilepsia refractaria a tratamiento médico, con RM normales o con altera-
ciones sutiles no categdricas, incluso utilizando protocolos de epilepsia.

La necesidad de nuevos recursos para la identificacién de alteracio-
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nes subyacentes, cuando la anatomia ya no entrega mas informacion,
abre paso a la fisiologia. Las imagenes funcionales evalan diferentes
procesos cerebrales, tales como el movimiento de las moléculas de agua
en las imagenes de difusion (DWI); la desoxigenacion de la hemoglobina
en los casos de RM funcional (RMf); o la ocupacion de la glucosa en los
casos de Tomograffa por Emision de Positrones (PET) (7).

Las iméagenes funcionales han tenido éxito en la obtencion de nuevas
formas de contraste entre el parénquima cerebral normal y las lesiones.
Las expectativas con respecto a su rendimiento se han extendido a las
areas de la memoria y del lenguaje.

Teniendo en cuenta la multiplicacién de los recursos de imagenes pro-
ducida por el avance de las técnicas, se considera que seran estas
otras modalidades de imagenes y posiblemente la combinacién de
estas técnicas las que permitan avanzar en la identificacién de lesio-
nes subyacentes.

EL INFORME RADIOLOGICO

La opinion experta sobre los hallazgos imaginoldgicos queda plasmada
en el informe radiolégico, donde se debera consignar si se trata de un
examen anormal, si existen alteraciones sospechosas o si se trata de un
examen sin alteraciones.

Dependiendo de las caracteristicas técnicas de los equipos, del pro-
tocolo utilizado, de la experiencia del radidlogo y de la calidad de
las imégenes, el informe puede ser muy variable. Es importante que

las imagenes sean revisadas en el contexto de las manifestaciones
clinicas y los hallazgos en el EEG, ademas de la eventual presencia de
otras alteraciones. Aunque sea detectada una lesidn cuyas imagenes
se correspondan con las alteraciones clinicas, es necesario considerar
la posible existencia de una segunda lesion, especialmente en los ca-
sos de ETM.

La mencion de hallazgos sospechosos que puedan correlacionarse con
las alteraciones clinicas, es de la mayor trascendencia y debiera ser la
meta y razon del estudio.

ESTRUCTURA DEL CEREBRO NORMAL EN RESONANCIA
MAGNETICA
El parénquima cerebral se encuentra constituido principalmente por
neuronas, células gliales y vasos sanguineos, que en conjunto otorgan
una estructura e intensidad de sefial caracteristicas del parénquima ce-
rebral normal.

El cerebro y especialmente la corteza cerebral tienen una estructura al-
tamente compleja. Esta organizacion corresponde a capas neuronales,
cuya diferenciacion esté fuera del alcance de la RM convencional, que la
representa como una monocapa homogénea que mide entre 3y 5 mm
de espesor (Figura 1).

Sin embargo, las lesiones estructurales producen alteraciones en la com-
posicion del tejido cerebral, que hacen posible su reconocimiento en los
protocolos de epilepsia.

Figura 1. Representacion esquematica del
patrén histoldgico de las multicapas de la
corteza cerebral y de la union cortico sub-
cortical. (A) En el cerebro normal la cor-
teza presenta una estructura organizada
en 6 capas. (B) En la displasia cortical lIA,
se observa una pérdida de la estructura y
presencia de células dismdrficas anormales
(flechas), en la union ente la sustancia gris y
la sustancia blanca que produce borrosidad
en sus limites. (C) En la displasia cortical
tipo IIB se observa la presencia de células
valonadas o en globo “Ballon cells” (Re-
producido con autorizacién de Revista Chi-
lena de Radiologia. 2009; 15(3)).
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Es posible aumentar la sefial mediante el aumento de la potencia del
magneto, utilizando por ejemplo resonadores de 8 Tesla, obteniendo ima-
genes en las cuales la corteza se visualiza como una estructura trilaminar,
pero actualmente su uso actual esta reservado a la investigacion (8).

ROL DE LAS IMAGENES

1.- Identificacién de una lesion subyacente

La visibilidad se entiende como la capacidad de representar mediante
imagenes una lesion localizada en el interior del parénquima cerebral.
En el caso de las imagenes de RM convencional, esta diferencia corres-
ponde a la diferencias en los tiempos de relajacion de los protones de
hidrégeno. La visibilidad de la lesion corresponde entonces a la dife-
renciacion de ésta con respecto al cerebro normal. La definicion de los
limites esta determinada por el grado de contraste de la sefal.

La visibilidad de las lesiones depende de la alteracion de la estructura
cerebral y de la repercusion en la intensidad de la sefial, hecho que se ha
atribuido a la desorganizacién de la corteza cerebral, a la presencia de
neuronas ectopicas en la sustancia blanca subcortical y areas de gliosis.
Sila lesion no altera significativamente la estructura del parénquima ce-
rebral en relacion a la cantidad de mielina o agua intraparenquimatosa,
es poco probable que podamos demostrar cambios de sefial que hagan
posible visualizar estas dreas como anormales.

La visibilidad de las lesiones en las imagenes de resonancia es uno de
los factores fundamentales en el pronéstico post operatorio de los pa-
cientes. El pronéstico no es tan favorable cuando las imagenes de RM
no muestran alteraciones. Segun Tatum y colaboradores, el prondstico
postquirdrgico de los pacientes con epilepsia temporal y RM normal
es solo de un 56% libre de crisis, menor al demostrado cuando la RM
es positiva (9). Solo el 60% de pacientes tratados quirirgicamente por
epilepsia refractaria con foco temporal y RM con “Protocolo de Epilep-
sia” normal quedaron libre de crisis en el estudio de Bell y colabora-
dores (Clase | de Engel) (10). Wetjen por su parte constaté que en los
pacientes tratados quirdrgicamente por epilepsia refractaria con foco
extratemporal y RM normal, sélo un 35,7% de los pacientes quedaron
libre de crisis (11), datos coincidentes con los resultados obtenidos por
Jeha en pacientes con epilepsia del l6bulo temporal (12) y con el reporte
de Mosewich, donde los pacientes sometidos a cirugia por epilepsia del
l6bulo frontal tuvieron un pronéstico favorable en el 72% de los pacien-
tes en que la lesion era visible, versus un 41% de los pacientes en que
las imagenes eran normales (13).

a) Alteraciones estructurales:

Aln cuando se han descrito estudios anatomopatoldgicos totalmente
normales en algunos casos de pacientes con epilepsia refractaria y ha-
llazgos focales en el EEG, la mayor parte de los pacientes tiene una
alteracion estructural subyacente demostrada en la biopsia operatoria.
La existencia de crisis que no se generen en una alteracién estructural
demostrada es una situacion infrecuente. Cuando los hallazgos son con-
tradictorios la instalacién de electrodos invasivos puede ser de ayuda.

b) Lesiones sutiles:

Existen algunas lesiones que se expresan como alteraciones sutiles que
pueden ser facilmente omitidas durante la evaluacion, como son las dis-
plasias corticales, la ETM, la esclerosis tuberosa frustra, la polimicrogiria
y el encefalocele temporal.

En algunos pacientes estas lesiones pueden corresponder sdlo a leves
asimetrias de los hipocampos o del patron de los giros corticales, por lo
que es indispensable contar con la informacion volumétrica, para revisar
la anatomia en los tres planos ortogonales o realizar reconstrucciones
paralelas a la superficie cortical.

Las lesiones de mas dificil diagndstico, como es el caso de las displasias
corticales o ETM, corresponden a un espectro continuo de alteraciones,
que van desde las alteraciones evidentes a imagenes practicamente nor-
males. Esta variabilidad justifica la incorporacién de imagenes adiciona-
les. La presencia de un hallazgo sospechoso que tenga correlacion con
las manifestaciones clinicas y eléctricas requiere de estudio adicional.

c) El paciente con RM normal:

Durante muchos afios se ha seguido el paradigma que “el diagndstico
radioldgico mas exacto es aquel que mas se parece a los hallazgos de
pieza operatoria”. Sin embargo, en epilepsia refractaria existe un gru-
po de pacientes con alteraciones anatomopatoldgicas categoricas, pero
con exdmenes completamente normales.

Los pacientes con epilepsia refractaria y RM con protocolo de epilepsia
sin hallazgos patoldgicos visibles probablemente presentan una ETM
leve o sutil, especialmente en los casos de lesiones bilaterales, displasias
corticales o pequefias lesiones secuelares inespecificas. Sin embargo, en
otras ocasiones no es facil visualizar lesiones muy pequefias o sutiles,
como algunas displasias corticales tipo I, polimicrogirias focales o hete-
rotopfas periventriculares. En estos casos, los examenes frecuentemente
son reportados como normales.

Este subgrupo de pacientes es el que requiere de imagenes avanzadas
y/o técnicas cuantitativas que permitan demostrar las alteraciones mas
sutiles. Los intentos para mejorar la visualizacion de las lesiones deben
estar dirigida a los pacientes con alteraciones sutiles o con examenes
normales, enfocandonos a las localizaciones guiados por las manifesta-
ciones clinicas, alteraciones eléctricas y Ultimamente con las imagenes
del PET.

Para el afio 2013, estamos en condiciones de ofrecer una "tercera ge-
neracion de imagenes”, para este 20-30% de pacientes con epilepsia
refractaria y resonancias magnéticas con “protocolo de epilepsia” con
hallazgos sutiles o totalmente normales.

2.- Localizacién de la lesion subyacente

Una vez determinada la presencia de una lesién subyacente, la ubi-
cacion que ésta tiene en el cerebro merece una importante conside-
racion.
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En general las lesiones extratemporales son de méas dificil manejo, con peor
pronostico en comparacidn con las de localizacién temporal y una posibili-
dad de quedar libre de crisis menor al 50% después de la cirugia (14).

3.- Extension de la lesion subyacente.

Los mejores resultados quirlirgicos se logran en aquellas lesiones que
presentan limites bien definidos, que permiten su reseccion completa.
Algunas lesiones, como las neoplasias de bajo grado y lesiones vas-
culares como cavernomas, tienen contornos bien definidos que hacen
mas facil determinar su extension; por lo tanto, realizar una reseccion
completa de la lesion es méas factible que en los casos de lesiones mal
definidas. Debido a esto, este tipo de lesiones tiene una posibilidad de
hasta un 80% de quedar libre de crisis en el caso de los tumores de
bajo grado (15) y cercana al 100% en el caso de los cavernomas (16).

4.- Etiologia

La naturaleza de la lesién subyacente en pacientes con epilepsia re-
fractaria tiene gran impacto en el prondstico. En el grupo de pacientes
con exdmenes sospechosos o negativos, las displasias corticales y la
ETM corresponden a los hallazgos histopatoldgicos mas frecuentemente
encontrados (17).

Las displasias corticales corresponden a un grupo heterogéneo de MDC
(18, 19), secundarias a una lesion ocurrida durante los periodos de pro-
liferacion u organizacion cortical (Figura 1). Aunque su etiologia no se
encuentra completamente dilucidada, estas lesiones presentan neuro-
nas y células gliales anormales en una region de la corteza cerebral
(Figura 2). Clinicamente se caracterizan por una menor respuesta al tra-
tamiento médico. En la actualidad, éstas son reconocidas como la causa
frecuente de epilepsia refractaria en pacientes sometidos a cirugia (20).

Figura 2. Representacion esquemdtica de algunas manifestaciones radioldgicas de las
displasias corticales: (A) Engrosamiento cortical focal. (B) Aumento de sefial de la corteza
cerebral. (C) Pérdida de la diferenciacion entre la corteza y la sustancia blanca. (D) Au-
mento de la sefial subcortical.

El hipocampo es una estructura arquitectonicamente compleja, gene-
rada por el enrollamiento de la corteza cerebral y la sustancia blanca
sobre si misma (Figura 3). La ETM tiene una apariencia caracteristica
con atrofia unilateral del hipocampo, debida principalmente a atrofia del
segmento CA1, que produce un aumento de la sefial en T2, producto de
la gliosis con pérdida neuronal y a la pérdida de la arquitectura interna,
con la consiguiente menor diferenciacion de la sustancia gris y sustancia
blanca; la RM tiene una sensibilidad entre 75y 90% para su deteccion.
Los mejores resultados se obtienen en casos de ETM unilateral, con RM
y estudio EEG concordantes. Los pacientes con ETM tienen un muy buen
pronostico postquirirgico con hasta 80% de pacientes libre de crisis a
I afio y un 66% a largo plazo, lo que tiene un impacto muy significativo
en la calidad de vida de estos pacientes (21).

5.- Concordancia de los hallazgos:

Los mejores resultados post quirdrgicos se obtienen cuando existe una
completa concordancia entre las manifestaciones clinicas, las alteracio-
nes en el EEG y los hallazgos imaginolégicos. El 77% de los pacientes
con ETM unilateral, con clinica y EEG concordantes, quedan libres de
crisis (22).

PARTICIPACION DE LAS IMAGENES EN EL FRACASO DE LA
CIRUGIA

La mayor parte del fracaso de las cirugias de epilepsia se produce por la
reseccion incompleta de las lesiones o por la aparicion de un segundo
foco epileptdgeno en otra localizacion. La reseccion parcial de una le-
sion deja en evidencia el hecho que, a pesar de ser capaces de visualizar
y localizar una lesién subyacente, no siempre es posible determinar su
extension exacta.

Figura 3. Representacion de las estructuras del hipocampo (CA: “Cornus
Ammonis”). La corteza cerebral se encuentra plegada sobre si misma, lo
que le otorga una “estructura interna” caracteristica.
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La aparicion de un nuevo foco es un hecho frecuente como causa de un
resultado quirtrgico desfavorable. Incluso aquellos pacientes con lesiones
epileptdgenas clasicas como ETM o cavernomas pueden tener nuevas crisis,
con focos aparecidos en cualquier otra parte del cerebro. El sitio mas fre-
cuente de recurrencia, después de una reseccién temporal, es la region neo-
cortical, que frecuentemente aparece normal en las imagenes de RM (23).

TECNICAS PARA AUMENTAR LA VISIBILIDAD DE LAS LESIONES
Debido a que es un hecho que el pronéstico de los pacientes mejora
cuando se logra determinar la localizacion de la lesion subyacente, la
necesidad de reclutar nuevas técnicas orientadas a mejorar la visualiza-
cién de alteraciones es apremiante para la radiologia.

Adn cuando no es posible asegurar que hacer visible una lesién en este
grupo de pacientes iguales su prondstico con aquellos pacientes con le-
siones obvias en RM, persiste la blsqueda de alternativas para obtener
demostracion de las lesiones por métodos indirectos.

Estas imagenes se alejan de los procedimientos estandar y representan
una tercera generacion de imagenes, cuyo Unico objetivo es aumentar
la deteccidn de lesiones sutiles o no visibles en las imagenes de RM de
segunda generacion.

Las técnicas actualmente disponibles para aumentar la visualizacién de
las lesiones corresponden a:

1. Busqueda de los signos radiolégicos clasicos con software
de post proceso

2. Iméagenes cuantitativas T2

3. Volumetria

4. Tomografia computada de positrones (PET)

5. Resonancia magnética funcional

6. Imagenes de difusion

a. Anisotropia

b. Tractografia (DTI)

c. Direccionalidad

7. Imagenes durante la cirugia

1. Busqueda de signos radiolégicos con software de post proceso
El primer esfuerzo en esta linea ha estado puesto en insistir en el reco-
nocimiento de los signos radiolégicos convencionales utilizando soft-
ware computacional, que permitan el post-proceso de las imagenes,
potenciando la aparicion de estos signos.

Asi por ejemplo, las iméagenes ponderadas en T1 con alta resolucién
espacial enfatizan la pérdida de la definicion de la unién cértico subcor-
tical y el engrosamiento cortical

a. Pérdida de la diferencia entre la corteza y la sustancia gris
Las imagenes potenciadas en T1 establecen una diferencia entre la sus-
tancia blanca, con alta sefial otorgada por su contenido graso (mielina)
y la corteza cerebral, esta Ultima con sefial intermedia, determinada
principalmente por la presencia de una gran cantidad de cuerpos neu-
ronales. Estas imagenes se utilizan para demostrar alteraciones de la

macro-arquitectura cerebral, como es la pérdida de la definicion entre la
sustancia blanca y la sustancia gris.

Se requiere ademds que estas imagenes tengan alta resolucién espa-
cial, entendiendo como resolucion la capacidad para distinguir entre
dos puntos muy préximos uno a otro. La resolucién de las imégenes
volumétricas T1 es de aproximadamente 1 mm y es isométrica en todos
sus sentidos, por lo que es posible reconstruirla en todos los planos.
Los software de post-proceso permiten realizar segmentacion automa-
tica de la corteza cerebral, nlcleos grises y sustancia blanca, a través
de lo cual es posible mejorar la visualizacion de algunas lesiones sos-
pechosas o que no son evidentes en las imagenes convencionales. La
segmentacion de la corteza cerebral realizada por el software requiere
primero limitar la union cértico-subcortical, que en condiciones norma-
les se encuentra bien demarcada.

En los casos de displasia corticales o de lesiones secuelares la pérdida
de la diferenciacién entre la corteza y la sustancia blanca produce una
falla en la segmentacion que puede traducirse en una disminucion (Fi-
gura 4y 5) 0 aumento (Figuras 6y 7) del espesor cortical. La pérdida de
diferenciacion entre la corteza y la sustancia blanca puede ponerse de
manifiesto utilizando imagenes (IR y T2) que acentlen la visualizacion
de la transicion entre estas estructuras (Figura 8, 9y 10).

b. Aumento del espesor cortical

La corteza cerebral presenta un espesor cortical promedio menor de
5 mm. Esta informacién se visualiza mediante una escala de colores
sobrepuesta a la superficie cerebral. El aumento de espesor evidenciado
por los software de post-proceso puede corresponder a un engrosa-
miento verdadero o a un pseudo engrosamiento, producido por falta de
diferenciacion entre la corteza y la sustancia blanca (Figuras 11y 12). La
informacion del espesor cortical puede ser también correlacionada con
las alteraciones demostradas por otras técnicas como el PET (Figura 13).

2. Imagenes cuantitativas T2

Las imagenes potenciadas en T2 se caracterizan por una alta resolucion
de contraste que corresponde a la capacidad para demostrar diferencia
de sefial entre dos tejidos. Estas se utilizan principalmente para determi-
nar alteraciones de la sefial del parénquima cerebral anormal.

En condiciones normales los axones neuronales se encuentran recu-
biertos por mielina, que debido a su alto contenido graso presentan
una muy baja sefial en las imagenes ponderadas en T2, mientras que la
corteza cerebral, debido a la presencia de los nicleos neuronales y a la
ausencia de mielina, tiene una sefal intermedia.

La alteracién de la microestructura de la sustancia blanca, la presencia
de células anormales, gliosis o edema producen un cambio cualitativo
de la sefial en las imagenes ponderadas en T2, la que tiende a aumen-
tar a nivel de las lesiones (Figura 14). Las lesiones que producen sélo
una leve alteracion de la microestructura de la sustancia blanca, pueden
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pasar desapercibidas en las imagenes convencionales. Es por esto que
se requiere de imagenes que permitan una evaluacién cuantitativa de
la intensidad de sefial.

Las iméagenes cuantitativas T2 requieren de multiples imagenes con diferen-

Figura 4. Paciente con displasia cortical. Imagen coronal potenciada en T1 de alta
resolucion. Pérdida de la diferenciacion ente la corteza y la sustancia blanca a

nivel del giro frontal superior y medio derechos (flecha).

Figura 6. Paciente con displasia cortical. Imagen coronal potenciada en T1 de alta
resolucion, segmentada. (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical Imaging,
v4.5.0). La pérdida de la diferenciacidn entre la corteza y la sustancia blanca hace
que el software interprete que la corteza cerebral es de mayor espesor al real lo
que se designa como un pseudo-engrosamiento cortical. Pseudo-engrosamiento
cortical a nivel de la parte mas baja del giro temporal inferior izquierdo (flecha).

te potenciacion para determinar los tiempos T2. El tiempo T2 es la propie-
dad fisica que es propia de cada uno de los tejidos y permite hacer estima-
ciones cuantitativas de las imagenes (24). Este andlisis permite determinar
lesiones que son sutiles o practicamente invisibles para el ojo humano.

Figura 5. Paciente con displasia cortical. Imagen coronal potenciada en T1 de
alta resolucicn, segmentada. (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical Ima-
ging, v4.5.0). Pseudo adelgazamiento focal de la corteza frontal, secundario a la
falta de diferenciacion entre la corteza y la sustancia blanca (flecha).

Figura 7. Paciente con displasia cortical. Imagen transversal potenciada en T1
de alta resolucion, segmentada. (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical Ima-
ging, v4.5.0) Pseudo-engrosamiento cortical (flecha) por pérdida de la diferen-
ciacion entre la corteza y la sustancia blanca. La totalidad de la parte baja del
temporal se segmenta junto a la corteza adyacente. Por transparencia, pueden
reconocerse los limites anatomicos de la sustancia blanca subcortical.
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Figura 8. Paciente con crisis fo-
cales frontales bilaterales. (A)
Imagen coronal STIR (Short tau
Inversion Recovery), que de-
muestra pérdida de la definicion
entre la corteza y la sustancia
blanca subcortical frontal a ni-
vel medial bilateral (flecha). (B)
Imagen de post-proceso con re-
alce de los bordes de transicion,
que muestra borrosidad focal de
la unién entre sustancia blanca
y corteza.

Figura 9. Imagen coronal potenciada en T1 de alta resolucion, segmentada (Free- Figura 10. Imagen de Figura 9 coronal potenciada en T1 de alta resolucion,
Surfer, Martinos Center for Biomedical Imaging, v4.5.0) Pseudo-engrosamiento segmentada, magnificada. (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical Imaging,
cortical medial bilateral (flecha). v4.5.0) Pseudo-engrosamiento cortical frontal medial bilateral. Se puede com-

parar con el resto de la corteza de espesor normal.
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Figura 11. Imagen de grosor cortical (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical Figura 12. Imagen de espesor cortical (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical
Imaging, v4.5.0). La corteza normalmente tiene un espesor menor de 5 mm. Imaging, v4.5.0). En amarillo se representan areas con espesor mayor a 5 mm.
Notese a derecha, en la region frontal, que la zona medial anterior tiene valores Engrosamiento cortical de la convexidad temporal izquierda.

altos de espesor; debido a pseudo-engrosamiento cortical.

Figura 13. Imagen de espesor cortical (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical Figura 14. Imagen coronal T2. Aumento de sefial de la sustancia blanca subcor-
Imaging, v4.5.0). Imagen de espesor cortical y sobreposicién con PET. Alteracién tical frontal derecha (flecha).
hipometabdlica coincidente a nivel del giro temporal medio izquierdo (flecha).
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3. Imagenes volumétricas:

La ETM se caracteriza por una disminucion del volumen hipocampal,
que generalmente es evidente en las imagenes convencionales. Sin em-
bargo, las dificultades se producen en los casos leves, donde sélo existe
una discreta disminucién de volumen o en lesiones bilaterales simétri-
cas, dificiles de detectar para el ojo humano (Figuras 15y 16).

a. Lesiones leves.

La utilizacion de métodos cuantitativos en la evaluacion del volumen hipo-
campal tiene una leve ventaja sobre los métodos visuales, ya que la sen-
sibilidad utilizando métodos visuales se ha estimado en 80-90% versus
un 90-95% utilizando métodos cuantitativos. EI método visual requiere
de mas de un 15% de disminucion del volumen para ser detectable (25).

b. Lesiones bilaterales.
Se ha determinado que, desde el punto de vista patoldgico, el 40% de los

Ingiarta.

Figura 15. Imagen coronal potenciada en T1 de alta resolucidn,
segmentada (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical Imaging,
v4.5.0). Esclerosis temporal medial izquierda. Asimetria del tama-
fio de los hipocampos, mas pequeno el izquierdo (flecha).

Figura 17. Paciente con epilepsia temporal refractaria a tratamiento. Imagen coronal T1 de alta resolucién
segmentada y sobreposicion con estudio cuantitativo PET mediante comparacion estadistica con base de
datos normales. (A) Muestra un area de hipometabolismo en la amigdala izquierda. (B) Imagen coronal
STIR que muestra aumento de la intensidad de sefal en la misma zona. (SPM5, Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging, Institute of Neurology, UCL)

pacientes con ETM tienen una alteracién anatomopatoldgica contralateral
a la lesion evidente (26). Sin embargo, esto sélo es posible de demostrar
entre un 10-20% de los pacientes mediante estudios volumétricos. Las
iméagenes volumétricas pueden ser comparadas con una base de indivi-
duos normales, lo que representa una ventaja en lesiones de este tipo.

4. Tomografia por Emision de Positrones (PET)

EI PET es una imagen funcional que ha ayudado a aumentar la deteccion de
lesiones y determinar su localizacion, especialmente en los pacientes que
tienen RM normal o con hallazgos dudosos. Tiene una resolucion espacial
de 4 a8 mm y una resolucion temporal de aproximadamente 40 minutos.

La fusion de las imagenes PET-CT con RM otorgan la posibilidad de buscar
dirigidamente alteraciones en la RM que pudieran pasar desapercibidas en
una evaluacion inicial (Figuras 17y 18), por lo que se considera como una
modalidad de gran utilidad en la planeacion de la reseccion quirdrgica.

Figura 16. Estudio volumétrico post segmentacién de los hipocampos (FreeSurfer, Martinos Center
for Biomedical Imaging, v4.5.0).El hipocampo izquierdo (3651 mm3) es de menor volumen que el
derecho (4393 mm3).

Figura 18. Reconstruccion 3D de la superficie cere-
bral con sobreposicion de las alteraciones visibles
en PET, obtenidas mediante comparacion estadistica
con base de datos PET-FDG de individuos normales
(SPM5, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, Ins-
titute of Neurology, UCL)
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El cerebro normal presenta un gran metabolismo intrinseco de gluco-
sa. La mayor parte de las lesiones epileptdgenas presentan una dismi-
nucion del metabolismo de la glucosa en la etapa interictal. Se estima
que la sensibilidad puede llegar aproximadamente a un 90-95%; sin
embargo, es necesario tener en cuenta que el drea de hipometabolis-
mo puede extenderse por fuera de la lesion estructural (27).

Las alteraciones simétricas pueden ser de dificil diagnéstico, pero se
pueden realizar estudios comparativos de poblaciones normales para
identificar alteraciones sutiles.

Hay que destacar que en los casos en que la RM es normal el PET presenta
una sensibilidad cercana al 50%, especialmente a nivel neocortical (28).

Figura 19. Paciente con tumor a nivel del giro pre-central derecho. Resonancia magnética
funcional. (A) Activacion de las dreas motoras de la lengua en ambos lados y (B) activacion
del drea motora de la mano izquierda. La lesién se localiza entre las dos areas funcionales.

5. RM funcional

Las resonancia magnética funcional es una técnica que permite localizar
las areas elocuentes cerebrales, mediante la realizacion de pruebas de ac-
tivacion o utilizando técnica de resting state (“Reposo” en espafiol), que
registran la activacion de redes neuronales cerebrales. Las imdgenes més
utilizadas son las imagenes funcionales sensorio-motoras, visuales (29) y
de lenguaje (Figuras 19, 20 y 21). Las funciones mas avanzadas como la
memoria son algo més complejas, pero factibles de realizar (Figura 22).

Desde el punto de vista quirdrgico es necesario establecer la relacion
de las lesiones epileptdgenas con las areas funcionales cerebrales. Al
co-registrar las imagenes con cerebros estandares es posible obtener
coordenadas Talairach para las areas de activacion (30).

Figura 20. Paciente con tumor a nivel del giro pre-central derecho.
Resonancia magnética funcional. Representacion tridimensional de
la activacién de la mano izquierda (rojo-amarillo) y lengua (verde-
azul). La lesion se localiza entre las dos éreas funcionales (flecha).

Figura 22. Paciente con epilepsia temporal izquierda. Resonancia magnética funcional de
memoria utilizando técnica de resting state (coordenadas MNI semillas: izquierda (-22, -27,
-18), derecha (25, -26, -18), radio 3 mm). Se visualiza normal actividad hipocampal bilateral
(flechas).

Figura 21. Paciente con extensa polimicrogiria silviana iz-
quierda. Resonancia magnética funcional de comprension
del lenguaje. El area de Wernicke se encuentra localizada en
el lobulo temporal derecho.
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6. Imagenes difusion

Las imagenes de difusion son imagenes funcionales que representan
la movilidad de las moléculas de agua al interior del parénquima ce-
rebral. A nivel de la sustancia blanca, la presencia de las membranas
celulares y vainas de mielina hacen que la difusién de las moléculas
de agua se encuentre favorecida en el eje principal de los axones.
La informacién derivada de las propiedades de la difusion del agua
a nivel intracerebral puede ser representada de diferentes maneras:

a. Anisotropia fraccional

La imagenes de Anisotropia Fraccional (FA) es una medida de la ani-
sotropia de la difusion del agua en el parénquima cerebral, es decir,
mientras mas ordenada y organizada se encuentre la sustancia blanca,
mayor va a ser el direccionamiento que produce sobre la difusion. Esto
se representa como un aumento de la sefial en las imagenes FA. Los
valores de anisotropia van de 0 a 1, siendo 0 la ausencia de anisotropia,
que se representa con ausencia de sefial o color negro, y 1 la anisotropia
tedrica maxima, que se representa en color blanco. Hay que decir que
la anisotropia en el cuerpo calloso, que es la regiéon mas organizada
estructuralmente de la sustancia blanca, tiene una anisotropia de apro-
ximadamente 0,8 (31).

Las MDC generalmente se caracterizan por una desorganizacion de la
sustancia blanca subyacente, que en parte explica la baja sefial visuali-
zada de este tipo de lesiones en las imagenes FA (Figura 23).

Figura 23. Paciente con epilepsia frontal derecha. Imagen trasversal de anisotro-
pia fraccional. Pérdida de la anisotropia a nivel del giro frontal superior derecho
(flecha) por displasia cortical.

b. Tractografia. (DTI)

Las imagenes de difusion permiten determinar ademés la orientacion
del eje principal de las vias neuronales. Esta informacién puede ser
utilizada para la reconstruccion de los haces nerviosos mediante la
técnica DTI utilizando distintos software de post-proceso para este
objetivo (32).

Los pacientes con displasia corticales frecuentemente tienen alte-
rada la conectividad de las regiones afectadas, debido a la pérdida
de la organizacién y/o a la axonogénesis anormal de la corteza
cerebral (Figura 24). Se pueden obtener también imagenes de las
conexiones neuronales combinado las imagenes de RM funcional y
tractografia para seleccionar tractos especificos de sustancia blan-
ca (33).

c. Direcciones

Utilizando multiples imégenes de difusion y software de post-proceso
es posible determinar el nimero de direcciones de las fibras nervio-
sas al interior de cada voxel (34). Por ejemplo, en el cuerpo calloso se
identifica sélo una direccion principal que comunica cada hemisferio,
debido a que las fibras se encuentran muy ordenadas y compactas. A

Figura 24. Imédgenes de difusidn, tractografia. (A) Haces normales originados en
el giro temporal inferior derecho normal. (B) Disminucion del nimero de fibras
trazadas en el lado izquierdo, por displasia cortical.
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nivel subcortical es posible determinar la presencia de al menos tres
direcciones; incluso en algunas areas es posible ver hasta 5 direcciones
en el interior de un voxel.

Sin embargo, este nimero disminuye a nivel de las malformaciones del
desarrollo cortical, probablemente debido a la alteracién de la organi-
zacién y conectividad. Es posible que estas dreas originen y reciban un
menor nimero de fibras, que se traduce en un menor ndmero de direc-
ciones de las fibras subcorticales en comparacion con el parénquima
normal (Figuras 25y 26).

Figura 25. Paciente con polimicrogiria silviana izquierda. Imagen de difusion que
representa el nimero de direcciones de las fibras observadas en la sustancia
blanca. Asimetria en el nimero de direcciones en la sustancia blanca subcortical
izquierda en comparacidn a la corteza contralateral (flechas). (MTV.py, MULTI-
TENSOR.py, Clinica Las Condes, Universidad de los Andes).

7. Imagenes durante la cirugia

La mayor parte de las lesiones que presentan escasas alteraciones
estructurales en las imagenes de RM, son dificiles de diferenciar del
parénquima cerebral normal durante la cirugia. Es posible fusionar las
iméagenes de las distintas modalidades, con lo cual se correlacionan los
hallazgos de las imagenes estructurales y funcionales (35).
Instrumental como el neuronavergador permite utilizar la informacién
de distintos tipos de imagenes realizadas en el paciente para determinar
la localizacion tridimensional exacta de las lesiones y areas elocuentes
dentro del pabellon. Para esto se requiere de métodos de correccion
geométrica para ajuste exacto entre las diferentes modalidades de ima-
genes (Figura 27).

Figura 26. Paciente con displasia cortical de la region temporal basal izquierda.
Imagenes de difusién que muestra en nimero de direcciones de las fibras obser-
vadas en la sustancia blanca. Asimetria en el nimero de direcciones en los polos
temporales, menor a izquierda (flechas). (MTV.py, MULTITENSOR.py, Clinica Las
Condes, Universidad de los Andes).

Figura 27. Paciente con tu-
mor en la corteza motora
derecha. Imagenes intrao-
peratorias  (neuronavega-
dor), con sobreposicion de
las dreas funcionales de la
mano izquierda y lengua y
de la grilla de electrodos im-
plantados.
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En algunos casos las lesiones son mas evidentes en la ecografia intrao-
peratoria que en la RM (Figura 28).

Figura 28. Paciente con displasia cortical occipital (Histologia IIB). Ecografia in-
traoperatoria. Lesion bien definida en la profundidad del surco (flecha).
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RESUMEN

EIPET (Positron Emission Tomography)conF18-Fluorodeoxiglucosa
(FDG) es un examen ampliamente utilizado en el estudio de
epilepsia refractaria, constituyendo en la actualidad un pilar
fundamental en la evaluacion quirargica. El PET proporciona una
traduccion funcional de la lesién morfolégica y puede pesquisar
otras dreas epileptoégenas temporales y extratemporales no
visibles con los métodos tradicionales. Su alta sensibilidad y
positividad atn con Resonancia Magnética (RM) negativa,
hace posible optar a la reseccion quirdrgica en pacientes que
de otra manera no podrian operarse, obteniendo sujetos
libres de crisis en hasta el 80% de las epilepsias temporales.
El PET es realizado eminentemente en fase interictal y posee
una sensibilidad de 90% en focos temporales y 50 a 70% en
focos extratemporales. El PET “ictal” y el uso de radiofarmacos
distintos del F18-FDG son alternativas validas en ciertos casos
de epilepsia, especialmente extratemporal. Es posible que el
uso del PET en epilepsia siga aumentando debido a la cada
vez mayor disponibilidad del método y su consiguiente menor
costo.

Palabras clave: PET, FDG, cerebro, epilepsia, neuroimagen.

SUMMARY

F18-FDG PET (Positron Emission Tomography) has been
widely used in refractory epilepsy, and today represents a
main issue for surgical evaluation. PET provides a functional
translation for a morphological lesion, and can inquire for
others temporal an extra-temporal epileptogenic focus,
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which can be not evident with traditional image methods. Its
high sensibility even having negative MRI, allows considering
surgical resection in another wise no surgical patients,
getting free seizure subjects in until 80% temporal epilepsy
cases. PET scan is doing normally in interictal condition,
and shows sensibility of 90% for temporal and 50-70% for
extratemporal epilepsy. The “ictal” PET or a PET using other
radiotracer different to F18-FDG are valid alternatives in some
cases, especially in extratemporal epilepsy. It is possible that
utilization of PET in epilepsy remains increasing owing to its
progressive higher availability and consequently lower cost.

Key words: PET, FDG, brain, epilepsy, neuroimaging.

INTRODUCCION

El PET (Positron Emission Tomography) cerebral con F18-Fluorodeoxiglucosa
(FDG) ha sido utilizado en el estudio de cuadros neurolégicos como la
epilepsia y demencia, que se caracterizan por presentar una anomalia
funcional de la corteza cerebral, a veces sin alteraciones morfoldgicas
detectables con los métodos tradicionales de neuroimagen, como la to-
mografia computada (TC) y resonancia magnética (RM).

En el caso de la epilepsia, el area de la corteza que produce las des-
cargas eléctricas patoldgicas suele presentar al PET una disminucién
de la captacion de glucosa respecto a la corteza cerebral normal, que
normalmente consume elevadas cantidades de aztcar (1).

El PET es el método mas sensible en la deteccion de focos epileptoge-
nos, permitiendo lateralizar y ubicar focos no visibles con otros métodos,
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con una excelente correlacion con el EEG y un elevado valor predictivo
de resolucion de crisis post cirugia (2). El estudio metabdlico es parti-
cularmente util en localizaciones extratemporales, donde la RM muestra
una menor sensibilidad. Estos casos suelen presentar malformaciones
corticales con grados menores de alteracién histoldgica o bien microdis-
genesia o minimas alteraciones de la arbolizacién neuronal (2, 3), lo que
los hace invisibles a los métodos de imagen morfoldgicos.

El objetivo de este articulo es revisar y actualizar conocimientos acerca
de la utilidad del PET F18-FDG en epilepsia refractaria.

INICIOS DEL PET CEREBRAL

La glucosa marcada con FlGor-18 se utiliza desde hace varias décadas
para estudiar el metabolismo cerebral de pacientes con epilepsia. La
baja calidad de las primeras imagenes obtenidas con gammacamaras
acondicionadas ha evolucionado rapidamente gracias a los avances
tecnoldgicos de los equipos PET. La fabricacién de detectores mas efi-
cientes y la posibilidad de adquisicion 3D actual permite disminuir las
dosis administradas, obteniendo imagenes de alta resolucién espacial
(3-4mm) en corto tiempo de adquisicion. EI advenimiento de la técni-
ca hibrida PET/CT a comienzos del siglo XXI trajo consigo una rapida
masificacion del PET principalmente propulsado por su gran utilidad en
oncologia. En los estudios cerebrales, la adquisicion hibrida permitio un
examen mas rapido, de menor irradiacion y con posibilidad de realizar
fusion del PET con otras imégenes morfolégicas como la RM basado en
puntos o coordenadas anatémicas de la TC. Esto Ultimo representa una
alternativa a los métodos de fusién mediante corregistro de dos técnicas
técnicamente distintas como son el PET y la RM. Por dltimo, los equipos
hibridos PET/RM actualmente disponibles permiten una adquisicion si-
multanea de ambos estudios, bajo similares condiciones electroclinicas,
y sin necesidad de procesamientos para fusion.

PREPARACION DEL PACIENTE

Para realizar el examen se requiere ayuna de al menos cuatro horas, y
restriccion de alimentos con cafeina y tabaco desde el dia previo. Debido
al carécter interictal del estudio, no es necesario modificar la terapia
antiepiléptica habitual del paciente. Actualmente se recomienda realizar
monitoreo EEG antes, durante y después de la inyeccién del F18-FDG, y
correlacionar esta informacién con los hallazgos metabdlicos. Durante
la fase de captacion cerebral, el paciente debe descansar en una habi-
tacion silenciosa y sin mucha luz, lo més tranquilo posible. Entre 30 a
45 minutos después de la inyeccion, se lleva al paciente al PET para la
adquisicion de iméagenes. Al adquirir el PET es necesario que el pacien-
te esté inmdvil durante aproximadamente 15-20 minutos, por lo que
puede ser necesaria sedacién anestésica en caso de nifios pequefios. La
Unica contraindicacion absoluta del examen es el embarazo.

CAPTACION DE F18-FDG EN EL ENCEFALO NORMALY ANORMAL
La corteza cerebral y los nlcleos de la base normales presentan ca-
racteristicamente alta captacion de azlcar marcada, de caracter si-

métrico. El cerebelo suele mostrar una captacion menor, que puede
estar ain mas disminuida en pacientes usuarios de medicamentos
antiepilépticos. La sustancia blanca y tronco generalmente tienen un
metabolismo glucidico bajo, y un &rea hipercaptante en esta ubicacion
es siempre patolégica.

La corteza cerebral disfuncional presentard menor consumo de gluco-
sa que aquella normal, y en este hecho se basa la utilidad del PET. El
foco epileptogeno se vera como un érea cortical hipocaptante, con una
extension igual o mayor a la lesion visible en RM, como se ve en la
Figura 1. La menor captacion de F18-FDG en territorio epileptogeno
es un fenémeno dindmico, que puede variar de acuerdo a distintos fac-
tores, pudiéndose revertir con adecuado tratamiento o incluso invertir
en caso de PET ictales donde la misma lesion hipocaptante interictal
puede tornarse hipercaptante (4). Algunos autores han observado un
empeoramiento de la alteracion metabdlica en epilepsias de larga data,
con acentuacion del hipometabolismo en el drea afectada y una mayor
positividad del examen en epilepsias cronicas (5).

Figura 1. A la izquierda: RM secuencia FLAIR con alteracién de la sefial de la
corteza en la base del [6bulo temporal derecho. A la derecha: PET F18-FDG en el
mismo corte con hipometabolismo temporal mesial, basal y lateral, de mayor ex-
tensidn que en la RM. También se observa menor contraste del tdlamo y nicleos
de la base derechos (flecha delgada).

Se ha descrito que el PET con F18-FDG puede sobreestimar el tamafio
del foco epileptogeno real, mostrando éareas hipometabdlicas corti-
cales mas alla de la alteracién histoldgica. Esto debe ser considerado
cuidadosamente al momento de planear una cirugia resectiva, espe-
cialmente en lesiones ubicadas en o cercanas a corteza elocuente.
Por otro lado, la reseccion quirtrgica de estas dreas metabélicamente
alteradas que exceden la lesién anatomica, aparentemente parecen
determinar un mejor pronostico post quirdrgico, con mayor cantidad
de pacientes libres de crisis (6).

Ademas de la alteracion metabolica cortical, el PET puede mostrar
compromiso funcional del tdlamo y nlcleos de la base ipsilaterales,



como se muestra en las Figura 1. El cerebelo también puede presentar
disfuncion contralateral al foco cerebral, faciimente demostrable con
PET (Figura 2).

Figura 2. Imdgenes de fusién de PET y RM en paciente con epilepsia. A la Iz-
quierda: marcada alteracion metabdlica de hemisferio cerebral izquierdo en co-
rrespondencia con atrofia y dilatacion ventricular. A la derecha: hipometabolismo
severo de hemisferio cerebeloso contralateral.

PET VS SPECT

El estudio funcional con SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) cerebral ha sido ampliamente utilizado en la evaluacion
preoperatoria de epilepsia refractaria a tratamiento. El SPECT cere-
bral detecta cambios en la perfusion cerebral, encontrando menor o
mayor flujo sanguineo segin se trate de un estudio interictal o ictal,
respectivamente. Aunque el SPECT es una técnica de mayor disponi-
bilidad, estudios comparativos interictales han demostrado una clara
superioridad del PET en la localizacion del foco (7). EI SPECT interictal
por si solo es poco efectivo en focalizar la alteracion (8) y claramente
inferior al PET interictal, y s6lo debiera ser utilizado para comparacion
y sustraccion con el SPECT ictal (9). Por otro lado, el SPECT realizado
en fase ictal si ha demostrado alto rendimiento en la deteccion del
area epileptogena (10), teniendo como inconveniente principalmente
su dificultad técnica de llevar a cabo la inyeccién del radiofarmaco en
el momento justo de la crisis. Una tabla comparativa de las distintas
técnicas de imagen se muestra en la Tabla 1.

La ventaja del PET sobre el SPECT radica en su elevada resolucion
espacial y de contraste, la mayor exactitud en la cuantificacion de
la captacion, y su dependencia de factores metabdlicos en vez de
variaciones en el flujo tisular (11). EI PET no depende de la ocu-
rrencia de crisis, y puede ser realizado en pacientes sin actividad
ictal. Diversos autores recomiendan el uso del PET en caso que esté
disponible (1).

Por otro lado, el SPECT es un examen de amplia trayectoria en el es-
tudio de epilepsia, que en ausencia de PET representa una alternativa
vélida. Su mayor disponibilidad y menor costo permiten un uso mas
amplio. Sin embargo, debido a la frecuente necesidad de realizar dos
estudios SPECT, uno ictal y otro interictal, para una adecuada cuanti-
ficacién y sustraccion de iméagenes, su costo real se acerca bastante
al del PET.

EPILEPSIA TEMPORAL VS EXTRATEMPORAL

En la epilepsia temporal el rendimiento de las técnicas de imagen es
elevado, con una sensibilidad alta para la RM, PET y SPECT. Particu-
larmente en esclerosis hipocampal la RM presenta una sensibilidad
sobre 90%. La concordancia en la ubicacion del foco entre PET y
RM en epilepsia temporal es alta, y garantiza buenos resultados post
quirtrgicos, con un 74-80% de los pacientes libre de crisis (2, 3). Aun
cuando la RM suele detectar gran parte de los focos, el PET puede
pesquisar un foco temporal contralateral no sospechado. El anélisis
cuantitativo y semi-cuantitativo de las imagenes del PET, que incluya
una comparacién con base de datos normales, puede ayudar a di-
ferenciar hipometabolismo bilateral real de variantes normales. Por
otro lado, el PET es un gran aporte en caso de RM negativa, ya que
permite lateralizar y ubicar el foco en nimero importante de casos,
y con resultados post operatorios similares a aquellos pacientes con
RM positiva. Carne et al (3) describié excelentes resultados postqui-
rdrgicos en paciente con PET positivo y RM negativa, con 80% de los
pacientes libres de crisis.

En epilepsias extratemporales, la positividad de todos los métodos de
imagen disminuye significativamente, especialmente en el caso de la
RM. La sensibilidad del PET varia entre 50 a 70% dependiendo de la
ubicacion cortical (12). Muchas veces el PET es el tnico método de
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TABLA 1. SENSIBILIDAD Y CONCORDANCIA HISTOPATOLOGICA DE LOS METODOS DE IMAGEN EN EPILEPSIA
FOCAL (2)
LATERALIZACION DEL FOCO (%) CONCORDANCIA
TEMPORAL EXTRATEMPORAL TOTAL HISTOPATOLOGICA (%)
SPECT ictal 83 62 78 73
RM 85 M 77 7
PET 90 64 86 85
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imagen positivo, y una concordancia clinica y electroencefalografica
serfa suficiente para evaluar la opcién quirdrgica (Figura 3). Los resul-
tados postquirdrgicos en estos pacientes con focos extratemporales
suelen ser mas pobres, lograndose hasta 54% de pacientes libres de
crisis (2).

Figura 3. A la izquierda: RM normal (secuencia T1 con gadolinio). A la derecha:
Hipometabolismo frontal basal izquierdo (flechas). Una concordancia clinico-
eléctrica apoya la cirugia atin con RM normal.

PET "ICTAL"

Por motivos practicos, el uso del PET en epilepsia se ha restringido a la
fase interictal, debido a la dificultosa implementacion de estudios ictales
en pacientes con crisis poco frecuentes, debido a la corta vida media del
F18-FDG. Sin embargo, en pacientes con crisis frecuentes o en estatus
epiléptico, el PET ictal si es posible (7, 10).

La ocurrencia de crisis epiléptica durante la realizacién de un PET ce-
rebral utilizando F18-FDG ha sido reportada por algunos autores, re-
sultando en un &rea de mayor metabolismo glucidico que el resto del
cerebro, que en la mayoria de los casos coincide parcial o totalmente
con el foco clinico-eléctrico (13, 14, 15) (Figura 4). La correlacién histo-
patoldgica de estos focos hipermetabdlicos, que corresponden general-
mente a displasias corticales, y los excelentes resultados postquirtrgicos
apoyan la utilidad clinica del PET ictal, especialmente en localizacion
extratemporal (14).

Debido a que la profunda alteracién metabdlica cerebral ocasionada
por una crisis se puede extender hasta 24 horas después de finalizada
ésta la opcion de inyeccion oportuna de F18-FDG mostraria margenes
mas laxos que para medir los cambios de perfusién visibles con el
SPECT (16). Sin embargo, es posible que la positividad del PET aumen-
te significativamente en casos en que la crisis ocurra durante la fase
de captacion temprana de F18-FDG, es decir durante los 15 primeros
minutos post inyeccion.

Figura 4. A la izquierda: RM en secuencia T1 con leve alteracion de sefial en hi-
pocampo derecho. A la derecha: PET “ictal” realizado en paciente con frecuentes
crisis epilépticas que muestra foco hipermetabdlico en hipocampo derecho, que
fue resecado con resultado de displasia cortical tipo IIB. Sin crisis a los 3 afios
de seguimiento.

PET CON OTROS RADIOFARMACOS:

Existen numerosos radiofdrmacos para PET distintos al F18-FDG que
han sido investigados y que podrian tener utilidad en epilepsia, aun-
que sblo la glucosa marcada parece utilizarse regularmente en el dm-
bito clinico. Estudios dirigidos a los receptores de benzodiazepinas
utilizando C11-flumazenil, han demostrado un promedio de 30% de
disminucién de receptores activos en el foco epileptdgeno temporal en
pacientes con RM normal, con un area afectada coincidente aunque
mas circunscrita que la detectada con F18-FDG (17). De manera simi-
lar se ha probado significativa menor unién a receptores de serotonina
en epilepsia temporal utilizando PET con 5-HT1A (S), lo que puede ser
debido a menor densidad de receptores y/o disminucion de su afinidad
en el area epileptogena. La discordancia entre los estudios especificos
de receptores con PET y la anatomia patoldgica respecto a la seve-
ridad y extension del dafio tisular, sugieren que la explicacion de la
alteracién metabdlica o fisioldgica va mucho mas alld de la simple
pérdida neuronal (17, 18).

Otro radiofdrmaco interesante parece ser el alpha[11C]methyl-L
tryptophano, con elevada especificidad en la deteccion de malforma-
ciones del desarrollo cortical, aunque de modesta sensibilidad (19). En
esclerosis tuberosa es Util en la deteccion de la lesion cortico-subcortical
epileptogena, la que suele presentar mayor captacién que las no epi-
leptdgenas.

CONCLUSION

EI PET F18-FDG es de gran utilidad en el estudio de epilepsia focal, y for-
ma parte del estudio habitual que se deberfa realizar en estos pacientes,
aumentando la sensibilidad en la deteccion de focos epileptdgenos tem-
porales y especialmente extratemporales. Un PET positivo concordante
con los hallazgos electro-clinicos hacen posible la opcién quirdrgica,
aln con RM negativa. Es posible que el uso del PET en epilepsia siga
aumentando debido a la cada vez mayor disponibilidad del método y su
consiguiente menor costo.
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RESUMEN

La alta prevalencia de psicopatologia en pacientes con epilepsia
interfiere en el desarrollo, evolucion y manejo de la enfermedad,
tratamiento farmacolégico y psicosocial de los pacientes y sus
familias. El presente articulo presenta la comorbilidad més
frecuente en nifos, adolescentes y adultos con epilepsia, y
aporta orientaciones para su manejo.

Palabras clave: Epilepsia, psicopatologia, comorbilidad psi-
quiatrica.

SUMMARY

The high prevalence rates of psychopathology in patients
with epilepsy interfere in development, outcome and
treatment of patients and their families. This article reviews
psychiatric comorbidity in children , adolescents and adults
with epilepsy and outlines therapeutic orientation.

Key words: Epilepsy, psychopathology, psychiatric comorbidity.

INTRODUCCION

Desde la antigliedad, en las primeras descripciones de la enfermedad epi-
léptica se asocia esta a alteraciones de conducta, del pensamiento y del hu-
mor. En Grecia (a.C) fue denominada la enfermedad sagrada, entendiendo a
las crisis como actos divinos o de castigo desde los dioses hacia los hombres.
Hipocrates (460-377 a.C) es el primero que plantea la epilepsia como

Articulo recibido: 05-07-2013
Articulo aprobado para publicacion: 25-09-2013

enfermedad natural y la relaciona con la melancolia. En los nifios,
las dificultades asociadas a la epilepsia afectan las habilidades para
sequir los trayectos de su desarrollo emocional y social. La corteza
pre-frontal es la Ultima en madurar y por lo tanto, especialmente vul-
nerable al dafio ambiental y fisico. Puede producir un impacto directo
sobre las funciones ejecutivas, en los procesos inhibitorios importan-
tes para dominar tareas, desatencién e hiperactividad. También pue-
den ocurrir efectos de la epilepsia sobre las experiencias vitales y la
capacidad de afrontarlas (1-3). La evaluacion de la psicopatologia en
nifios y adolescentes con epilepsia presenta un gran desafio a los in-
vestigadores, quienes deben tomar en cuenta a diversos informantes,
el efecto de las crisis y de los medicamentos antiepilépticos (AE) al
aplicar los criterios diagndsticos.

En este articulo se revisaran los trastornos psiquiatricos que se presen-
tan con mayor frecuencia asociados a la epilepsia en las diferentes eta-
pas del desarrollo.

PREVALENCIA DE TRASTORNOS PSIQUIATRICOS EN PERSONAS
CON EPILEPSIA

Diversas publicaciones sefialan una alta frecuencia de psicopatologia y
una mayor prevalencia de trastornos psiquiatricos en pacientes con epi-
lepsia que en la poblacién general (4) siendo la depresién el trastorno
més frecuente con una prevalencia estimada segun diferentes estudios
entre un 20% en pacientes con epilepsia del l6bulo temporal y un 62%
en pacientes con crisis parciales complejas resistentes al tratamiento (5,
6) seguida por los trastornos de ansiedad, trastornos psicéticos y Trans-
tornos por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH).
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El estudio pionero de Rutter y Yule en 1970 encontré 28,6% de tras-
tornos psiquiatricos en nifios con “epilepsia no complicada” y 58,3%
en “epilepsia complicada”, comparados con 6,3% en la poblacién
general (7). Desde entonces, se han realizado muchos estudios, utili-
zando medidas dimensionales de psicopatologia y entrevistas psiquia-
tricas. Una revision de las publicaciones entre 1980y 2011 identificd
14 estudios efectuados en poblacién general. Las tasas promedio de
trastornos psiquiatricos fue alrededor del 30% en epilepsia no com-
plicada y 50% en la complicada (8). Otro meta-analisis de estudios
publicados entre 1996-2007 en nifios y adolescentes de 0-18 afios
con epilepsia mostrd entre 37-77% de psicopatologia asociada. Este
riesgo aumentado de psicopatologia ocurre en nifios con epilepsia de
variada etiologia, de diverso tipo y con todos los niveles intelectuales
(9). La alta prevalencia de problemas de salud mental en nifios con
epilepsia no ha cambiado en los Ultimos 30 afios, a pesar del notorio
progreso en diagndstico precoz, tratamiento efectivo y evolucion fa-
vorables a largo plazo de las crisis. En los estudios comunitarios, los
problemas de salud mental més frecuentes son los internalizados (an-
gustia y depresion) y problemas atencionales. Los estudios de adultos
que tuvieron epilepsia de comienzo en la nifiez, cuyas crisis habfan
remitido y ya no tomaban medicamentos antiepilépticos, muestran ni-
veles mas bajos de educacion, matrimonio, empleo y fertilidad.

La prevalencia es mas alta que en nifios portadores de otras enfermeda-
des cronicas (16-77% comparado con 11% en nifios con diabetes). La
epilepsia tiene caracteristicas especiales que la hacen mas angustiante:
es una experiencia repetitiva, impredecible y esta acompafada de mie-
do y pérdida de control.

Aparentemente, los Trastornos Psiquitricos estan sub-diagnosticados y
sub-tratados en nifios con epilepsia. Ott reporté que, a pesar que 60%
de los nifios con epilepsia tienen trastornos psiquidtricos, casi 2/3 de
ellos no recibian ningln tipo de tratamiento para esas comorbilidades
(10).

Existen asociaciones significativas entre epilepsia y T. de déficit Atencional/
hiperactividad (TDAH), T. Depresivos y T de Ansiedad. Hay riesgo aumen-
tado de T. del espectro autista, asociados a discapacidad intelectual pero
no esta clara la prevalencia, ya que los investigadores no utilizaron ins-
trumentos especificos para diagnosticarlos. También se ha sefialado alta
prevalencia de agresividad, psicosis y conducta suicida en adolescentes.
En 1/3 de los casos, se ha identificado psicopatologia 6 meses antes del
inicio de las crisis, por lo cual la asociacion es bidireccional (11-13).

Se han encontrado alteraciones sutiles cognitivas y conductuales incluso
en casos de epilepsia benigna rolandica con espigas centrotemporales,
especialmente si tienen espigas nocturnas.

FACTORES ASOCIADOS A LA PSICOPATOLOGIA EN NINOS Y
ADOLESCENTES CON EPILEPSIA

Algunos autores encuentran mayor prevalencia en hombres, y otros
igual en ambos géneros. La edad del nifio al comenzar la epilepsia in-

fluye: si comienza antes de los 5 afios, tiene peor prondstico cognitivo,
mientras que el comienzo adolescente conlleva peor pronéstico psiquié-
trico. Se han encontrado asociaciones con diversas variables demogra-
ficas como nivel socioeconémico bajo, menor nivel educacional de los
padres y disfuncion familiar.

Varios factores de la epilepsia misma determinan la magnitud de com-
plicaciones psiquidtricas: su gravedad, refractariedad al tratamiento,
retardo mental y problemas cognitivos asociados, tipo de crisis y los
efectos de los medicamentos antiepilépticos.

Se ha comprobado que las alteraciones cognitivas, de lenguaje y rendi-
miento escolar, estan relacionadas con problemas externalizados (tras-
tornos disruptivos) y malas relaciones con otros nifios.

Los problemas propios de la adolescencia contribuyen a través de la
restriccién de la autonomia, falta de adherencia al tratamiento, oculta-
miento de las crisis para poder conducir, entre otros.

Existe evidencia que factores no asociados a la epilepsia juegan un rol
importante en los problemas de salud mental. Se observa consisten-
temente una relacion entre psicopatologia, funcionamiento familiar y
calidad de vida relacionada con la salud.

Los factores familiares tienen un impacto perdurable sobre los proble-
mas conductuales del nifio a lo largo del curso de la epilepsia. Los fac-
tores familiares especificos que se relacionan con psicopatologia son:
la capacidad de organizar el ambiente familiar, adaptacion familiar a la
enfermedad, estilo parental sobre-controlador, relacién padre-hijo y de-
presion materna. El continuo estrés y las complejas demandas de cuidar
a un nifio con epilepsia pueden empeorar las relaciones familiares y las
habilidades parentales.

La calidad de vida relacionada con la salud (autopercepcién de bienestar)
de los nifios con epilepsia es inferior que en controles normales y en nifios
con otras enfermedades cronicas. Influyen diversas reacciones sociales
frente a la enfermedad, como falta de apoyo, estigmatizacion por familia-
res, pares, colegio, programa escolar inadecuado, expectativas no realistas
del colegio y familia y abuso fisico o sexual. Pueden llevar a evitacion de
actividades apropiadas para la edad y baja autoestima. Se agrega el estrés
médico derivado de hospitalizaciones y procedimientos (14,15).

DEPRESION EN ADULTOS CON EPILEPSIA

La depresion es el trastorno psiquiatrico que se presenta con mayor
frecuencia en pacientes con epilepsia. Puede tener un origen multifac-
torial: cierta vulnerabilidad genética, reaccion al diagndstico, prondstico
y evolucion de la epilepsia, reaccién a los problemas sociolaborales o
familiares asociados a la epilepsia, por efecto de algunos farmacos an-
tiepilépticos.

Se estima que el riesgo suicida es entre cinco a diez veces mayor en los
pacientes con epilepsia que en la poblacion general (16, 17), el suicidio
consumado tiene una mayor prevalencia en pacientes con depresion in-
terictal (18).
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Puede ser clasificada segun su relacion temporal con las crisis epilépticas
(Tabla 1):

- A continuacion de las crisis

- Durante las crisis

Preceder a las crisis

- No tener relacién temporal con las crisis

Existe una variacion en la presentacion de sintomas entre las depre-
siones “enddgenas “y las depresiones asociadas a la epilepsia que se

sefialan en la siguiente tabla 2.

TABLA 2. DIFERENCIAS CLINICAS ENTRE DEPRESION
ENDOGENA Y DEPRESION EN LA EPILEPSIA

TABLA 1. CLASIFICACION DE LA DEPRESION EN LA
EPILEPSIA

DEPRESION ICTAL

® Aura
o (Crisis parcial
DEPRESION PERIICTAL

® Preictal
o Postictal

DEPRESION INTERICTAL

© Reactivas
o Distimias breves
o Distimias prolongadas

DEPRESIONES FORMANDO PARTE DE UNA PSICOSIS

o Psicosis con alteracion de la conciencia
® Psicosis con lucidez de la conciencia

Ivanovic Zuvic, F. 2010 (19)

Depresion Ictal ha sido descrita como la mas comUn en pacientes con
epilepsia parcial del lébulo temporal. También se ha descrito sequida
de alteracién de conciencia en crisis parciales simples que evolucionan
a complejas. Generalmente los sintomas aparecen en forma brusca.
Son breves y estereotipados. Los sintomas mas frecuentes son ideas de
culpabilidad, disminucion de la capacidad de disfrutar o anhedonia e
ideas suicidas, siendo este Ultimo en ocasiones consumado en un acto
impulsivo durante las crisis.

Depresién Pre Ictal, se ha descrito animo disforico e irritabilidad con
mayor frecuencia 72 horas antes de las crisis, pudiendo aparecer incluso
horas previas a las crisis y suelen remitir una vez aparecida.

Depresion Post Ictal, presentan duracion variable posterior a las crisis
asociado a sintomas vegetativos, ansiedad e ideas suicidas. Se asocia a
pacientes con epilepsia parcial simple refractaria a tratamiento y epilep-
sia parcial con focos frontal y temporal.

Depresion Inter Ictal, es la presentacién mas habitual en pacientes
con epilepsia. Aparece como sintomatologia depresiva con un curso
cronico, similar al trastorno distimico e intermitente (dias u horas) in-
terrumpido por periodos asintomaticos. En algunos casos los sintomas
depresivos se presentan de igual forma que en pacientes sin epilepsia
y en un porcentaje no menor de pacientes los sintomas son atipicos
y no cumplen todos criterios DSM IV para depresion ni para trastorno
distimico por el curso interrumpido de los sintomas.

Presencia de patron estacional
Antecedentes hereditarios
Ritmo diario, mejoria vespertina
Sintomas permanentes, estables

Menor egodistonia de los
sintomas

Tristeza Vital

Ideas de Culpa, ruina

Mayor inhibicién, permanente
Ansiedad presente
Somatizaciones

Menor importancia de factores
ambientales

Alteraciones del suefio constantes
Menor irritabilidad, impulsividad

Personalidad caracteristica

Ausencia de patron estacional
Ausencia de herencia
Fluctuaciones de los sintomas
Sintomas intermitentes, variables

Mayor egodistonia de los sintomas

Pena, llanto, desinterés, apatia
Menos frecuentes

Menor inhibicion, fluctuante
Mayor ansiedad

Molestias somaticas variables

Mayor reactividad al ambiente

Alteraciones del suefio variables
Mayor irritabilidad, impulsividad

Personalidad epileptoide

(tipus melancolius)

Puede haberlo con crisis
epilépticas

No hay compromiso de conciencia

Alternancia o disminucion de las
crisis

Ausencia de crisis epiléptica

Ivanovic Zuvic, F. 2010 (19)

Tratamiento

Deben considerarse tanto las variables psicosociales como las del cua-
dro animico para establecer el tratamiento que debe incluir manejo
multidisciplinario, farmacoldgico, psicoterapéutico y psicoeducacién al
paciente y familia. Es importante considerar diferentes aspectos en la
eleccion del antidepresivo: efecto sobre el umbral convulsivante, origen
de la depresion (més enddgena o més psicosocial reactiva), interaccio-
nes con farmacos antiepilépticos.

ANSIEDAD EN ADULTOS CON EPILEPSIA

Los pacientes portadores de epilepsia presentarian niveles mas altos de
ansiedad basal que la poblacion general y esto se ha asociado a la estig-
matizacion que tiene la epilepsia, a las vivencias asociadas a la enferme-
dad (mayor expectacion ansiosa, inseguridad causada por la enfermedad).
El dnico dato que se correlaciona con el grado de ansiedad es la edad
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de inicio de la epilepsia, en la cual a menor edad de presentacién menor
ansiedad (20). Tratamiento: se sugiere manejo psicoterapéutico cogniti-
vo conductual y uso de Inhibidores Selectivos de Recaptacién de Sero-
tonina (ISRS) o ansioliticos.

PSICOSIS EN ADULTOS CON EPILEPSIA

Las psicosis epilépticas tienen una prevalencia del 8% en pacientes con
epilepsia (21) que asciende a un 10% en pacientes con crisis del Iébulo
temporal. Se clasifican en relacion con las crisis epilépticas la que se
muestra en la siguiente tabla 3:

TABLA 3. PSICOSIS EN EPILEPSIA

1-Psicosis Postictales
2-Psicosis ictales
a- Estatus de ausencias
b- Estatus de crisis parciales complejas

1-Psicosis episodicas
a- Estados maniacos o depresivos
b- Psicosis alternantes
2-Psicosis crénicas
a- Psicosis paranoides
b- Psicosis esquizomorfa

Ivanovic Zuvic, F. 2010 (19)

1-Psicosis Postictales: Cuadro psicotico de corta duracién, dias a
semanas, que aparece en relacion a crisis focales con generalizacion
secundaria o crisis generalizadas. Se presentan con alteracién de con-
ciencia y alteraciones conductuales. Su inicio es brusco.

2-Psicosis Ictal: Expresion clinica de una crisis parcial. Es necesario
EEG alterado que demuestre actividad comicial. Se dividen en:

Estatus de ausencia: crisis continuas con una duracién mayor a 30 minutos
0 sin recuperacion de conciencia entre cada episodio. Se asocia a automatis-
mos, los que se relacionan habitualmente con crisis del lébulo temporal (19).
Estatus de crisis parciales complejas: se presenta habitualmente como
combinacion de automatismos motores, crisis parciales complejas y es-
tados de alteracion de conciencia fluctuantes.

3-Psicosis Interictales: La mayoria se asocia a crisis focales y su dura-
cién es de semanas o0 meses. Habitualmente sin alteracion de conciencia
que puede cursar con episodios de compromiso de conciencia. Pueden
cursar con o sin normalizacion del EEG.

Tratamiento: evaluar la necesidad de hospitalizacion. Manejo adecua-
do con neurolépticos considerando sus efectos sobre el umbral convul-
sivante, uso de benzodiazepinas y farmacos antiepilépticos.

PSEUDOCRISIS O CRISIS NO EPILEPTICAS PSICOGENAS

La Histeroepilepsia hoy llamada pseudocrisis o crisis no epilépticas psi-
cdgenas (CNEP) fueron descritas en sus inicios por Charcot (1885) y
posteriormente por Rabé (1966) y Seelbach (1966). Son episodios paro-
xisticos en la conducta con alteraciones conductuales que aparentan ser
crisis epilépticas, pero sin una causa orgénica. Un factor determinante
para su diagndstico es el EEG sin alteraciones. Entre un 17 a un 30% de
los pacientes atendidos por epilepsia refractaria al tratamiento antiepi-
léptico en hospitales terciarios corresponderian a CNEP (22, 23).

Las pseudocrisis se observan en: Pacientes con trastornos de personalidad
sin epilepsia en las que las crisis son comprendidas desde lo psiquico.
Pacientes epilépticos con un trastorno de personalidad independiente de la
epilepsia y en el cual las crisis psicégenas y las crisis epilépticas se alternan.
Clasificacién de Crisis no epilépticas psicogenas CNEP (24) CNEP post
traumaticas, pueden verse en pacientes por exposicion aguda o crénica
a experiencias traumaticas.

CNEP adaptativas, se observan en pacientes con dificultades en la capa-
cidad de afrontar durante su desarrollo psicosocial individual.

Existe una alta prevalencia de trastornos psiquidtricos en pacientes con
CNEP. Los trastornos del animo se asocian hasta en un 64%, el trastorno
por estrés postraumatico en un 49%, los trastornos de ansiedad en un
47% vy el abuso de sustancias en un 42%.

Los trastornos de personalidad se presentan entre un 30% y un 50 % en
los pacientes con pseudocrisis, siendo los mas frecuentes el trastorno de
personalidad limitrofe y el trastorno histrionico de la personalidad (25). Se
asocia ademas en estos pacientes antecedentes de eventos traumaticos
durante su infancia o adolescencia mayor que en la poblacién general, en
rangos que van desde un 44% a un 84%. Son mas frecuentes en mujeres
y la edad de inicio es entre la sequnda y tercera década de vida (25, 26).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE CRISIS EPILEPTICAS Y
PSEUDOCRISIS O CNEP (TABLA 4)

Frente a un(a) paciente con crisis largas, con un patron incongruente sin
confusion post ictal y con antecedentes de eventos traumaticos o diso-
ciativos: pensar en CNEP. El diagndstico definitivo se hace mediante un
video EEG, con un registro electroencefalogréfico normal durante las crisis.

Tratamiento

Una vez diagndsticadas la CNEP debe ser transmitido al paciente y su
familia la ausencia del diagnéstico de epilepsia e identificar la causa
psiquidtrica y alteraciones psicopatolégicas que las originan. Debe su-
primirse lentamente el tratamiento antiepiléptico e iniciar tratamiento
psicofarmacoldgico y psicoterapéutico.

TRASTORNO DE DEFICIT ATENCIONAL EN NINOS CON EPILEPSIA
(TDAH)

Los estudios comunitarios demuestran que la prevalencia de TDAH an-
tes de presentar la primera crisis es 2.5 veces mayor que en nifios sin
epilepsia. En muestras clinicas de epilepsia sin otra patologia neurolé-
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gica, se ha encontrado prevalencias de TDAH de 42% en adolescentes
y 58% en nifios. Los nifios con epilepsia y TDAH tienen mas problemas
cognitivos, tendencia a comienzo mas temprano de la epilepsia, mayor
frecuencia de crisis, de status y epilepsia refractaria.

Varios estudios han comparado nifios con TDAH primario y nifios con
epilepsia més TDAH. EI TDAH primario es mas frecuentes en nifios que
nifias y predomina el subtipo combinado. Los nifios con epilepsia y
TDAH presentan mayor frecuencia del Subtipo inatento e igual preva-
lencia en ambos géneros. En la resonancia nuclear magnética, los nifios
con TDAH primario muestran atrofia cerebral, especialmente prefrontal,
del vermis cerebeloso, cuerpo calloso y ndcleo caudado. En las imagenes
funcionales se observa disrupcion de los circuitos Fronto-estriatal y fron-
to-parietal. En cambio, en los nifios con epilepsia y TDAH, se encuentra
aumento de la sustancia gris frontal en regiones sensoriomotoras, moto-
ra suplementaria, y prefrontal, ademés de disminucion del volumen total
del tallo cerebral (27-29).

Un estudio de nifios en un centro terciario con epilepsia grave concluye que
la presencia de TDAH del subtipo combinado puede ser un marcador de
gravedad o de disfuncion cerebral grave, ya que se asocia a una edad més
temprana de comienzo de la epilepsia, refractariedad de la misma y peor
calidad de vida (30). La prevalencia de TDAH es significativamente mas alta
en nifios con discapacidad intelectual que en nifios con CI Normal.

Respecto a la etiopatogenia del TDAH en la epilepsia, se postula que pue-
den compartir una via subyacente comun y comprometer multiples areas
del SNC, probablemente el sistema nor-adrenérgico central. Se trataria

de una comorbilidad sucesiva en que el TDAH-inatento seria secundario
a la alteracion del sistema nervioso central por la epilepsia. Por lo tan-
to, requiere optimizacion del tratamiento anti epiléptico. En cambio, los
nifios con Epilepsia y TDAH del subtipo Hiperactivo/Impulsivo tendrian
una verdadera comorbilidad, por lo cual requieren una combinacién de
anti epilépticos y estimulantes. Se postula que diversas interacciones ge-
nético/ambientales llevarian a una cascada de cambios transcripcionales
que afectan la plasticidad, apoptosis y neurogénesis, las que alteran la
conducta y cognicion previo a la aparicién de las crisis. En un tercer grupo,
existirfa una relacion causal directa, mediante la cual las crisis o descargas
subclinicas pueden agravar el TDAH. Por otra parte, los farmacos anti epi-
|épticos (FAE) pueden inducir TDAH. Esto ha sido reportado para Fenobar-
bital, Benzodiazepinas, Topiramato, Tiagabina y Zonisamida.

El tratamiento del TDAH en nifios con epilepsia presenta complejidades.
No hay estudios doble ciego, los nifios con epilepsia son excluidos en los
estudios de eficacia del tratamiento para el TDAH y los nifios con epilepsia
refractaria son excluidos de los estudios de tratamiento del TDAH en nifios
con epilepsia. Se observa que 70% de los nifios responde al metilfenidato
(MF). No hay evidencia que MF agrave o induzca epilepsia. Sin embar-
go, puede causar deprivacidn de suefio, que a su vez puede bajar el um-
bral convulsivante. EI MF reduce los niveles plasméticos de fenobarbital,
primidona, fenitoina y etosuximida. Otros estudios sefialan que no esta
probado si MF baja 0 no el umbral convulsivo en presencia de epilepsia
activa. Se requieren estudios en nifios con crisis frecuentes para asegurar
la sequridad del MF. Respecto a la atomoxetina (ATX), existe un estudio en
que no aumenta riesgo de crisis y otro en que las aumenta.

PSICOGENAS (CNEP)

TABLA 4. ASPECTOS CLINICOS DIFERENCIALES ENTRE CRISIS EPILEPTICAS Y CRISIS NO EPILEPTICAS

Normalmente estereotipada

Breve

Estereotipia Crisis Puede ser variable
Duracién Puede ser prolongada
Variacion Diurna De dia

Dafios Fisicos Raros

Mordedura Lengua Rara

Incontinencia Urinaria Rara

Actividad Motora Prolongada, Incoordinada
Cianosis No

Confusion Postictal Rara

Signos NRL Alteracion Reflejos No

Relacién Cambios Medicacion No relacién

EEG Interictal Normal

EEG Ictal Normal

Presencia Ganancia 2* Comdn

Alteraciones Psiquiatricas Comunes

Nocturna o Diurna

Pueden Suceder en crisis TC
Pueden Suceder en crisis TC
Habitual

Automatismos o crisis TC coordinadas
Frecuente

Frecuente

Frecuente

Usualmente relacionada
Frecuentemente alterado
Alterado

Rara

Raras

TC: Crisis Ténico-Cldnicas; NRL: Neurolégico; EEG: Electroencefalograma.

Sanchez Gonzalez R, 2011 (22).
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Se han entregado las siguientes recomendaciones para mejorar los sin-
tomas atencionales en nifios con epilepsia:

-Mejorar el control de las crisis.

-Disminuir la politerapia.

-Cambiar a Farmacos Anti Epilepticos (FAE) con menor potencial de
efectos secundarios conductuales y cognitivos.

-Prescribir MF, salvo en nifios con crisis activas o EEG anormal sin tra-
tamiento AE.

TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA/REGRESION DEL
DESARROLLO ASOCIADOS A EPILEPSIA

Sindrome de West: 28% de los nifios diagnosticados con este sindro-
me presentan autismo e hiperactividad. 13% de los que tienen espasmos
criptogenéticos y 58% secundarios a esclerosis tuberosa permanecen con
autismo. En algunos casos, la remocion quirdrgica del drea cerebral anor-
mal o el control con vigabatrina favorece una normalizacion del desarrollo.
El Trastorno desintegrativo de la infancia se manifiesta por una marcada
regresion cognitiva, del lenguaje y socializacién después de 2-3 afios de
desarrollo normal, en su evolucidn sigue un curso de autismo. El Trastor-
no de Rett es una enfermedad progresiva ligada al cromosoma X, que
afecta casi exclusivamente a mujeres. Después de presentar un desarro-
llo normal hasta los seis meses ocurre una detencion de crecimiento del
craneo, pérdida de adquisicion de habilidades del desarrollo, movimien-
tos propositivos de las manos, cifo-escoliosis, epilepsia y retardo mental
severo. La mayoria tiene una mutacion del gen MECP2.

Los nifios con Sindrome de Dravet o epilepsia mioclonica severa de la in-
fancia presentan una regresién del desarrollo asociada a hiperactividad
y “relaciones interpersonales de tipo psicético”, algunos tipicamente
autistas. Algunos de los nifios con Sindrome de Lennox-Gastaut presen-
tan autismo, otros un S.frontal.

Los problemas cognitivos y conductuales pueden surgir de la epilepsia
misma, especialmente las ausencias atipicas, el dafio cerebral, los efec-
tos estigmatizantes de tener que usar casco y los efectos de polifarma-
cia, especialmente las benzodiacepinas, y el fenomeno de liberacion de
las crisis que hace surgir la conducta alterada.

El Sindrome de Landau Klefner de afasia epiléptica adquirida presenta
pérdida de lenguaje asociado a alteracién EEG o epilepsia, manteniendo un
nivel Cl no verbal normal. Las revisiones muestran que hasta el 83% de los
casos cumplen los criterios diagndsticos para el diagndstico para autismo
0 caracteristicas autistas, 72% T. hipercinético, y prevalencia alta de depre-
sion, agresividad y conductas psicéticas. Deonna y cols. han publicado tra-
bajos sobre el S. De Landau-Klefner y status epiléptico de ondas lentas del
suefio (ESES) o espigas-ondas continuas del suefio lento (SSWS) y han mos-
trado una serie de problemas psiquidtricos, incluyendo autismo y S. frontal.

Los Trastornos del Espectro Autista sin un trastorno neuroldgi-
co evidenciable presentan epilepsia en un 30% de los casos. Esta
comorbilidad esta asociado a Cl mas bajo, menor rango de conductas
adaptativas, mas problemas emocionales y mayor uso de medicamentos

psicotropicos. El comienzo de la epilepsia en nifios con autismo ocurre
en la adolescencia tardia o adultez temprana (31).

Algunos nifios con descargas epileptiformes frecuentes pueden pre-
sentar caracteristicas autisticas marcadas, que se resuelven en muchos
casos con tratamiento medicamentoso o quirdrgico de la epilepsia. En
es0s casos, las caracteristicas autistas son resultado directo de las des-
cargas epileptiformes y son potencialmente reversibles. Esto se observa
en forma dramatica en nifios que estan aislados en su mundo y no se
conectan por estar en status epiléptico no convulsivo. Algunos adoles-
centes que han tenido descargas epileptiformes frecuentes en la infan-
cia, contintian presentando marcadas caracteristicas autistas a pesar de
no tener mas descargas (32).

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LOS
TRASTORNOS PSIQUIATRICOS EN NINOS Y ADOLESCENTES

El consenso internacional para el tratamiento de las condiciones neu-
ropsiquidtricas asociadas a la epilepsia desarrolld pautas basadas en
la evidencia y en la practica clinica para el manejo de estos trastornos.
Sefial6 varias areas prioritarias, una de las cuales fue los trastornos psi-
quidtricos en nifios y adolescentes con epilepsia.

Sefialan que el enfoque de atencion debe ser colaborativo y efectuado
por un equipo multi-profesional, junto con la familia y la escuela. Se
debe trabajar en diferentes areas: funcionamiento cognitivo, ajuste psi-
cosocial y manejo psiquidtrico. El enfoque multifactorial de tratamiento
considera la edad del paciente, el tipo de crisis, el riesgo de recurrencia,
potencial de dafio, las implicancias psicosociales, otros factores predis-
ponentes médicos, los efectos del tratamiento (toxicidad, costo), corre-
latos cognitivos y bienestar emocional.

Recomienda como primer paso revisar el tratamiento antiepiléptico.

Después efectuar tratamiento farmacoldgico de los trastornos psiquid-
tricos especificos si fuera necesario.

La psicoterapia debe tener como objetivos: promover la resiliencia, adapta-
cion a la enfermedad y continuacion del desarrollo. Mejorar la adherencia,
la comprension de la enfermedad, reduccion de sintomas psiquiatricos, au-
mentar las destrezas de toma de decisiones, la independencia y el enfrenta-
miento de problemas. Diversas modalidades de psicoterapia son eficientes:
individual, entrenamiento padres y de Grupo. Entre las terapias especificas
recomendadas predominan las de orientacién cognitivo-conductual (33).

CONCLUSIONES

La asociacion entre una mayor prevalencia de psicopatologfa en pacien-
tes epilépticos en comparacién a la poblacion general podria deberse a
varios factores.

Entre esos factores estan las anomalias del neurodesarrollo, la teoria del
kindling o encendido, cambios estructurales en el desarrollo neuronal y
alteraciones en la reorganizacion sindptica (20). También deben consi-
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derarse como origen de la psicopatologia que esta se deba a una con-
secuencia directa de la enfermedad, tratamiento antiepiléptico o cirugia
de la epilepsia (26), pasando también por la repercusion y deterioro
psicosocial y laboral de la enfermedad.

Es importante tanto en pacientes nifios y adolescentes, como en los
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RESUMEN

La presencia de alteraciones cognitivas, conductuales y
emocionales son la regla mas que la excepcion en pacientes
con epilepsia. Estas alteraciones pueden preceder a las propias
crisis epilépticas, constituyendo la primera manifestacion de
una disfuncion cerebral especifica o global, que se manifestara
luego como una epilepsia propiamente tal. En otras ocasiones,
estas alteraciones pueden ser secundarias a las caracteristicas
de la patologia, como tipo y frecuencia de crisis; a los efectos
adversos a los farmacos antiepilépticos, a los trastornos
neuropsiquiatricos comunmente asociados con esta patologia,
yl/o a las alteraciones psico-sociales y académicas asociadas.
Los neuropsicdlogos participamos en la evaluacion de las
repercusiones cognitivas, emocionales, conductuales y sociales,
para apoyar en el proceso diagndstico y, sobre todo en el
manejo integral de cada paciente, con el objetivo de mejorar
su calidad de vida.

Palabras clave: Neuropsicologia, evaluacion neuropsicolégi-
ca, epilepsia, desempeno cognitivo.

SUMMARY

Cognitive, behavioral and emotional disturbances are the
rule rather than the exception in patients with epilepsy.
These abnormalities may even precede the seizures
themselves and though this might be a reflection of the

Articulo recibido: 31-07-2013
Articulo aprobado para publicacion: 27-09-2013

dysfunction of a specific brain region or, in some cases, a
diffuse brain disorder that is global, which manifests itself
later as epilepsy. These alterations may reflect the adverse
effects of antiepileptic drugs or neuropsychiatric disorders
commonly associated with this condition, such as mood
or anxiety disorders, among others. Neuropsychologists
participate in the evaluation of the cognitive and behavioral
manifestations in these patients in order to assist in the
diagnosis and in integrated management with the aim of
improving their quality of life.

Key words: Neuropsychology, neuropsychological assessment,
epilepsy, cognitive performance.

INTRODUCCION

Los psicélogos hemos participado de la evaluacion de pacientes con epi-
lepsia desde hace mas de medio siglo. Brenda Milner, considerada una
de las pioneras en el desarrollo de la neuropsicologia de la epilepsia, fue
de las primeras psicélogas en utilizar pruebas estandarizadas para eva-
luar los efectos de las crisis sobre las funciones cognitivas (1). Uno de los
casos mas paradigmaticos que registrd fue el del paciente H.M., quien a
los 9 afios fue atropellado mientras iba en bicicleta. Como consecuencia
desarroll6 una epilepsia que fue agravandose con los afios. A los 27 afios
de edad llegé a tener 10 episodios de ausencia y una crisis generalizada
por semana (2). Como se creia que sus crisis eran de origen temporal,
se decidio extirpar la region temporal medial, incluyendo el hipocampo
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(ver Figura 1). La operacidn fue un éxito en términos del control de sus
crisis, pero generd un efecto devastador en su memoria, del que nunca
pudo recuperarse. H.M. conservé la inteligencia, “bondad y gracia” que
lo caracterizaban, pero nunca logré transformar sus vivencias nuevas en
recuerdos permanentes. Podia recordar una sucesion de digitos que se
le mostraba brevemente, podia llevar una conversacion normal (siempre
que no durara demasiado...), recordaba con detalle los hechos ocurridos
antes de la operacion, particularmente los de su infancia; sin embargo no
lograba “transferir” vivencias nuevas a la memoria de largo plazo: una
hora més tarde no lograba recordar lo que habia comido (ni que lo ha-
bia hecho). A pesar de evaluarlo durante 30 afios, H.M. siempre saludo
a la Dra. Milner como si la estuviera conociendo recién; con el tiempo ni
siquiera se reconocia a si mismo en el espejo o en fotografias recientes,
pues solo se recordaba como era antes de la operacion. Fue como si su
identidad quedara “congelada” durante mas de 50 afios.

De sus trabajos con éste y otros tantos pacientes, Milner infirié tres
principios:

1. Que la memoria es una funcién mental diferenciada de las capacida-
des perceptivas, motoras y cognitivas.

2. Que la memoria de corto y de largo plazo se almacenan en lugares

distintos. EI hipocampo parecia participar en la transferencia de infor-
macién del corto al largo plazo.

3. Que la pérdida de masa encefdlica de otras regiones cerebrales no
afecta el tipo de memoria afectada en H.M.

Con éste y otros trabajos llevados a cabo por el equipo de Milner, se
consolida una de las areas mas interesantes y vastas de la neuropsico-
logfa: la neuropsicologia de las epilepsias.

En 1990, el Instituto Nacional de Salud de EEUU (NIH) declaré que la
neuropsicologia es necesaria, no sélo en la evaluacién pre-quirdrgica de
pacientes candidatos a cirugia de la epilepsia, sino que también para
evaluar los resultados quirtrgicos (3).

OBJETIVOS DE LA EVALUACION NEUROPSICOLOGICA EN
PACIENTES CON EPILEPSIA

La participacion del neuropsicélogo en la evaluacién del paciente epi-
léptico tiene como propdsitos generales:

e Establecer una linea de base sobre la cual evaluar cambios cognitivos
y conductuales.

e Ayudar a lateralizar y localizar focos epileptégenos.

PACIENTE H.M. CON 67 ANOS HOMBRE SANO DE 66 ANOS

Figura 1. Imdgenes de reso-
nancia magnética de rostral
(a) a caudal (c), que muestran
la region temporal medial del
paciente H.M. en 1993 a la
edad de 67 anos, y de un
hombre voluntario sano de
66 anos. Se sefalan las es-
tructuras removidas durante
la cirugia, en 1953. La lesion
fue bilateral y simétrica, e
incluyé el cértex temporal
medial polar, la mayor parte

PR Cortex perirrinal
MMN Nucleo mamilar
medial

A Complejo amigdalino
EC Cortex entorrinal

V Ventriculo lateral

H Region hipocampal
¢s Surco colateral

del complejo  amigdalino,
précticamente toda la corte-
za entorrinal, y casi la mitad
rostral de la region hipocam-
pal (giro dentado, hipocam-
po y complejo subicular). La
mayor parte del crtex pa-
rahipocampal posterior (no
se ilustra en estos cortes de
RNM)  permanecid  intacto.
(Adaptado de Corkin et al.
1997).



e Ayudar a predecir libertad de crisis, mejorias o alteraciones cognitivas
post-operatorias.

e Determinar factores psicologicos, cognitivos, sociales que impacten
sobre la cooperacién del paciente en su tratamiento.

e Ayudar en la deteccién de trastornos neuroldgicos o psiquidtricos co-
moérbidos.

e Evaluar efectos cognitivos y conductuales atribuibles a farmacos anti-
epilépticos: monitorear la eficacia, posibles efectos secundarios, la nece-
sidad de suplementos o cambios en el tratamiento.

e Evaluar la necesidad de apoyo educacional, psicopedagdgico, voca-
cional. La implementacion de programas de estimulacion cognitiva, de
tratamientos psicoterapéuticos, fonoaudiolégicos, terapia ocupacional,
entre otros.

Aunque estos objetivos son los mdas comunes, una evaluacion
neuropsicoldgica puede estar guiada ademas por la pregunta especifica
de referencia, por la edad de paciente (y por tanto por sus necesidades
evolutivas particulares), por los antecedentes clinicos conocidos o pre-
suntos, entre otros.
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ESTRUCTURA DE LA EVALUACION NEUROPSICOLOGICA EN UN
PACIENTE CON EPILEPSIA

Al'igual que en la mayoria de las evaluaciones, es fundamental una revi-
sion de los registros médicos del paciente y una entrevista en profundidad
con el paciente y su familiar y/o cuidador. La informacion recabada se
complementa con una serie de cuestionarios que evaldan los aspectos
emocionales, cognitivos y de calidad de vida actuales del paciente, desde
la perspectiva propia y de sus familiares. Estos elementos ayudaran a
precisar las herramientas psicométricas mas relevantes en cada caso.

Los tests utilizados varian escasamente entre diversos centros dedicados
a epilepsias (4). La mayoria de los neuropsicdlogos utilizamos una bate-
ria comprehensiva que busca cubrir los principales dominios cognitivos:
atencion/concentracidn, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidades
visuo-espaciales y visuo-perceptivas, funciones ejecutivas, ademas del
funcionamiento intelectual global (ver Tabla 1). Adn cuando en la vida
diaria es relativamente dificil disociar estas funciones, por cuanto en una
misma actividad participan varias de ellas, efectivamente representan ha-
bilidades especificas segtin hemos aprendido de pacientes con lesiones

TABLA 1. PROTOCOLO DE EVALUACION NEUROPSICOLOGICA EN EPILEPSIA

-Escala de Inteligencia para Pre-escolares de Wechsler (WPPSI-III)
-Escala de Inteligencia para Nifios de Wechsler (WISC-IV)
-Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler (WAIS-IV)

-Indice de Memoria de Trabajo de las Escala de Inteligencia y de Memoria
de Wechsler (WISC-IV, WAIS-IV, WMS-I11)

-Trail Making Test-A (TMT-A)

-Continuous Performance Test (CPT-I1)

-Test de Denominacion de Boston (TDB)

-Subtests de Comprension de Instrucciones, Velocidad de Denominacion,
Fluencia Verbal de la Bateria de Evaluacion Neuropsicoldgica para Nifios
(Nepsy-Il)

-Subtests de Vocabulario, Analogias, Comprension, Informacion de las
Escalas de Inteligencia de Wechsler (WPPSI-III, WISC-IV, WAIS-IV)

-Token Test

-Fluencia Verbal (COWAT)

-Escala de Memoria de Wechsler (WMS-I11)

-Test de Aprendizaje Verbal de California para Adultos (CVLT-II)

-Test de Aprendizaje Verbal de California para Nifios (CVLT-C)
-Evocacion de Figura Compleja de Rey (TRO)

-Test de Reconocimiento de Rostros de Warrington

-Subtests de Caras, Memoria Narrativa, Memoria de Disefios de Nepsy-Il

-Copia de Figura Compleja de Rey (TRO)
-Subtests de Construccion con Cubos, Rompecabezas Visuales, Figuras
Incompletas de WAIS-IV, WISC-IV y WPPSI-IlI

-Test de Organizacion Visuoespacial de Hooper

-Bateria de Percepcion Visual Espacial y de Objetos (VOSP)

-Frontal Assessment Bedside (FAB)

-Bateria de Evaluacion Frontal de Ineco (FBI)

-Trail Making Test-B

-Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST)

-Test de Stroop

-Torre de Londres (versiones para nifios y adultos) (TOL)

-Fluencias Verbales (COWAT)

-Subtests de Analogias, Comprension, Conceptos con Dibujos, Razonamiento
con Matrices de WPPSI-III, WISC-IV, WAIS-IV

-Subtest de Comprension de WISC-IV, WAIS-IV
-Subtest de Reconocimiento de Afectos y Teoria de la Mente de Nepsy-Il
-Test de Lectura de la Mente en los Ojos

-Escala de Comportamiento de Nifos (CBCL)

-Escala de Funciones Ejecutivas para Nifos (BRIEF)

-Escala de Disfuncion Ejecutiva (DEX)

-Escala de Depresion de Beck-Il (BDI-II)

-Escala de Screening de Depresion Mayor en Epilepsia (NDDI-E)

-Escala de Ansiedad de Zung

-Cuestionario de Calidad de Vida para pacientes con Epilepsia (Qolie-31, Qolie-48)
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focales, como H.M. Los resultados de las pruebas neuropsicoldgicas nos
permiten observar un perfil de fortalezas, debilidades y de habilidades en
rango normal en esta serie de dominios cognitivos y conductuales.

VARIABLES QUE PUEDEN INCIDIR SOBRE EL DESEMPENO
COGNITIVO DE LOS PACIENTES CON EPILEPSIA

La conducta y el status cognitivo de los pacientes con epilepsia pueden
ser afectados por multiples factores: la etiologia de las crisis, los tipos
de crisis, la frecuencia, duracién y severidad de cada crisis, eventuales
lesiones cerebrales u otras condiciones neuro-psiquidtricas previas al
inicio de las crisis, la edad del sujeto al inicio de la patologia, el posible
dafio estructural producto de crisis prolongadas o repetidas, factores
hereditarios, entre otros (5) (ver Figura 2). Revisaremos brevemente al-
gunas evidencias en relacion a estas variables:

e Edad de inicio, duracién de la epilepsia y su impacto en la
cognicion

En términos generales, los pacientes que presentan sus primeras crisis a
edades més tempranas, presentan mayores déficits cognitivos (6). Uno
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de los factores que subyace a estos hallazgos es la anormalidad en la
estructura cerebral: estudios con nifios con epilepsia crénica de inicio
precoz sefialan que éstos suelen presentar anormalidades cerebrales
globales (6, 7). Los pacientes con epilepsia presentan mas frecuente-
mente déficit atencional (8), problemas de aprendizaje, alteraciones
conductuales (9), alteraciones emocionales y psicosociales (9) y déficits
cognitivos focales (10, 11), si se les compara con sujetos controles. Estas
manifestaciones pueden incluso preceder a la primera crisis clinica o
bien presentarse muy precozmente, constituyendo un sintoma primario
de una presunta alteracion cerebral. En un estudio en que se evalu¢ el
rendimiento intelectual de 613 nifios con epilepsia recientemente diag-
nosticada con inicio temprano de crisis, uno de cada cuatro presentd
rendimientos bajo el rango normal (12). Otro estudio publicado el afio
2012 (13) present6 los resultados del status intelectual de 106 nifios
con epilepsia de inicio a los 5 afios en promedio, todos ellos candidatos
acirugia: un 36% presentaban Coeficiente Intelectual (Cl) concordantes
con déficit intelectual (bajo 70 puntos), versus <1% de sus pares con-
troles. Los indices de memoria de trabajo y velocidad de procesamiento
de la informacién fueron los mas descendidos. EI nimero de farmacos
antiepilépticos utilizados se correlacioné inversamente con el Cl'y con

CON EPILEPSIA

FIGURA 2. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL RENDIMIENTO DE LOS TEST NEUROPSICOLOGICOS EN PACIENTES

FACTORES FlJOS
Naturaleza de la patologia
(Etapa del desarrollo evolutivo;
reorganizacion/plasticidad).
Lateralidad de la patologia
Edad de inicio del tratamiento
Impacto en la educacion
Género

Capacidad intelectual optima

PERFIL COGNITIVO
EVALUACION
NEUROPSICOLOGICA

FACTORES FLEXIBLES
Medicamentos

Alteraciones en EEG
ictales/interictales

Control de crisis

Animo

Motivacion

Calidad del suefo

Proximidad entre Gltima crisis y
evaluacion

CURSO DE LA PATOLOGIA
Historia de estatus epilépticos
Historia de crisis generalizadas
Historia de dano cerebral
Historia quirtrgica

(Adaptado de Baxendale, 2010).
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los rendimientos en velocidad de procesamiento de la informacion,
memoria de trabajo, habilidades verbales y visuoperceptivas; y se
encontré que aquellos nifios que presentaron sus primeras crisis a
edades més tardias, y aquellos que padecian epilepsia durante menos
tiempo, obtuvieron mejores puntajes.

En relacién al pronéstico, la presencia de alteraciones cognitivas cobra
particular relevancia: aquellos pacientes con Cl pre-quirirgicos mas
bajos, tienen un peor pronostico en relacion a libertad de crisis que
aquellos con Cl méas alto (14, 15). Probablemente esto se relacione
con que CI muy bajos (menores a 65 puntos) a menudo se asocian
con alteraciones de inicio temprano, que involucran un dafio difuso
(16-18).

Sin embargo, en algunas condiciones, como tras una lobectomia tem-
poral anterior, el inicio temprano de crisis y su precoz intervencién, son
consideradas como factores protectores, debido a la reorganizacion
ocurrida en etapas tempranas, estimulada por estas crisis de inicio
precoz (20).

Cabe mencionar que la mayor parte de los estudios clinicos son rea-
lizados en nifios y adultos jovenes, a pesar que la epilepsia es una de
los trastornos neuroldgicos mas comunes también en la tercera edad
(21). Su mayor riesgo se asocia a condiciones médicas propias de este
grupo etareo como infartos, demencia y trastornos metabolicos. En
ellos es particularmente desafiante la distincién entre decline cogni-
tivo asociado a la edad, cuadros que cursan con deterioro cognitivo
como las demencias, y posibles alteraciones cognitivas vinculadas a
una epilepsia propiamente tal.

¢ Etiologia

La etiologia de las crisis también puede ser determinante en rela-
cion al estatus cognitivo del paciente: aquellos que presentan crisis
producto de lesiones cerebrales focales pueden mostrar un patrén
especifico de déficits neuropsicoldgicos, mientras que pacientes con
crisis producidas por una disfuncion cerebral progresiva, difusa, gene-
ralmente presentan déficits cognitivos generalizados. Las crisis focales
originadas en un hemisferio cerebral pueden generar un patrén de
disfuncion cognitiva similar al esperado en pacientes sin crisis, pero
con alteraciones cerebrales en aquella misma region. Por ejemplo, las
crisis que se inician en el hemisferio izquierdo suelen estar asociadas
con déficits en funciones verbales, como memoria verbal, abstraccion
verbal, etc., mientras que pacientes con crisis de inicio en el hemisferio
derecho presentan con mayor probabilidad déficits visuo-perceptivos,
en memoria visual y en habilidades visuo-constructivas. Epilepsias
temporales suelen asociarse a trastornos de memoria, afectando en
mayor medida el recuerdo de material verbal cuando se trata de pa-
cientes con afectacion temporal medial izquierda, o de material visual
cuando se trata de pacientes con afectacion temporal medial derecha.
Las epilepsias frontales suelen afectar las funciones ejecutivas, dentro
de las cuales tenemos memoria de trabajo, capacidad de abstraccion,
planificacion y resolucién de problemas, flexibilidad cognitiva, entre
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otras. Sin embargo, estas evidencias de localizacion y lateralizacion
que se observan comdnmente en pacientes adultos con epilepsia fo-
cal, podrian no presentarse en los nifios (22), en parte, porque los
sustratos patolégicos subyacentes generalmente son diferentes. Por
ejemplo, las displasias corticales que suelen generar crisis a edades
mas tempranas, suelen dar origen a alteraciones anatdmicas y funcio-
nales méas amplias (23) que las observadas por otras etiologias mas
propias de los adultos, como los traumatismos encéfalo-craneanos.
Ademds existen estudios en pacientes con epilepsias parciales de ori-
gen focal, cuyas neuroimagenes permiten observar cambios en redes
cerebrales globales que se correlacionan con déficits cognitivos am-
plios, atribuibles a regiones que van més alla del foco epileptédgeno
(24, 25).

e Status cognitivo en periodos pre-ictal, ictal, post-ictal

La magnitud de los déficits cognitivos observados puede ser mas pro-
nunciada cuando la evaluacién es efectuada en el periodo postictal
inmediato (26-28). Aunque las crisis recientes pueden ser un factor
confundente a la hora de interpretar el perfil de alteraciones cogni-
tivas del paciente, dada la frecuente alteracién de consciencia post-
ictal, ain no existe consenso en cuanto es el tiempo requerido para
realizar una evaluacion luego de ocurrida una crisis. Por cierto, esto
dependera también de las caracteristicas de la crisis, pues los efectos
de una crisis breve, de menos de 5 segundos, es muy distinta a las
repercusiones cognitivas de crisis tonico-clonica generalizadas, que
suelen asociarse a periodos mas extensos de confusién y somnolencia.
En general se recomienda un periodo de libertad de crisis de 24 horas
previo a la evaluacion neuropsicolégica. Sin embargo esta libertad de
crisis no siempre es posible de objetivar, puesto que en un grupo no
menor de pacientes se observan descargas epileptiformes subclinicas
en el registro electroencefalogréfico, que pasan inadvertidas para los
propios pacientes y eventualmente para los clinicos. En 1984, Aarts
y cols. (29) introdujeron el término “alteracién cognitiva transitoria”
para dar cuenta de la interferencia cognitiva momentanea asociada a
estas descargas, cuya duracion es de al menos tres segundos, y que
provoca cambios cognitivos y sensorio-motores que no constituyen
una crisis propiamente dicha. Los tests de memoria de corto plazo,
de atencion continua y de memoria de trabajo, suelen ser sensibles a
estas manifestaciones (30).

e Tipos de crisis

Los tipos de crisis también se encuentran fuertemente asociados con
el desempefio cognitivo (31). Por ejemplo, los pacientes con epilep-
sia mioclonica juvenil generalmente tienen un desempefio cognitivo
interictal normal, mientras que los nifios con espasmos infantiles
generalmente presentan déficits neuropsicoldgicos. Al comparar el
rendimiento de nifios con crisis parciales complejas y epilepsias de
ausencias, ambos grupos muestran un rendimiento verbal mas po-
bre que sus pares controles (32), aunque el primer grupo muestra un
desempefio més bajo en Cl global que el grupo con crisis de ausen-
cia. Un estudio realizado a 53 nifios con epilepsia idiopatica de inicio
reciente, mostré la presencia de un déficit cognitivo leve difuso y de
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alteraciones académicas que antecedieron a la primera crisis, asociado
a una significativa disminucion del volumen de materia gris parietal
y occipital izquierda. Otro ejemplo de las diferencias entre diversos
sindromes epilépticos lo constituyen los nifios con Epilepsia Benigna
con Espigas Centro-Temporales (BRE): aunque suelen presentar Cl en
rangos normales, éstos suelen ser mas bajos que los CI de sus pares
controles. Se han reportado ademés déficits en memoria visual, coor-
dinacién visual-motora, lenguaje, y en habilidades visuales, ademas
de trastornos de aprendizaje y déficit atencional (33-35) en varios
estudios. Este constituye un ejemplo de algunos tipos de epilepsias
de la infancia que fueron consideradas durante mucho tiempo como
“benignas” desde el punto de vista cognitivo (36), como es también
el caso de las epilepsias idiopaticas, pero que han revelado que cursan
con alteraciones en funciones ejecutivas, habilidades perceptivas, en
memoria de corto y largo plazo (37), entre otras. De tal manera que el
concepto de “benigno” o “autolimitado” se debe considerar mas bien
en referencia al buen control de crisis que se logra con el tratamiento
farmacoldgico, mas que a las repercusiones cognitivas que presentan.

e Farmacos antiepilépticos y cognicion

Muchos farmacos antiepilépticos alteran el desempefio cognitivo
(38, 39), aunque varios de estos efectos adversos son menos comu-
nes con los farmacos de nueva generacion. Los efectos cognitivos
son mas probablemente afectados en las primeras etapas del trata-
miento, particularmente cuando se requiere una incorporacion rapi-
da del farmaco, o cuando los niveles plasmaticos son mas altos que
los requeridos. Como grupo, los efectos secundarios mas comunes
de los farmacos antiepilépticos son sedacion, alteraciones cognitivas
y conductuales, mareos y molestias gastrointestinales (39). De las
alteraciones cognitivas mas comunes estan las vinculadas con aten-
cién, concentracion, vigilancia, aprendizaje y memoria, velocidad de
procesamiento de la informacion y velocidad motora; mientras que
las alteraciones conductuales mas comunes son irritabilidad, hipe-
ractividad, labilidad emocional y agresividad. La fenitoina, topirama-
to y acido valproico suelen asociarse a efectos cognitivos, mientras
que el levetiracetam, lamotrigina y gabapentina son considerados
como con pocos efectos cognitivos (40). Fastenaud et al, 2009 (41)
encontrd que de los nifios que mantenian monoterapia y presenta-
ban alteraciones en al menos un dominio cognitivo, un 31% tomaba
acido valproico, 27% oxcarbamacepina y 21% de carbamazepina.
En un estudio mas reciente desarrollado para evaluar la efectividad
farmacolégica del ethosuximide y valproato en nifios con crisis de
ausencia, ambos fueron similares en relacion al control de crisis; sin
embargo el primero fue recomendado por la FDA por no mostrar
efectos adversos sobre la atencion. No es de sorprender el creciente
énfasis sobre los efectos cognitivos y conductuales de los farmacos,
especialmente en aquellos de uso pediatrico, toda vez el importante
impacto que estos efectos tienen sobre los procesos de aprendizaje,
adaptacion social y calidad de vida. El riesgo de los efectos secunda-
rios, como es de suponer, aumenta con politerapia, condicion que es
comin en pacientes de centros especializados.

¢ Neurocirugia y cognicién

En relacion a los efectos neuro-quirdrgicos, sabemos que las reseccio-
nes unilaterales suelen provocar disfunciones que son material-espe-
cificas: amnesia para material verbal en el caso de resecciones izquier-
das, y amnesia para material visual en el caso de resecciones derechas
(42), aln cuando existe evidencia equivoca en caso de estructuras
derechas (43), lo que sugiere que esta disociacion no es universal.
Diversos estudios utilizando resonancia nuclear magnética funcional
han sugerido una interaccion bilateral dindmica de estas estructuras
(44), ademas de diferencias de género (45): la memoria verbal esta-
ria menos lateralizada en las mujeres con epilepsia temporal izquier-
da y esclerosis temporal mesial, y tendrian mejor recuperacion de la
memoria verbal si presentan lesiones temporales mesiales izquierdas
tempranas. Ademés, sabemos que la epilepsia del I6bulo temporal no
esta sdlo asociada a problemas de memoria: pacientes con esclerosis
hipocampal unilateral presentan alteraciones que incluyen lenguaje y
funcionamiento intelectual global, entre otras (46). Los déficits depen-
deran también de la adecuacion funcional del tejido que no fue remo-
vido, 0 "reserva funcional”. Los fenémenos de plasticidad, que se han
reportado particularmente activos en regiones temporales mediales,
pueden influir en la naturaleza y extension de los beneficios y “costos”
cognitivos post-operatorios. En estos pacientes es fundamental el tra-
bajo de estimulacion cognitiva temprana, de rehabilitacién cognitiva
de las funciones alteradas, y de entrenamiento en estrategias compen-
satorias para el manejo de aquellas posibles alteraciones.

ALTERACIONES  PSICO-SOCIALES EN
EPILEPSIA

Aln cuando excede a los objetivos de este articulo, no podemos dejar
de resaltar las altas tasas de dificultades psicosociales que manifies-
tan los pacientes con epilepsia, incluso comparados con pacientes con
otras condiciones médicas cronicas (47). Algunas investigaciones han
sugerido que los procesos psicopatolégicos propios de la epilepsia
probablemente estén asociados a la alteracion del sistema limbico,
dando cuenta del origen de estas manifestaciones, mientras que otros
han considerado que éstas surgen de los efectos secundarios de los
farmacos utilizados para el control de las crisis. Otros estudios su-
gieren la co-ocurrencia independiente de estas manifestaciones, sin
que exista una relacién causal entre ellos. Se ha propuesto que las
importantes dificultades en la adaptacion a una patologia cronica,
que en ocasiones es de dificil manejo, y que afectan la calidad de vida
del sujeto y de su entorno, puedan ser la causa de las alteraciones
psicopatoldgicas de estos pacientes. Probablemente se trata de ex-
presiones de origen multifactorial que incluye variables bioldgicas y
psicosociales, que varian de caso a caso.

PACIENTES CON

CONCLUSION

Cuando participamos en la evaluacién y tratamiento de pacientes con
epilepsia, nos enfrentamos a pacientes particularmente complejos: sus
etiologias son muy variadas, en muchos casos desconocidas; variables
como el momento vital en que se inicien las crisis, el o los tipos de cri-



sis que presente el paciente, la frecuencia con que ocurren y su seve-
ridad, y la historia y condicion farmacoldgica actual influyen sobre su
estatus cognitivo y emocional y en definitiva sobre su calidad de vida.

Nuestro norte es apoyar al equipo tratante en el diagnostico, caracte-
rizacion y manejo del paciente, pero también lo es el trabajar para me-
jorar el bienestar integral del paciente y su familia (48). Esto no sélo
se logra con el control de las crisis, como ya nos lo demostré Ia historia
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“Vi de igual modo a Sisifo, el cual padecia duros trabajos empujando con entrambas
manos una enorme piedra. Forcejeaba con los pies y las manos e iba conduciendo la
piedra hacia la cumbre de un monte,; pero cuando ya le faltaba poco para doblarla,
una fuerza poderosa derrocaba la insolente piedra, que caia rodando a la llanura.
Tornaba entonces a empujarla, haciendo fuerza, y el sudor le corria de los miembros

RESUMEN

Casi 40% de los pacientes con epilepsia no responde a nuestra
primera eleccion de farmacos antiepilépticos, (FAEs). Esto
deberia ser justificacion suficiente para la busqueda de nuevos
compuestos. La mejora en eficacia de los 16 nuevos FAEs
comercializados en los Ultimos 20 anos parece modesta, si bien
su tolerabilidad y comodidad de uso ha aumentado el numero
de combinaciones utiles potenciales, dentro de la corriente
de la politerapia racional. EI metabolismo de la mayoria de
ellos, independiente de la induccion de sistemas enzimaticos
hepaticos, es posiblemente la mejor ventaja competitiva frente
a los FAEs mas veteranos, lo que puede favorecer su situacion
en los estudios farmaco-econdémicos de coste-beneficio.
La evidencia disponible hasta el momento es incompleta,
especialmente a largo plazo, y se necesitan estudios mas
amplios para clarificar estas cuestiones.

Palabras clave: Epilepsia. Tratamiento. Farmacos antiepilép-
ticos.

SUMMARY
Nearly 40% of patients with epilepsy will not respond to
our first choice of antiepileptic drugs (AEDs). This should

Articulo recibido: 05-09-2013
Articulo aprobado para publicacion: 22-10-2013

y el polvo se levantaba sobre su cabeza”.

Homero: Odisea, Xl, 593 y ss.

be reason enough to justify the appearence in the market
of new compounds. The improvement in efficacy of the
new 16 AEDs introduced in the last 20 years seems very
modest. However, their tolerability and ease of use has
increased the number of potentially succesful combinations
according to the concepts of rational polytherapy. The non-
inducer metabolism of most of these drugs is probably its
best competitive advantage versus traditional AEDs. This
fact can also improve the position of these compounds in
pharmacoeconomical studies of cost vs. benefit. However,
the evidence available regarding these issues, especially in
the long term, is still incomplete and further studies are
needed to clarify these issues.

Key words: Epilepsy. Treatment. Antiepileptic drugs.

INTRODUCCION

El mito de Sisifo representa una metéfora que bien puede aplicarse
al tratamiento de la epilepsia: siempre tratando de llevar a un pa-
ciente al estado de control de sus crisis, para comprobar, en muchos
de ellos, que las crisis vuelven a aparecer, necesitando otro farmaco
antiepiléptico (FAE) que, eventualmente, puede volver a fallar otra
vez y... en el caso de que una terapia sea efectiva... ;por cuan-
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to tiempo? (1, 2). Vamos recopilando informacion convergente, de
que esta pendiente hacia la intratabilidad por la que se desliza el
pronéstico de muchas personas con epilepsia (3), es dependiente
de la propia historia del tratamiento que ha seguido el paciente y
ha sido cuantificada muy precisamente (4 ) en forma de una curva
que sigue una funcién mono-exponencial con una maxima respuesta
con el primer FAE de cerca del 62% y una constante de descenso
de 1,5 FAEs, de tal forma que las tasas de pacientes libres de cri-
sis descienden desde el 61,8% para el primer FAE hasta el 41,7%
con el segundo y virtualmente ningln paciente alcanza un control
satisfactorio de sus crisis tras el sexto farmaco probado. En otras
palabras, casi el 40% de pacientes no responde a nuestra primera
eleccion de FAEs. Adn asi, tras no responder con 2 a 5 FAES, uno de
cada 6 pacientes entra en remisién con un nuevo FAE y uno de cada
dos puede obtener una mejoria del 50% en sus crisis.

Los estudios procedentes de la cohorte de Glasgow apoyan la validez de es-
tos conceptos, al tiempo que aportan datos sobre la evolucion de estas cifras
a lo largo del tiempo (5-8). En el afio 2000 (5), estos autores mencionaban
cifras bastante similares al estudio de Schiller y Najjar (4, 5), 47% sin crisis
con un farmaco en monoterapia, 13% sin crisis con un segundo farmaco en
monoterapia Y tan s6lo un 4% libres de crisis con bi o triterapia. Doce afios
después (7), las cifras no parecen haber variado notablemente: 49,5% sin
crisis con un FAE en monoterapia, 13,3% sin crisis con un segundo FAE en
monoterapia, 4,7% sin crisis con 2 0 3 FAEs, 0,8% sin crisis con 4 o 7 FAEs.
Alfinal, la tasa de recurrencia es elevada independientemente de cuando se
alcanza una remisién y aumenta con la duracion del sequimiento: 31% a los
2 afios, 38% a 5 afios y 48% a 10 afios. Tan s6lo un 6,4% de los pacientes
seguidos permanecian libres de crisis.

Estos datos resultan desalentadores y minimizan, a priori, el impacto
de la introduccion de los nuevos FAEs en el tratamiento de la epilepsia
en las dltimas dos décadas (tabla 1) que no parecen haber colmado las
expectativas de clinicos y pacientes (7). Comparando el andlisis de su
cohorte inicial de 470 pacientes del afio 2000, el porcentaje de pacien-
tes que ha logrado una remisidn de sus crisis ha pasado del 64 al 68%.
iApenas un 4% de mejorfa en todos estos afios con un aumento tan
significativo del vademécum disponible! El cambio en el modo de uso
de los FAEs, con un aumento discreto de la tasa de pacientes en polite-
rapia, generalmente biterapia, que pasaban del 3 al 6%, puede haber
influido en el rescate terapéutico de estos pacientes, lo que apoyaria un
efecto positivo, si bien muy modesto, de los nuevos FAEs , aunque fuera
simplemente como farmacos de combinacién.

Estudios observacionales mas reducidos, en poblaciones muy bien
delimitadas y circunstancias muy controladas, apuntan hacia una in-
fluencia mas positiva de los FAEs nuevos en pacientes con epilepsias
de dificil control, alcanzando tasas de remision mantenidas de hasta
el 28%, siendo hasta un 16% de ellos tratados con nuevos FAEs,
especialmente el levetiracetam (9, 10) aunque, finalmente, muchos
pacientes acaben recayendo nuevamente durante el seguimiento
prolongado (11,12).

MUCHOS NUEVOS FAES... ABUNDANTES Y NOVEDOSAS
COMBINACIONES... ALGUN MECANISMO DE ACCION
ORIGINAL, PERO... ;MISMO PARADIGMA?

El comienzo de la era moderna de la terapia antiepiléptica podria fe-
charse en 1975 cuando el National Institute of Neurological Disorders
and Stroke en los EE.UU. estableci6 el programa desarrollo de anticon-
vulsivantes. Desde entonces mas de 28.000 compuestos quimicos han
sido evaluados, resultando en la licencia de un nimero creciente de
FAEs (13) (Tabla 1). Muchos de ellos, como el progabide o el carisha-
mato, apenas han tenido impacto o han sido retirados en los Gltimos
estadios de desarrollo, antes de llegar al mercado o de tener nombre
comercial propio, caidos en el proceso de seleccion de moléculas, cada
vez mas largo, tedioso y sujeto a una regulacion cada dia més exigente
(14), que hace temer que esta explosion de moléculas de propiedades
antiepilépticas, tan prominente en estas dos décadas, entre en un pe-
riodo de estancamiento y recesion (15). Algunos, como el felbamato
(FBM), la vigabatrina (VGB) y, posiblemente, la retigabina (RTG), se han
encontrado con efectos secundarios graves e inesperados, motivo por el
cual han sido relegados a nichos terapéuticos muy restringidos.

La denominacion de “nuevos” y la division de estos compuestos en
generaciones (16) parecen, cuando menos, decisiones artificiales y arbi-
trarias ya que, a pesar de su introduccion en el mercado mundial, la dis-
tribucion por los distintos paises resulta muy desigual, dandose el caso
de que farmacos con mas de 10y 20 afios en el mercado, aprobados ya
para monoterapia en algunos paises, ain no han atravesado barreras
continentales como la zonisamida (ZNS, comercializado en Japdn en
1972 y en Europa en 2005 y adn ausente en gran parte de América) o
el levetiracetam (LEV, proximamente comercializado en Brasil). Ademas,
resulta imposible definir un punto de corte claro entre unay otra gene-
racion, dado que los nuevos FAEs no difieren radicalmente de los previos
en su proceso de desarrollo, seleccion e introduccion en el mercado ni
presentan radicales divergencias en cuanto al modo de aproximarnos
al control de las crisis. Todos adolecen del mismo problema: contintian
siendo farmacos que siguen tratando la consecuencia de la epilepsia;
es decir, son farmacos anti-crisis, sin que hayan demostrado impac-
to ninguno frente al proceso causal de las mismas, la epileptogénesis
(16, 17). Cuando aparezcan farmacos con capacidad para modificar el
proceso patoldgico, si que asistiremos al nacimiento de una generacién
radicalmente novedosa de FAEs. En cualquier caso, y para seguir en la
linea de la literatura disponible hasta el momento, en esta revision nos
centraremos en los 16 FAEs que han aparecido en el mercado en los ul-
timos 20 afios denominados por algunos autores de tercera generacion
(tabla 1) (16). Salvo mencion expresa, nos centraremos en el tratamien-
to de la epilepsia en el adulto, especialmente en epilepsias focales, don-
de la mayoria de estos tratamientos adquieren su indicacion inicial.

Las comparaciones entre los distintos FAEs disponibles no han demos-
trado, en lineas generales, una evidencia rotunda que apunte hacia una
superioridad clara de ninglin FAE en particular sobre los otros, especial-
mente cuando se evaltan los estudios pivotales en los que alcanzan
la aprobacién de las autoridades estatales para su comercializacion
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TABLA 1. LISTA DE LOS PRINCIPALES AEDS COMERCIALIZADOS EN LAS DOS ULTIMAS DECADAS (13, 29, 34)

Vigabatrina* VGB GABA

Zonisamida INS Muiltiple -
Lamotrigina TG Canales Na
Oxcarbazepina OXC Canales Na i
Felbamato* FBM Multiples +
Gabapentina GBP Canales Ca -
Topiramato TPM Miiltiples +-
Tiagabina TGB GABA +
Levetiracetam LEV SV2A

Pregabalina PGB Canales Ca

Stiripentol STP GABA +
Rufinamida RFM Canales Na T
Lacosamida LCM Canales Na
Eslicarbazepina ESL Canales Na
Retigabina/Ezogabina* RTG/EZG Canales K

Perampanel PRP AMPA

(Bz S. de West, esclerosis tuberosa | 1-2
LCMm, Crisis focales y generalizadas 1
VPA, LEV, TPM Crisis focales y generalizadas 2
Crisis focales 2
Crisis focales y generalizadas 23
Sd. Lennox-gastaut
CBZ Crisis focales 3
LTG, CBZ Crisis focales y generalizadas 2
Crisis focales 3
LTG, LCM, CBZ, VPA, RFM Crisis focales y generalizadas 2
Crisis focales 3
CLB, VPA Sd. De Dravet 23
CBZLEV Sd de Lennox-Gastaut 2
LEV, ZNS Crisis focales 2
LEV Crisis focales 1
Crisis focales 3
VPALTG, CBZ,TPM,0XC,CLB Crisis focales 1

* Han presentado efectos adversos serios que limitan su administracion.

(18-20). Algunos autores postulan que cualquiera de estos FAEs, aln
presentando la misma tasa de eficacia, es efectiva en segmentos lige-
ramente diferentes de la poblacién general de personas con epilepsia,
lo que no debe sorprendernos a la vista de la heterogeneidad de las
causas de la epilepsia (21).

Lo que sf resulta més interesante es analizar estos farmacos a la luz
de las nuevas lineas de pensamiento en el tratamiento de la epilepsia,
que imperan en el tiempo en el que han salido al mercado, es decir,
dentro del marco de la denominada “politerapia racional” (22-24). El
tratamiento de la epilepsia siempre ha oscilado entre las ventajas del
tratamiento combinado frente a las de la monoterapia secuencial. Los
estudios de los afios 80, con los farmacos disponibles en aquel momen-
to, apuntaban a que el tratamiento en monoterapia podia conseguir los
mismos resultados cuando menos, con una mejor tolerancia (25). Desde
los afios 90 asistimos a un cambio de paradigma en el tratamiento de
la epilepsia con el concepto de la combinacion precoz de FAEs, a dosis
menores a las utilizadas individualmente y buscando un efecto sinérgi-
co, de forma similar al usado por otras disciplinas en el tratamiento de
la hipertension o las enfermedades infecciosas (26-28). Algunos autores
debaten si no se deberia incluso utilizar una politerapia de inicio ya en

algunos casos de epilepsia en los que haya datos que prevean el fracaso
ante la monoterapia (1).

Tedricamente, resulta razonable pensar que la combinacién de dos FAEs
que actlien sobre distintos mecanismos de accion resulte con mas pro-
babilidad en una eficacia supra-aditiva o sinérgica que la combinacién
de aquellos que acttian sobre el mismo mecanismo (29-31), por lo que
no resulta sorprendente que el énfasis se haya puesto precisamente en
este punto de accién. Gracias a las nuevas incorporaciones de FAEs,
contamos en la actualidad con 32 combinaciones de 9 mecanismos de
accién diferente (30), si bien, en ocasiones parece como si los grupos
de mecanismos de accién se modificasen o adaptasen para encajar me-
jor en los conceptos de politerapia racional. ;Realmente corresponden
a diferentes mecanismos un bloqueante de los canales del sodio de
inactivacion lenta que uno que actlie al mismo tiempo sobre esos cana-
les pero a través de una inactivacion rapida? En cualquier caso, reunir
evidencia de la eficacia o superioridad de alguna de estas combina-
ciones resulta tremendamente complicado en la practica clinica, mas
aln cuando la evidencia obtenida de los modelos animales apunta a
combinaciones potencialmente Utiles que pueden resultar impensables
en la practica clinica diaria (32-34).
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Ademas, la evidencia clinica en apoyo de la validez de estos conceptos
no est4 alin contrastada de manera irrefutable por la clinica. La cohorte
de Glasgow aporta datos que apoyarian la posible utilidad practica de
estos conceptos, si bien son bastante modestos (35). En el analisis de
2010, un 20,4% de los pacientes alcanzaron remisiones de crisis por
mas de un afio en politerapia (la gran mayoria en bi-terapia), resultados
completamente superponibles a los del afio 2000 (20,5%). Los resulta-
dos son desalentadores, ya que son obtenidos a pesar de la introduccién
de 6 nuevos FAEs disponibles para combinacién y que el ndmero de
regimenes terapéuticos Utiles se habia ampliado de 71 a 127. Los 10
regimenes que resultaron efectivos con mayor frecuencia presentaban
una combinacion de FAEs con diferentes mecanismos de accion, en mu-
chos casos combinando un bloqueante de los canales del sodio con otro
FAE de mecanismos de accion mudltiple, y a dosis medias inferiores a la
dosis diaria definida recomendada por la OMS para esos compuestos
individualmente. Otro reciente estudio retrospectivo realizado en adultos
con epilepsia refractaria y con retraso psicomotor (36), encontraba que,
de las 32 combinaciones de FAEs mas usadas, tan solo la de VPA y LTG
mostraba una eficacia superior. La combinacion de FAEs en biterapia
mostraba una eficacia afiadida a un farmaco Unico, pero la combinacion
de tres FAEs no demostraba tener beneficio alguno sobre la biterapia.
Bien es verdad que, muchas veces, las interacciones farmacocinéticas
que tienen estas combinaciones son minimizadas o ignoradas, atribu-
yendo mas peso en la decision a los mecanismos de accién (37).

En cualquier caso, resulta conveniente recordar que los conocimientos
que tenemos sobre los mecanismos de accién de nuestros FAEs distan
de ser comprendidos en su totalidad y pueden variar drasticamente se-
gun avanza el conocimiento o aplicacién de esa molécula. Ademés, su
contribucion al proceso terapéutico resulta més bien marginal al no
tratarse de farmacos anti-epileptdgenos sino anti-crisis (16, 38). Eso
puede explicar el fracaso de algunos farmacos disefiados especifica-
mente para actuar sobre una determinada diana terapéutica, como el
prograbide o la tiagabina (TGB), por lo que esta selectividad absoluta
por un determinado mecanismo puede no ser deseable en un trastorno
multifactorial como la epilepsia (16). Tampoco hay que olvidar que mu-
chos de los efectos secundarios de los FAEs, en especial aquellos que
llegan a ser determinantes en la retirada de los FAEs (39), no parecen
estar en relacion directa con el supuesto mecanismo de accién, por lo
que resultan impredecibles, como nos recuerda el reciente caso de la RTG
(http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm350583.htm).

Entre la tendencia global que presentan los nuevos FAEs son los cambios
en la posologia y en el modo de administracién disponibles que si que
pueden alterar sustancialmente la practica clinica y hacer variar el espec-
tro de eficacia obtenido hasta entonces con otros FAEs. Tradicionalmente,
FAEs como la fenitoina (PHT), carabamazepina (CBZ) o acido valproico
(VPA) son administrados en tres tomas, y eso sigue siendo asi en los lu-
gares en los que no existe formulacion de liberacion prolongada de estos
farmacos (40). Considerando que cada aumento de toma por dia de un
FAE aumenta las posibilidades de olvido de la ingesta del FAE en un
36%, y que hasta un 45% de pacientes refiere tener crisis tras olvido de

medicacion, resulta plausible pensar que la utilizacion de los nuevos FAEs
con toma Unica cada 24 horas o cada 12 horas (Tabla 1) contribuird a una
mayor adherencia terapéutica y por ello a un mejor control de las crisis
(41). Incluso si la falta de adherencia al tratamiento es por exceso, como
parece ser especialmente frecuente en epilepsia refractaria, la dosificacion
en las menos dosis posibles ayudara a mitigar este problema (42).

La posibilidad de contar con FAEs que pueden administrarse de forma in-
tramuscular o endovenosa como la fosfenitoina (una modificacion de PHT
que pretendia evitar las complicaciones de la administracién parenteral
de este farmaco, con escaso éxito) (43), VPA (44), LEV (45 ), lacosamida
(LCM) (46) y, recientemente topiramato (TPM) (47), mas rapidamente y
con mas seguridad que las opciones clsicas de PHT y fenobarbital (PB),
abre nuevas posibilidades de tratamiento para las crisis en situaciones
de urgencia como crisis en racimo o status epilepticus. Sin embargo, la
introduccion de estas nuevas alternativas encuentra grandes problemas
de indole burocratico (agencias reguladoras) como derivadas de la inercia
ejercida por la impronta de afios de uso de los tratamientos clésicos como
la PHT (48). Resulta imperioso disefiar estudios que permitan obtener evi-
dencia robusta para producir algoritmos de secuenciacion del uso de estos
farmacos adaptados a cada situacion terapéutica (49-51).

{PROPORCIONAN LOS FAES MAS MODERNOS UN MEJOR
CONTROL DE LA EPILEPSIA?

Evaluados globalmente, el efecto positivo de los nuevos FAEs en el control
de la epilepsia resulta muy modesto, estimandose en aproximadamente
un 6% mas de lo que consigue el efecto placebo en cuanto a control total
de las crisis y un parco 21% de reducciones de crisis al 50% (20).

Los estudios de meta-andlisis que tratan de escrutar las diferencias de
eficacia que presentan los FAEs en el estudio de las epilepsias focales han
proliferado mucho en los Ultimos afios (52-55), sin que la informacién
que aporten tenga una relevancia clinica Util en la practica diaria a la
hora de ayudar al clinico a escoger la mejor alternativa posible para tratar
a pacientes especificos (19). Todos llegan a conclusiones practicamente
similares y poco especificas y que, en ocasiones, hasta pueden alejarse
diametralmente de la préctica clinica més comdnmente seguida por la
comunidad clinica (55, 56). Hay que considerar que estos ejercicios esta-
disticos se nutren fundamentalmente de estudios publicados con un di-
sefio muy similar, principalmente estudios aleatorizados controlados con
placebo, especificamente disefiados especificamente para conseguir la
aprobacion de los farmacos por parte de las agencias requladoras. Tanto
el disefio de estos estudios, con su corta duracion y patrén rigido de titula-
cion y dosificacion, como el tipo de pacientes incluidos en ellos (pacientes
tipicamente farmacorresistentes) no se corresponden con la practica clini-
ca habitual. Todos estos factores contribuyen a que la evidencia obtenida
de estos meta-andlisis sea de utilidad clinica muy limitada. Sin embargo,
no podemos olvidar que estos estudios controlados por placebo y estos
meta-andlisis son los que nutren también las guias basadas en la eviden-
cia que pretenden guiar la préctica clinica. Un vistazo a la Ultima edicion
de estas gufas publicada por la ILAE que incluye hasta 64 estudios alea-



torizados controlados por placebo completados en los Ultimos 72 afios y
11 meta-anélisis basta para darse cuenta del bajo nivel de evidencia que
tenemos, en lineas generales para usar los FAEs analizados en circuns-
tancias especificas y el prolongado tiempo que lleva el encontrar el lugar
que corresponde a los nuevos FAEs: sélo dos nuevas incorporaciones en
casi 7 afios, ZNS y LEV (57).

Especial mencion merece el estudio SANAD, un ambicioso ensayo tera-
péutico aleatorizado realizado en Reino Unido que incluyd casi 1.500 pa-
cientes, con un disefio enfocado inicialmente a comparar el rendimiento
de los nuevos FAEs frente a los mas veteranos (CBZ y VPA, elegidos como
referentes) en el tratamiento de pacientes, nifios y adultos, recientemente
diagnosticados de epilepsia de cualquier tipo. Este estudio identifico a la
lamotrigina y a la oxcarbazepina como alternativas potencialmente supe-
riores a la carbamazepina en epilepsias focales, pero confirmé al &cido
valproico como el f&rmaco mas eficaz para el tratamiento de las epilepsias
generalizadas y sin clasificar (58-60). Sin embargo, la metodologia em-
pleada y la validez de los resultados han sido severamente cuestionados
(61,62).

Los estudios observacionales abiertos, realizados en la practica clinica
habitual, constituyen un modelo alternativo para evaluar el modelo de
uso y el rendimiento de los nuevos FAEs en un ambiente mas realista que
los ensayos clinicos clasicos. La mayoria de los publicados hasta ahora
se centran en el seguimiento del uso de un determinado farmaco, gene-
ralmente en un solo centro (29, 35, 63-66). Este tipo de estudios, si bien
ofrecen un nivel de evidencia cientifica inferior, y en los que resulta dificil
sacar conclusiones sobre la eficacia comparada de los distintos farmacos
suelen ser, sin embargo, més Utiles desde el punto de vista clinico, ya
que la seleccion de pacientes es similar a la realizada habitualmente en
la practica clinica, sin estar sujeta a los esquemas rigidos de los ensayos
clinicos aleatorizados, aportando una visién global del rendimiento de ese
compuesto, de su perfil de efectos secundarios y de cémo evitarlos. No
olvidemos que estudios observacionales de clase IV han sido determinan-
tes para guiar la practica clinica, como los que han relacionado el uso de
ciertos farmacos con el agravamiento de ciertos tipos de crisis (67, 68).
Dado que estan centrados en la practica clinica rutinaria, estos estudios
tienen mas posibilidades de identificar determinados tipos de pacientes
que pueden responder a determinados FAEs o a combinaciones especi-
ficas de ellos y generar nuevas hipdtesis que puedan ser testeadas en
estudios subsiguientes (69).

La contribucion de los nuevos FAEs en el control de las epilepsias de di-
ficil control ha sido abordada por un reciente estudio observacional en
dos centros italianos de epilepsia. Gilioli y colaboradores (70), estudiaron
en una cohorte de 1.155 pacientes el grado de refractariedad segun la
reciente definicion de la ILAE a las sucesivas terapias administradas y el
papel de los nuevos FAEs definidos como aquellos introducidos en el mer-
cado en los dltimos 20 afios y con una duracion en el mismo y disponibles
durante los Ultimos tres afios. En total, el 25,5% de los pacientes que al-
canzaron libertad de crisis estaban tomando FAEs nuevos. Entre aquellos
que no respondieron inicialmente a dos 0 mas FAEs, pero que, finalmente
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alcanzaron un estado de libertad de crisis, el 52,2% lo consiguié recibien-
do un FAE “nuevo”. Estos resultados apoyan la idea de que estas nuevas
moléculas integradas en esta corriente de pensamiento del uso racional
de los farmacos aportan nuevas oportunidades para que los pacientes
con crisis refractarias a otros tratamientos acaben alcanzando periodos
prolongados de remision de sus crisis.

{PROPORCIONAN LOS NUEVOS FAES UN PERFIL DE
EFECTOS SECUNDARIOS MEJOR TOLERADO QUE LOS FAES
TRADICIONALES?

Los efectos secundarios de los FAEs suelen recibir una atencion secun-
daria, sacrificados ante los criterios de efectividad siendo, en ocasiones,
minimizado su impacto en la calidad de vida de los pacientes y en el
abandono terapéutico. Habitualmente, se asume que los nuevos produc-
tos farmacéuticos deben presentar un perfil de tolerancia mejor que el de
los ya existentes, si bien, en el caso concreto de los FAEs no abundan los
estudios que demuestren este punto claramente.

Todos los FAEs comparten efectos secundarios sobre el sistema nervioso
central como la somnolencia y, especialmente, aquellos que acttian sobre
los canales de sodio se asocian frecuentemente a efectos vestibulo-cere-
belosos. En la literatura sobre politerapia racional se tiende a minimizar
el hecho de que, mas alld de diferencias en mecanismos de accion, la
ocurrencia de estos efectos adversos es especialmente sensible a la carga
medicamentosa, que suele ser un factor determinante en la tolerancia
de estos farmacos, sobre todo en terapia combinada. En este sentido, re-
sulta ilustrativo comentar en mas detalle que un reciente meta-andlisis
se ha centrado en evaluar las diferencias de tolerabilidad de un farma-
co que lleva comercializado desde los afios 90, la oxcarbazepina (OXC),
con otros FAEs recientemente aprobados con la misma diana terapéutica,
LCM y ESL. A dosis bajas no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la incidencia de estos efectos secundarios. Sin
embargo, a las dosis diaria recomendada més elevada (establecida en
1.200 mg/dia para OXC, 1.200 mg/dia para ESL y 400 mg/dia para LCM),
la incidencia de estos efectos secundarios que llevaba al abandono del
tratamiento, era muy superior en los pacientes tratados con OXC que en
pacientes tratados con LCM o ESL. No se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre LCM y ESL. El hecho de que los mecanismos
de accion actualmente atribuidos a LCM y ESL, con una preferencia por la
inactivacion lenta de los canales de sodio, difieran de la mas “tradicional”
de inactivacion rapida atribuida a la OXC, pudiera ser un factor importan-
te en estas diferencias de tolerabilidad, pero tampoco pueden obviarse
diferencias farmacocinéticas importantes entre OXC y ESL, favorables a
esta dltima, que pudieran influir en la aparicion de estos efectos adversos,
y que incluye la menor induccion hepética de este dltimo en relacién a sus
parientes de la familia de la carboxamidas, la OXCy CBZ.

De hecho, una tendencia clara en los FAEs introducidos en los Ultimos 20
afios es la de desarrollar moléculas que tengan un metabolismo hepatico
con muy poco o nulo impacto sobre el sistema hepatico del citocromo
P450, frente a los farmacos mas veteranos como PHT, CBZ y PB con una
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gran capacidad inductora para la sintesis de un amplio espectro de enzi-
mas claves para el metabolismo de farmacos y otros xenobidticos como
las mono-oxigenasas y diversas enzimas conjugantes.

En los Ultimos afios se han puesto de manifiesto los efectos adversos que
implica una activacién prolongada de estos sistemas enzimaticos, que no
s6lo estan presentes en el higado, sino también en intestino, pulmones y
rifidn (71). Por tanto, estos procesos de induccion enzimatica tienen re-
percusiones sistémicas extendidas, afectando a enzimas involucradas en
vias metabdlicas enddgenas que pueden alterar el metabolismo 6seo, las
hormonas sexuales y los marcadores de lipidos. Ademas, estos inductores,
reducen la vida media y accion de muchos farmacos lipo y no liposolubles,
incluyendo anticoagulantes, citotéxicos, analgésicos, antivirales, anticon-
ceptivos orales, glucocorticoides, inmunosupresores, estatinas, anti-hiper-
tensivos y farmacos psicoactivos. De este modo, es posible que los FAEs
inductores estén contribuyendo al desarrollo y perpetuacion de comorbi-
lidades, incluyendo osteoporosis, disfunciones sexuales y enfermedades
cardiovasculares (72). Los efectos marcados de los compuestos clasicos
sobre estos sistemas hepaticos del citocromo P450, en ocasiones contra-
puestos y/o competitivos, son responsables de la mayoria de interacciones
farmacocinéticas encontradas con estos farmacos y son, sin duda, una de
las causas de que las combinaciones en politerapia anteriores a los afios
80 fueran mucho peor toleradas que las posibles combinaciones disponi-
bles en la actualidad.

La preocupacién sobre los efectos de los FAEs sobre la salud 6sea de
nuestros pacientes es relativamente reciente, pero muy relevante ya que
las personas con epilepsia tienen aproximadamente un riesgo de fractura
bsea entre dos y seis veces superior al riesgo de fractura ésea de la po-
blacion general (73). Ademés de que las crisis per se implican més riesgo
de caidas y traumatismos, el uso de FAEs inductores, especialmente CBZ,
PHT o PB, tiene un efecto negativo en esta faceta. La induccion de estos
sistemas enzimaticos aumenta el catabolismo hepatico de la 25-hidroxi-
vitamina D, provocando una disminucién de la absorcion de calcio, au-
mento de niveles de hormona paratiroidea y alteracion del metabolismo
6seo (74). Otros farmacos como topiramato y valproato también se han
relacionado con efectos adversos sobre el metabolismo 6seo, mientras
que lamotrigina y LEV parecen no tener una influencia negativa (74-76).

Uno de los campos mas preocupantes es el efecto que pueden tener estos
FAEs inductores en los factores de riesgo cardiovascular, especialmente
dado que los pacientes con epilepsia tienen mayor morbilidad y mortali-
dad relacionada con accidentes cerebrovasculares (71). Pacientes con epi-
lepsia que recibieron tratamientos prolongados con CBZ, PHT o VPA, pero
no con LTG, mostraban marcadores de riesgo vascular elevado (colesterol,
alteraciones del acido félico y homocisteina) que pueden contribuir a la
aceleracion del proceso de aterosclerosis, y que se asocian significativa-
mente con la duracién del tratamiento (77-82). En concreto, pacientes
tratados con PHT presentan un riesgo significativamente mayor de sufrir
un accidente cerebrovascular que los que reciben CBZ o VPA (83).

Son necesarios mas estudios para evaluar la repercusion de los FAEs no

inductores en estos efectos. Sin embargo, dado que la asociacién de estos
efectos adversos con los FAEs inductores parece suficientemente clara,
su posicion en el tratamiento de la epilepsia es cuestionada. Un reciente
estudio de meta-analisis (84) demostré que no existe evidencia que apoye
una superioridad de la eficacia de los FAEs inductores frente a los no-in-
ductores, que ofrecen tasas de eficacia similares tanto en cuanto a libertad
de crisis como a reduccion de crisis al 50%. Por tanto, a igualdad de efica-
cia, ¢por qué usar un FAE inductor, con mds interacciones farmacocinéti-
cas y efectos secundarios, si hay opciones terapéuticas mas sequras? A la
vista de la informacion disponible en la actualidad, parece recomendable
iniciar tratamiento con FAEs no inductores, pero... ;estaria justificado el
cambio a FAEs no inductores en pacientes bien controlados? Para tratar
de contestar esta pregunta, debemos considerar que un cambio de medi-
cacion en estas circunstancias no esta exento de riesgos y debe valorarse
individualmente. En un reciente estudio observacional, no aleatorizado, en
pacientes libres de crisis que fueron cambiados de FAEs inductores (CBZ y
PHT) a no-inductores (LTG, LEV, TPM), tuvieron recurrencias de las crisis en 5
(21,7%) de los 23 pacientes, mientras que en el grupo de pacientes control
que no realizaron el cambio de medicacion, tan solo 2 (4,3%) sufrieron re-
currencia de las crisis. El riesgo estimado del cambio de medicacion era pues
del 18% (21). No parece, de momento, que la evidencia disponible pueda
apoyar de manera general un cambio de medicacién en estas condiciones,
sino que debe valorarse el riesgo individualmente.

Una de las tareas pendientes del tratamiento de la epilepsia es llegar a
disponer de suficientes opciones terapéuticas seguras para poder tratar
a mujeres durante su embarazo sin que este tratamiento aumente las
posibilidades de malformaciones y el futuro desarrollo cognitivo en la
descendencia (85). La informacién sobre estos aspectos de seguridad de
los FAEs es dificil de obtener y necesita de estudios colaborativos muy
extensos tanto en reclutamiento como en seguimiento de los pacientes.
De las nuevas opciones terapéuticas tan solo hay evidencia contrastada
sobre la LTG (85) y, de forma preliminar con el LEV (86), al menos dentro
de cierto rango de dosis. También ha aparecido informacion relativamente
favorable para la gabapentina (GBP) aunque este estudio también inclu-
ye pacientes tratadas por dolor neuropatico (87). Es fundamental seguir
progresando en estos aspectos y acumular mas informacion sobre el tra-
tamiento mas idoneo en estas condiciones.

Una manera racional de evaluar la tolerabilidad de un FAE es examinar sus
curvas de retencion a lo largo del tiempo, que nos da una idea combinada
de su eficacia y tolerabilidad. De entre los nuevos FAEs, el andlisis realiza-
do por Chung et al. mostraba una retencion a dos afios que tparece era
superior para la LTG (74,1%), seguido de la ZNS (60,2%), OXC (58,8%),
LEV (53,6%), y TPM (44,2%) (88). Pero otros estudios apuntan a que la
retencion a largo plazo de LEV y LCM es similar a la de LTG (89, 90). Un
reciente estudio apunta que la retencion de LCM era del 62% a un afio,
45% a dos afios y 35% a tres afios, lo que coloca a este FAE, cuando se
compara con controles histéricos del mismo centro, su mismo centro con
tasas de retencion similares a LTG, TPM, PGB y ZNS (91). Més estudios son
necesarios que incluyan mas pacientes para poder demostrar una clara
superioridad de alguno de estos farmacos.



¢SON LOS FAES MAS MODERNOS BENEFICIOSOS DESDE EL
PUNTO DE VISTA DEL COSTE BENEFICIO?

La epilepsia es un trastorno crénico que requiere tratamiento a largo pla-
Z0 con las consecuencias econdmicas que esto supone al individuo, al
sistema de salud y a la sociedad en general (92). En este sentido, las
evaluaciones de coste beneficio del uso de los farmacos disponibles y de
los recursos empleados para tratar las personas con epilepsia tienen una
mayor importancia, especialmente ahora que la austeridad econdmica es
una realidad social practicamente global. Cuando los estudios econémi-
cos ponen en la balanza todos los costes indirectos derivados de la pér-
dida de productividad laboral en epilepsia, la balanza puede ser positiva
para los nuevos FAEs, al menos para algunos de ellos, como el LEV (93)
o la LCM (94), aunque fue negativo para otros como la RTG retigabina
(95). La informacion es atn incompleta, pero se estima que tan solo seria
necesario un efecto positivo adicional moderado en cuanto al control de
crisis que generase una mejoria de la tasa de absentismo laboral para que
los resultados se inclinen a favor de estos FAEs (93).

Si bien los costes indirectos asociados con la epilepsia, principalmente
la jubilacién prematura, son netamente superiores a los costes directos
derivados del tratamiento (tanto farmacolégico como hospitalizaciones),
la facilidad de recorte presupuestario en estas partidas hace que se ajus-
ten cada vez més los precios de los farmacos. En este sentido, se van
imponiendo cada vez mas trabas al acceso a los nuevos FAEs por motivos
econémicos, lo que resulta injusto dado que las nuevas terapias, aunque
tengan efecto moderado pueden conseguir resultados individuales muy
buenos. Ademés, alin no se ha introducido en estas ecuaciones los efectos
potenciales del uso de FAEs no inductores en la reduccién del gasto far-
macéutico relacionado con otras comorbilidades, como los hipolipemian-
tes, como vimos en la anterior seccion.

Un reciente estudio en Alemania (96), aborda los cambios en cuestion
de utilizacion de recursos y patrones de prescripcion de FAEs en un plazo
de 5 afios, demostrando variaciones interesantes en la distribucion de los
costes directos y en los patrones de prescripcion, con un aumento de la
prescripcion de los FAEs “nuevos” relacionados con cambios coyunturales,
mientras que los costes indirectos, mucho més abundantes, permanecen
sin cambios en las cohortes con epilepsia activa. A pesar de esta tendencia
a la prescripcién de los nuevos FAEs, el coste farmacoldgico no aumentd
en relacion al periodo de 2003, con costes estables alrededor de 600€
por paciente por 3 meses a pesar de que el patron de los compuestos
utilizados habia cambiado claramente, con una disminucion significativa
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RESUMEN

Ha habido debates importantes sobre bioequivalencia y
sustitucion de ciertos medicamentos de indice terapéutico
estrecho, tales como los farmacos antiepilépticos. En este
articulo revisamos los conceptos por detras del tratamien-
to de la epilepsia, haciendo hincapié en las caracteristicas
especificas de estos medicamentos, asi como los datos re-
lacionados con las crisis epilépticas y el umbral epiléptico
individual. Estas condiciones pueden volver vulnerables a
los pacientes con epilepsia cuando se cambia sus formulas
farmacéuticas, ya sea entre las de marca a los productos ge-
néricos o similares y viceversa, asi como entre los genéricos
entre si.

Palabras  clave: ~ Farmacos antiepilépticos,
bioequivalencia, intercambiabilidad.

genéricos,

SUMMARY

There has been considerable debate about bioequivalence
and generic substitution of certain narrow therapeutic
index drugs such as the antiepileptic drugs. Here we review
concepts behind epilepsy treatment emphasizing specific
characteristics of these medications as well as data related to
seizures and individual epileptic threshold. These conditions
may make patients with epilepsy vulnerable when switching
of formulations is conducted, either between brand to
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generic or similar products and vice versa as well as between
generics each other.

Key words: Antiepileptic drugs, generics, bioequivalence,
interchangeability.

INTRODUCCION

El Medicamento genérico es aquel similar a un producto de referencia,
innovador o de marca, con el cual pretende ser intercambiable. General-
mente producido después de la expiracion o renuncia de la proteccion
de patentes u otros derechos de propiedad, es designado con el nombre
cientifico del farmaco. El medicamento de referencia, innovador o
de marca contiene una entidad quimica (farmaco) originalmente investi-
gado y desarrollado por el laboratorio de fabricacién, que es responsable
de los estudios pre-clinicos y clinicos en los cuales se demostrd la efi-
cacia y la sequridad para las indicaciones y condiciones clinicas. Para la
aceptacion de un farmaco genérico, las autoridades reguladoras requieren
la prueba de su eficacia, sequridad y calidad, asi como pruebas de su
bioequivalencia con el medicamento de referencia. Producto farmacéu-
tico similar es el producto patentado que contiene los mismos ingre-
dientes activos del producto de referencia, con la misma concentracion,
forma farmacéutica, via de administracion, dosis e indicacion terapéutica,
siendo equivalente al farmaco registrado en la agencia federal respon-
sable de la vigilancia sanitaria. Estos farmacos solo se diferencian de los
productos de marca en las caracteristicas relacionadas con el tamafio y la
forma de las particulas, la vida til, el envasado, el etiquetado, excipientes
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y vehiculos. Para los medicamentos similares es obligatorio el uso de un
nombre comercial, estando prohibido el uso del nombre genérico (1).

Para las autoridades sanitarias, para ser considerados bioequivalentes,
los pardmetros farmacocinéticos representados por el drea bajo la curva
(ABC) y la concentracién méxima (Cmax) del farmaco similar o genérico
y su respectivo producto de referencia, deben estar contenidos en el
intervalo de confianza del 90% (IC del 90%) dentro del limite del 80%
al 125%. Esto significa que para ser aceptados como bioequivalentes,
los valores extremos del intervalo de confianza del 90% para la relacion
entre la media geométrica del ABC prueba/ABC referencia y Cméx prue-
ba/Cmax referencia debe ser > 0,8 y <1, 25 (Figura 1).

La bioequivalencia, en la mayoria de los casos, particularmente para el
tratamiento de condiciones agudas, asegura que el medicamento gené-
rico es terapéuticamente equivalente al producto de referencia; es decir,
tiene la misma eficacia clinica y sequridad. La bioequivalencia certifica
que ambos tienen la misma biodisponibilidad, definida como la canti-
dad y la velocidad a la que el ingrediente activo es absorbido a partir
de una férmula farmacéutica y se convierte en disponible en el sitio de
accion. Los productos que tienen su bioequivalencia y biodisponibilidad
demostradas seran considerados intercambiables. La intercambiabilidad
es la propiedad que garantiza al paciente calidad, sequridad y efica-
cia cuando se cambia el producto de referencia por un medicamento
bioequivalente a él, considerado terapéuticamente equivalente (1).

En la préctica clinica, una de las cuestiones mas importantes y discutidas
con el objetivo de minimizar los costes es la sustitucion de las férmulas
farmacéuticas. Esta cuestion es particularmente importante en el tra-
tamiento de enfermedades crénicas y graves tales como la epilepsia
(2-4). ¢La modificacion de las formulas puede ser peligrosa para los

pacientes con trastornos como la epilepsia? ¢ Tal sustitucién podria po-
ner en peligro la seguridad y/o eficacia del tratamiento? ;Es necesaria la
monitorizacion cuando de hecho se cambian las férmulas?

La respuesta a estas preguntas requiere el andlisis de situaciones tales
como las que se presentan en la Figura 2.

En una extensa revision de la literatura, Dios et al. (5) encontraron que
la mayoria de los estudios sobre la sustitucion de los farmacos antiepi-
lépticos (FAEs) consiste en informes de casos clinicos o series de casos
descritos por la presencia de eventos adversos o descompensacion cli-
nica representada por el incremento de las crisis en el momento de la
sustitucion. En la actualidad, existen pacos estudios controlados y la
evidencia disponible se basa principalmente en la opinion de expertos.
Sin embargo, hay evidencias de problemas cuando se producen cam-
bios de formulas farmacéuticas en la epilepsia. En un estudio con 251
pacientes a los que se les sustituyd sus FAEs por genéricos, Crawford et
al. (6) reportaron que el 10,8% de ellos tenia un problema atribuible a
este cambio confirmado y el 9,9%, un problema no confirmado. Estos
autores sugirieron que los efectos negativos de la prescripcion de un
genérico se sobreponian al ahorro en los costes (6).

Los FAEs tradicionales tienen caracteristicas que los hacen dificiles de
reemplazar, representadas por indice terapéutico estrecho, poca solubi-
lidad en agua y cinética no lineal.

Para entender el significado de indice terapéutico estrecho es necesario
introducir el concepto de indice terapéutico. indice terapéutico (IT) es
la relacion de la concentracién del farmaco eficaz en el 50% de los suje-
tos (CE50) y la concentracion toxica para el 50% de estos (CT50). Por lo
tanto, IT= CE50/CT50. Algunos farmacos antiepilépticos tienen un rango

FIGURA 1. COMPARACION DE LOS RANGOS TERAPEUTICOS DE TRES FORMULACIONES FARMACEUTICAS
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Figura 1. El producto A serd bioequivalente al de referencia, ya que el Intervalo de Confianza del 90% de su relacion ABC prueba/ABC referencia y Cméx prueba/Cméx
referencia esta en el intervalo del 80-125%. El producto B no sera bioequivalente, ya que el Intervalo de Confianza del 90% de su ABC prueba/ABC referencia y Cméx

prueba/ Cmax referencia esta fuera de los limites del 80-125%.
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FIGURA 2. COMPARACION DE LOS RANGOS TERAPEUTICOS DE CUATRO FORMULACIONES FARMACEUTICAS
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Figura 2. En teoria, es posible que un paciente presente un incremento de casi un 50% en la concentracion sérica cuando cambia un farmaco genérico de baja bio-
disponibilidad (A) por un férmaco de biodisponibilidad alta (B). Esta sustitucién puede promover la ocurrencia de eventos adversos, en este caso manifestados por

toxicidad. En la situacién opuesta, podrian aparecer crisis epilépticas.

estrecho en el que se controlan las crisis sin toxicidad. El "rango tera-
péutico” de un FAE es un intento de trasladar el concepto experimental
de IT a la clinica. Su uso en la préctica clinica es limitado y puede indu-
cir a errores en pacientes individuales. Muchos pueden tolerar y requerir
concentraciones séricas superiores al rango terapéutico habitual, mientras
que otros consequiran el control de crisis o presentaran eventos adversos
en concentraciones de FAEs por debajo de sus limites inferiores.

Un farmaco es considerado como de indice terapéutico estrecho cuando
la relacién entre la concentracién toxica mas baja, en la cual se produce
comUnmente toxicidad clinica, y la concentracion que proporciona efec-
to terapéutico es < 2. Ejemplos de tales FAEs son fenitoina [IT = concen-
tracién toxica minima (20 mg/L)/concentracion efectiva (10 mg/L) = 2J;
carbamacepina [IT = concentracién téxica minima (8 mg/L)/concentra-
cion efectiva (4 mg/L) = 2] y el &cido valproico [IT = concentracion toxica
minima (100 mg/L)/concentracion efectiva (50 mg/L) = 2].

Para un medicamento de IT estrecho y/o con el metabolismo satura-
ble, seria més conveniente exigir limites de bioequivalencia mas estre-
chos. La fenitoina es un FAE con problemas terapéuticos potenciales
por alteraciones en su biodisponibilidad cuando cambia sus férmulas
farmacéuticas por su baja solubilidad en agua, por su metabolismo sa-
turable y IT estrecho. Tales problemas se revelaron en 1968, cuando,
en Australia, ocurrié un brote de intoxicacion por fenitoina en el mo-
mento del intercambio del excipiente de calcio sulfato por lactosa en
la formulacion de referencia. Como resultado, hubo aumento sustancial
en la biodisponibilidad y en la concentracion sérica de fenitoina hasta
80% a 100%, de modo que 51 pacientes presentaron ataxia, diplopiay
vomitos con concentraciones de fenitoina sérica por encima de 20 mg/L.
Con el regreso del excipiente original, ocurrié una remisién completa de
los sintomas (7).

Las diversas formulas de fenitoina difieren con respecto a varios facto-
res: la forma de la sal (sal de sodio o acido libre), formula (comprimido,
capsula, suspension), contenido de fenitoina, tamafio y forma de sus
particulas, y otras caracteristicas de la formulacion (aglutinantes, exci-
pientes, lubricantes, etc.), tiempo de disolucion y velocidad de desinte-
gracion, entre otros. Todas estas caracteristicas afectan a la biodisponi-
bilidad de las formulaciones de fenitoina y deben ser consideradas en
cada cambio de una férmula para otra (8-10).

La carbamacepina también es insoluble en agua, tiene IT estrecho y
cinética parcialmente no lineal mientras que el valproato parece ser mas
facilmente sustituido, ya que es soluble en agua y no satura sus vias
metabdlicas. Sin embargo, el 4cido valproico también tiene IT estrecho.
Hay un informe incidental de recurrencia de crisis epilépticas después de
reemplazar Depakene® por una formulacion genérica de acido valproi-
o (11). Sin embargo, no hubo diferencias en la biodisponibilidad o en el
control de crisis en el cambio de una formula de referencia de écido val-
proico y una férmula genérica en 64 pacientes con retraso mental (12).
En un reporte de caso, Sherwood et al. (13) informaron un aumento del
numero de efectos adversos gastrointestinales después de cambiar una
férmula genérica de &cido valproico.

La demostracion de la bioequivalencia por los FAEs no significa intercam-
biabilidad. Un ejemplo es lo que ocurrié con dos formulaciones de fenitoi-
na que habian demostrado ser bioequivalentes en sujetos sanos, en ayu-
nas. Cuando la misma dosis de farmaco (100 mg) se ingiri6 después de
una comida grasa, hubo una diferencia del 13% en la biodisponibilidad
relativa. Sin embargo, debido a su cinética no lineal, se calculd que 13%
de esta diferencia en la biodisponibilidad causé una reduccion del 37% en
las concentraciones plasmaticas de los niveles de fenitoina. Consecuente-
mente, hubo una caida por debajo del "rango terapéutico" en el 46% de
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los pacientes (14). Del mismo modo Mayer et al. (15) demostraron dife-
rencias significativas con dos formulas de carbamacepina administradas
a 13 pacientes. Aunque bioequivalentes en términos de farmacocinética,
ocho de ellos presentaron eventos adversos como mareos, nuseas, ata-
xia, diplopia, nistagmo después de cambiar las férmulas.

Los nuevos FAEs no tienen el “perfil de riesgo” de los medicamen-
tos afectados por problemas de biodisponibilidad como insolubilidad
en agua y cinética no lineal. Lamotrigina, oxcarbacepina, gabapentina y
topiramato también no tienen IT estrecho. Sin embargo, la relacién entre
las concentraciones plasmaticas y los efectos clinicos de los FAEs no se
han establecido completamente. La cinética de estos Ultimos es lineal
(con excepcion de la gabapentina, que satura las enzimas responsables
de su absorcion) y la absorcion oral es satisfactoria. Hay indicios de
que pueden ocurrir problemas cuando sus formulaciones son sustituidas
(16). Es posible que aqui el problema se produzca debido al concepto
de umbral terapéutico estrecho individual. Segun este concepto, los in-
dividuos con alta propensién a crisis solamente alcanzaran el control
de las mismas en los limites superiores de los rangos terapéuticos. Esto
significa que estrechan su margen terapéutico de los FAEs, incluso de
aquellos con gran indice terapéutico.

Andermann et al. (16) compararon productos de marca con genéricos
en un estudio cuyos objetivos fueron (a) cuantificar y comparar las
tasas de retorno al producto original de FAEs en las farmacias des-
pués de haber sido cambiados por FAEs genéricos u otros farmacos,
y (b) evaluar las implicaciones clinicas del cambio de una férmula de
lamotrigina de marca (Lamictal®) a una de lamotrigina genérica y
comprobar si aparecen signos sugerentes de sus consecuencias. La la-
motrigina fue uno de los primeros FAEs de nueva generacién que tuvo
versiones genéricas. En este estudio, los autores utilizaron datos de
farmacias publicas de la provincia de Ontario en Canada y calcularon
las tasas de retorno de una formula genérica de un FAE a una formula
de marca [Lamictal®, Frisium® (clobazam), y Depakene® (acido val-
proico)] comparandolas con otros farmacos utilizados cronicamente
como para el tratamiento de hiperlipidemia (Zocor®; sivastatina) y
depresion (Prozac® (fluoxetina) y Celexa® (citalopram), desde enero
de 2002 hasta marzo de 2006. Investigaron también la demanda de
estos medicamentos en la farmacias y las dosis de FAEs en pacientes
tratados con lamotrigina que regresaron a la formula de marca, es
decir, Lamictal®, en comparacién con aquellos que continuaron con
la formulacién genérica. De los 1.354 pacientes a los que se prescribio
lamotrigina genérica, el 12,9% volvieron al Lamictal®. Las tasas de
retorno de los otros FAEs fueron aproximadamente el 20% para el
clobazam y el 4cido valproico. Las tasas de retorno entre los FAEs
fueron sustancialmente mas altas que las de otros medicamentos no
antiepilépticos (de 1,5 a 2,9%) (Figura 3).

Se observé ademas un aumento significativo de las dosis de lamotrigina
después de la sustitucién del producto de marca por genéricos en los
que no regresaron al medicamento de marca (6,2%, p <0,0001). Los
resultados de este estudio interesante reflejan la dificultad para aceptar

FIGURA 3. COMPARACION DE FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS, ANTIDEPRESIVOS Y ANTILIPIDEMICO
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Figura 3. Cambio de los medicamentos para volver a la frmula de marca después
de la administracion de uno o mas genéricos en la provincia de Ontario, Canada.
Maodificado de Andermann et al. Epilepsia 48(3): 464-469, 2007.

el intercambio de FAEs de marca por los compuestos genéricos. Estos re-
sultados también pueden ser indicativos de lo que puede haber sido un
aumento de la toxicidad y/o pérdida de control de las crisis epilépticas
después del cambio a férmulas genéricas de los FAEs.

También con la lamotrigina se llevé a cabo en Dinamarca un estudio
farmacocinético que incluyé seis pacientes en los que fue posible com-
parar los patrones farmacocinéticos de las formulas de referencia de la
lamotrigina y diversas formulaciones genéricas (17). Eran pacientes que
habian informado problemas con el cambio de formulaciones o cuyos
médicos sospecharon de su ocurrencia por constatar signos de intoxi-
cacion o falta de eficacia, es decir, la aparicién de crisis por ocasién del
cambio. En estos seis pacientes fueron verificados perfiles de los niveles
séricos diarios de lamotrigina en muestras de suero recogidas cada 3 0 4
horas durante 24 horas, lo que permiti¢ la evaluacion de los pardmetros:
Cmax, Cmin, Cmax/min y Cx. Uno de los casos estudiados fue el de un
paciente de 25 afios con deterioro neurolégico y epilepsia con crisis
focales y generalizadas que usaba lamotrigina en monoterapia, en la
dosis de 500 mg/dia. Se quejé de que, después de cambiar la formula de
referencia por una formulacion genérica, presenté mayor inestabilidad
para caminar y se cayo, presentando fractura del craneo y hematoma
epidural. La sospecha clinica fue de ataxia debido al aumento de la
biodisponibilidad de la preparacion. Los estudios farmacocinéticos de
la formulacién de referencia y de la férmula genérica anteriormente
administrada después de dos semanas de uso mostraron que la biodis-
ponibilidad de la formulacién genérica fue significativamente mas alta.
El diagnostico clinico final fue de ataxia causada por la formulacién
genérica (17) (Figura 4).
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FIGURA 4. NIVELES SERICOS DE LAMOTRIGINA REFERENCIA VS GENERICO

LTG 1 = Lamotngina de referancia
LTG 2 = Lamotngina genenca
Esquema terapéutico: 300 + 200 mqg
Intervalo: 14 dias

Niveles séricos LTG 1: 22-34-27-23
Niveles séricos LTG 2: 30-41-33-31

Lamotrigina de referencia; lamotrigina genérica; esquema terapéutico; Intervalo: 14 dias; Niveles séricos LTG 1; Niveles séricos LTG 2; Diferencia.

LTG1 LTG2 Diferencia
C. 34 41 +21%
Con 22 30 +37%
c, 265 33,75 +27%
] 155 137 -12%

Figura 4. Lamotrigina 1 es el producto de referencia y 2, un genérico. Observe los niveles mds altos con el medicamento genérico.

Modificado de Dahl y Wolf. Ref. 17.

Es importante destacar que debido a la demostracién de las graves con-
secuencias de la sustitucion de los antiepilépticos, las autoridades sani-
tarias del gobierno danés estrecharon los limites para bioequivalencia
de los FAEs para 90 hasta 111% y eliminaron la obligacion de los far-
macéuticos de considerar intercambiables los FAEs de los pacientes con
indice terapéutico estrecho el cual, para la lamotrigina, fue establecido
como niveles plasmaticos por encima de 30 mg/ml (18).

La American Academy of Neurology (19) recomienda que los medica-
mentos no deben ser sustituidos a menos que sea "médicamente ne-
cesario” y aconseja estricto control de los niveles plasméaticos y de los
resultados clinicos con ocasion del reemplazo, mientras se lleva a cabo
la sustitucion. La Epilepsy Foundation of America (20) sostiene que el
individuo y su médico deben dar su consentimiento antes del reemplazo
de la medicacién, sea la de un producto de referencia por un genérico
o de un medicamento genérico por otro genérico. La Food and Drug
Administration incentiva a los médicos estadounidenses y a las personas
con epilepsia a reportar las crisis epilépticas que se producen con la
sustitucion de sus medicamentos.

Como se ha explicado, la sustitucion de los farmacos de referencia por
los genéricos o viceversa puede causar problemas como toxicidad o re-
duccion de los niveles séricos y crisis. Ambos pueden aumentar signifi-
cativamente los costos y las consecuencias de esta actitud terapéutica
(21). Por lo tanto, aunque los costos de los medicamentos genéricos
o similares sean inferiores a los de productos de referencia porque a
los fabricantes se les eximen los relacionados con los estudios de in-
vestigacion y los registros iniciales, los estudios de andlisis de costo

de reemplazo, por ejemplo de la carbamacepina de referencia por la
carbamacepina genérica, rechazan estas ventajas. Argumosa y Herranz
(22) demostraron que el ahorro inicial en el sistema de salud de Espafia
excedid mucho por el lado de los costos, ya sea por ineficacia (crisis
recurrentes) o por toxicidad (efectos adversos). La ocurrencia de una
sola crisis en una persona con crisis controladas puede causar efectos
devastadores, como accidentes de trafico, pérdida de empleo, lesiones e
incluso la muerte. El médico debe estar siempre atento a los cambios en
la prescripcion y los farmacéuticos siempre alerta cuando estos, de he-
cho, ocurran. Mas importante aln, es que el paciente sea educado sobre
los principios que rigen los aspectos de produccion, comercializacién y
de la farmacocinética de las diferentes férmulas de los FAEs.

Finalmente, los pacientes con epilepsia pueden recibir una formulacion
genérica para el tratamiento de sus crisis. Siempre hay que recordar
que los medicamentos genéricos son bioequivalentes al medicamento
de referencia, lo que no significa que los medicamentos genéricos sean
bioequivalentes entre si. Por otra parte, este proceso abre la posibilidad
de que la medicacion sea cambiada repetidamente por formulaciones
similares o de otros genéricos porque las farmacias pueden recibir
productos de diversos laboratorios. Por Gltimo, durante el ingreso del
paciente en un hospital, puede incluso ser utilizada otra formulacion
diferente a las anteriores. Por estas razones, se debe reconocer que al
iniciar el tratamiento con una formulacién similar o genérica muy pro-
bablemente se iniciara la sustitucion de farmacos de uno o mas fabri-
cantes en algtn momento futuro, lo que producird ineficacia y crisis o
eventos adversos, como sefiales de intoxicacion (21).
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RESUMEN

Una alternativa de tratamiento para pacientes con epilepsia
focal refractaria es la cirugia de epilepsia. Todavia existe una
demora muy significativa en derivar a los pacientes para una
evaluacion pre-quirdrgica, dado que persiste la percepcion del
médico que este es un procedimiento de ultimo recurso.
Existen estudios que demuestran el beneficio del tratamiento
quirargico temprano, en pacientes con sindromes especificos,
tales como la esclerosis mesial temporal y epilepsias frontales,
especialmente en nifnos.

Persiste la estigmatizacion y la dificultad para que estos
pacientes consigan empleo y puedan vivir una vida plena.
Debemos ser conscientes de que la epilepsia puede ser fatal
y una causa importante es la “muerte subita o inexplicada en
epilepsia”. Este indice en personas con un bajo control de sus
crisis es de aproximadamente de 10 muertes por 1.000 pacientes
por ano. El tratamiento de la epilepsia debe considerar el control
de las crisis y de las comorbilidades asociada a la enfermedad.

Palabras clave: Cirugia de la Epilepsia, evaluacion pre-quirdrgi-
ca, tratamiento quirdrgico de la epilepsia, epilepsia refractaria.

SUMMARY

An alternative treatment for patients with medically
refractory focal epilepsy is epilepsy surgery. There is still a
significant delay to refer patients for evaluation for epilepsy
surgery, because medical perception persists that epilepsy
surgery is a procedure of last resort.

Articulo recibido: 25-09-2013
Articulo aprobado para publicacion: 25-10-2013

Studies have shown the benefit of early surgical treatment
in patients with specific sindromes, such as mesial temporal
sclerosis and frontal epilepsies especially in children.

The stigma persists and the difficulty that these patients
obtain employment and live a full life.

We must be aware that epilepsy can be fatal and a major
cause is the "sudden or unexplained death in epilepsy".
This index in people with low control of their seizures is
approximately 10 deaths per 1000 patients per year. The
treatment of epilepsy should consider seizure control and
comorbidities associated with the disease.

Key words: Epilepsy surgery, pre-surgical evaluation, surgical
treatment for epilepsy, refractory epilepsy.

INTRODUCCION

Una alternativa de tratamiento para pacientes con epilepsia focal refrac-
taria a farmacos es la cirugia de epilepsia.

La epilepsia afecta 2-3 millones de personas en Estados Unidos de to-
das las edades, con un costo anual estimado de 17.6 billones de ddlares
en forma directa o indirecta.

Mas de 250.000 pacientes sufren de epilepsia focal refractaria y en una
estimacion conservadora 50% de estos pacientes podrian ser candida-
tos a cirugfa de epilepsia. Ademés del estigma social, dificultades para
conseguir empleo y restricciones en su vida social. La discapacidad que
estos pacientes sufren es similar a la encontrada para pacientes con
cancer de mama o de pulmén (1).

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(6) 1011-1017]
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Debemos ser conscientes de que la epilepsia puede ser fatal. Desde
luego hay muertes producto de condiciones médicas coexistentes con la
epilepsia (canceres, enfermedades cardiovasculares etc.), hay accidenta-
les asociadas a las crisis y/o sindromes genéticos. Queda sin embargo
un grupo de pacientes, donde el deceso sobreviene sin que aparezca
una causa clara; en muchos casos, sin siquiera saberse si fue préximo o
no a una crisis, “muerte subita o inexplicada en epilepsia” (denominada
en inglés SUDEP: “suden unexpected death in epilepsy”). Este indice
en personas con bajo control de sus crisis es aproximadamente de 10
muertes por 1.000 pacientes por afio (2).

La cirugia de la epilepsia se remonta a la década de los 50s; sin embargo
ha tomado un lugar de importancia en los Gltimos 20 afos. Desafortu-
nadamente todavia existe una demora muy significativa para referir los
pacientes a una evaluacidn para cirugia de epilepsia, dado que persiste
la percepcion del médico que la cirugfa de epilepsia es un procedimiento
de Ultimo recurso.

Hoy existe consenso con respecto a la definicion de “refractariedad”. Se
considera refractario el paciente que no obtiene control de sus crisis con
2 0 3 farmacos anti-epilepticos (FAEs) de primera linea (3).

Existen estudios que demuestran el beneficio del tratamiento quirtr-
gico temprano en pacientes con sindromes especificos, tales como la
esclerosis mesial temporal, que es la causa de cirugia mas frecuente en
adultos (4) y en nifios especialmente en epilepsias del I6bulo frontal (5).
El tratamiento de la epilepsia debe considerar el control de las crisis y de
las comorbilidades asociada a la enfermedad.

EPILEPSIA FOCAL (PARCIAL) REFRACTARIA AL TRATAMIENTO
MEDICO

Refractariedad al tratamiento médico se define actualmente por mu-
chos investigadores como “crisis que no son controladas después de
un ensayo adecuado con 2 FAEs de primera linea”. Algunos abogan
por lo menos tres tratamientos, incluyendo un ensayo de la terapia con
dos FAEs. Si tres ensayos de monoterapia con FAEs de primera linea
no tienen éxito, la posibilidad de que el paciente responda a un cuarto
farmaco en monoterapia o politerapia es sélo el 5%.

En el concepto de refractariedad debe incluirse cdmo las crisis afectan
la calidad de vida de los pacientes (QOL), en términos de sus funciones
psicoldgicas, interpersonales y laborales. Por ejemplo, incluso una fre-
cuencia de 2-3 crisis al afio puede ser incapacitante para una persona
cuya ocupacion requiere el manejo de un vehiculo.

La comision de Epilepsia Refractaria de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE) alcanzé consenso para generar una definicion operativa
de epilepsia resistente a los medicamentos, y sefialé que esta definicion
puede cambiar a medida que se disponga de mas evidencia empirica. La
comision define la epilepsia resistente a farmacos como "el fracaso de
los ensayos de 2 FAEs adecuados y tolerados (ya sea como monoterapia

o0 en combinacién), para lograr estar libre de crisis en forma sostenida".
“Libre de crisis” se define como la ausencia de crisis durante un minimo
de tres veces el intervalo mas largo de la pre intervencion (determinado
a partir de las crisis que ocurren dentro de los 12 meses anteriores) 0 12
meses, 0 el que sea mayor (3).

Un estudio de Kwan y Brodie revelé que solo el 49,5% de los pacientes
con epilepsia no tratada obtuvo estar libre de crisis durante el trata-
miento con el primer FAE, y el 13% con un segundo FAE (6). Este estu-
dio pone de relieve el hecho de que los pacientes con epilepsia focal que
no quedan libres de crisis después de los ensayos con 2 FAEs de primera
linea tienen menos probabilidades de lograr la libertad de ataques, con
ensayos de FAE adicionales. En este sentido, la identificacién temprana
de estos pacientes con epilepsia remediable quirtrgicamente es crucial,
ya que la tasa de los resultados quirdrgicos libre de crisis es de 70-80%
en sindromes bien seleccionados.

EPILEPSIA SIN CONTROL Y COMORBILIDAD

Los pacientes con epilepsia no controlada, a menudo tienen una auto-
estima baja, relaciones sociales deterioradas, y reduccion de la actividad
laboral. Vickrey y sus colegas compararon la calidad de vida (QOL), en
pacientes con epilepsia, con la de pacientes con hipertension, diabe-
tes, enfermedades del corazén o depresion. Ellos encontraron que los
pacientes libres de crisis después de la cirugia obtuvieron mejores re-
sultados en las medidas de calidad de vida que los otros grupos de
pacientes (7).

Los pacientes que contintan teniendo crisis después de la cirugia de la
epilepsia, por el contrario, tuvieron peores calificaciones en términos de
bienestar emocional y en general la calidad de vida. Un estudio clasico
de Sillanpaa y colegas, mostraron que los adolescentes con epilepsia in-
tratable tienen menos probabilidades de terminar la escuela secundaria,
encontrar empleo, y/o casarse (8). La evidencia en la literatura apoya
la idea, que los niveles de calidad de vida disminuyen a medida que
aumenta la frecuencia de crisis de 10 a 12 por afio. Es interesante que
una vez que la frecuencia de las crisis excede 1 por mes, el grado de de-
terioro de la calidad de vida es esencialmente la misma si la frecuencia
de las crisis es 2 0 20 por mes.

Los trastornos del estado de animo, también se producen con mayor fre-
cuencia en pacientes con epilepsia, que en otros pacientes con condicio-
nes médicas con un grado similar de discapacidad. Aproximadamente el
20-30% de los pacientes con epilepsia tienen un trastorno del estado
de animo comérbido. En los pacientes con epilepsia del l6bulo tem-
poral (ELT), aproximadamente el 50% tienen trastornos del estado de
animo concomitantes, que consisten en depresion y ansiedad. Estudios
recientes han demostrado que los pacientes con epilepsia intratable y
depresion concomitante, que tienen una frecuencia de crisis similares,
punttan més bajo en medidas de calidad de vida, que los pacientes sin
depresion. Los pacientes con epilepsia intratable, también tienen pérdi-
da de autonomia, ya que no son capaces de conducir y con frecuencia
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tienen sobreproteccion de los miembros de la familia. De hecho, Gilliam
et al informaron que los pacientes con epilepsia refractaria desean inde-
pendencia para conducir y trabajar (9).

La situacion laboral también se ve afectada en pacientes con epilepsia
intratable. Sperling y sus colegas informaron que el 71% de los pacien-
tes que estaban libres de crisis estaban empleados, en comparacién con
s6lo el 44% de los pacientes con crisis persistentes (10). Jacoby y sus
colegas, también encontraron que los niveles de empleo mas bajo esta-
ban relacionados con el empeoramiento en control de las crisis (11). Un
estudio europeo que incluyd a 5.000 pacientes en 15 paises, mostré que
més del 50% de los pacientes informaron sentir un estigma asociado
con la epilepsia. La mala percepcion publica también afecta negativa-
mente a la capacidad de los pacientes con epilepsia, para obtener un
empleo.

La epilepsia intratable, también estd asociada con trastornos endocrinos
reproductivos, tales como el sindrome de ovario poliquistico, hipogona-
dismo hipogonadotrépico y ciclos anovulatorios. Parte de este aumento
en el riesgo esta asociado con ciertos FAEs, como el valproato.

Los pacientes con epilepsia también pueden tener disminucion de la
libido y reduccién de la actividad sexual; esto puede estar relacionado,
en parte, a la FAE inductores enzimaticos mayores (FAEIEM) (12). La
evidencia reciente indica que estos FAEIEM pueden producir disfuncion
sexual en los hombres, aumentando el metabolismo de la testosterona
y el aumento de la produccion de la globulina transportadora de la hor-
mona sexual, lo que reduce los niveles de testosterona libre (13).

El riesgo de lesion y la mortalidad en pacientes con epilepsia refractaria
es mayor que en la poblacion general. La tasa de mortalidad global en
personas con epilepsia es 2-3 veces mayor, que en la poblacion gene-
ral. Este aumento en el riesgo de mortalidad esta relacionada con la
etiologia de la epilepsia, el grado de control de las crisis, y el grado
de discapacidad neurolégica. Las causas mas frecuentes de mortalidad
son la muerte subita inexplicada (SUDEP) y accidentes. En general, las
personas con epilepsia tienen un riesgo 24 veces mayor de (SUDEP) que
el poblacién general.

Los pacientes con epilepsia refractaria, sin embargo, tienen un riesgo
aln mayor, cercano a 50-100 veces el riesgo observado en la pobla-
cion general. De hecho, SUDEP representa 7-17% de las muertes en
pacientes con epilepsia y mas del 50% en pacientes con epilepsia re-
fractaria. En los pacientes mayores de 15 afios y mayores con epilepsia
no controlada, el riesgo de morir es de aproximadamente 0.5% por afio.
Los pacientes cuyas crisis son controladas después de la cirugia, tienen
tasas de mortalidad tan bajas, como los de la poblacién general. Por lo
tanto, la intervencién quirlrgica temprana en los candidatos adecuados
puede potencialmente reducir la mortalidad.

Estos pacientes también tienen un mayor riesgo de lesién. Un estudio
basado en la comunidad encontrd que el 35% de los pacientes tenfan

1 0 més lesiones, incluyendo lesiones en la cabeza (24%), quemaduras
(16%), lesion dental (10%) y fracturas (6%). El riesgo de lesion se re-
laciona con la mayor frecuencia de las crisis, severidad de las crisis, y el
tipo de crisis (crisis tonicas y ténico-clénicas generalizadas).

Las crisis recurrentes por si mismas, el proceso epiléptico o mecanismos
inhibitorios reactivos pueden contribuir a la naturaleza progresiva de la
epilepsia.

La evidencia de la naturaleza progresiva de la epilepsia proviene de fe-
némenos como “kindling” y epileptogénesis secundaria en animales de
experimentacion. Si estos fenémenos se producen en los seres humanos
es desconocido.

Sin embargo, los pacientes con epilepsia refractaria, claramente han
mermado funciones psicosociales y ocupacionales, que tienen menos
probabilidades de mejorar en el tiempo si las crisis siguen sin estar con-
trolados con cirugfa.

La epilepsia normalmente se considera como un trastorno “ictal", y
los efectos interictales de la epilepsia cronica fueron ampliamente ig-
norados hasta hace relativamente poco. Los pacientes con epilepsia,
también tienen disfuncion interictal, que incluye déficit especificos de
memoria, trastornos del estado de &nimo, disfuncion neuropsicoldgi-
ca y anormalidades metabdlicas, en las regiones del cerebro fuera de
la region epiléptica. Por ejemplo, Krauss et al demostraron que ondas
agudas interictales en electrodos de profundidad, interfirieron con la
memoria de trabajo en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal (14).

Esta disfuncién interictal también contribuye significativamente a la
morbilidad de la epilepsia y puede ser potencialmente reversible. En este
sentido, Cendes realizd un estudio de pacientes con epilepsia del [6bulo
temporal, que demuestra que anormalidades metabolicas interictales en
la espectroscopia de resonancia magnética (RM) observado en el 1dbulo
temporal contralateral antes de la cirugia, volvié parcialmente a la nor-
malidad, luego de 3 meses post-cirugia de la epilepsia (15).

Los estudios longitudinales de pacientes con ELT crénica han demostra-
do atrofia progresiva del Hipocampo en el tiempo. Los estudios de ima-
genes volumétricas de RM, y esta atrofia se correlaciona con la duracion
de la epilepsia y el nimero de crisis ténico-clénicas generalizadas. Datos
de imégenes funcionales de la tomograffa por emision de positrones
(PET), mostraron una relacion entre la duracién de la epilepsia y el grado
de hipometabolismo en el I6bulo temporal.

La naturaleza progresiva de la epilepsia esta bien ejemplificada en nifios
que padecen epilepsia catastrofica, debido a trastornos hemisféricos di-
fusos. Estos pacientes se desarrollan normalmente hasta la aparicion de
las crisis (espasmos, etc.). Estas crisis, al ocurrir varias veces cada dia, se
asocian con trastornos del desarrollo motor y del lenguaje. Las descar-
gas epileptogénicas del hemisferio anormal interfieren con el desarrollo
normal del hemisferio contralateral no epileptogénico. La afectacion del
desarrollo se convierte en irreversible cuando las crisis persisten mas
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alld del periodo critico para el desarrollo de ciertas habilidades, como
el lenguaje. La identificacion temprana de los nifios que son candidatos
para hemisferectomia funcional o reseccién multilobar es crucial; el cese
de las crisis da como resultado una mejora en el desarrollo suficiente
para permitir que éstos pacientes se desarrollen normalmente y, final-
mente, llevar una vida relativamente normal.

CIRUGIA DE EPILEPSIA EN SINDROMES EPILEPTICOS

Cirugia de Epilepsia en Epilepsia Temporal: El sindrome de epilep-
sia del I6bulo temporal mesial (ELTM), que esta asociada con la esclero-
sis del hipocampo, es un ejemplo de un sindrome epiléptico remediable
quirGrgicamente. Aproximadamente el 40-67% de estos pacientes tiene
una historia de una crisis febril compleja (una crisis febril de mas 30
min de duracién). Estos pacientes suelen presentarse con crisis al final
de la infancia, tiempo durante el cual las crisis estan bien controladas
con FAEs. A medida que el nifio entra en la adolescencia y la adultez
temprana, las crisis se repiten y se vuelven refractarias a maltiples en-
sayos de medicamentos. Muchos pacientes experimentan aura, que son
crisis parciales simples que preceden a la mayoria o la totalidad de sus
crisis parciales complejas y que a menudo se producen de forma aislada.
Estas auras consisten en fendmenos autonomicos, tales como sensacion
en epigastrico, nauseas; auras olfativas, como un sabor u olor extrafio, 0
auras psiquicas, como el miedo, déja vu / jamais vu, despersonalizacion
o desrealizacion. En segundo lugar las crisis tonico-clonicas generaliza-
das, cuando estan presentes, son poco frecuentes y facil de controlar
con medicamentos antiepilépticos.

Sus “crisis parciales complejas” consisten en detencion de la actividad;
mirada con los ojos abiertos con dilatacién pupilar y automatismos orales
o alimentario, como chupeteo de los labios o movimientos repetitivos de
masticacion. Debido a que ambos hipocampos pueden estar involucrados
en las crisis parciales complejas, los pacientes no tienen memoria de los
eventos que se producen durante la crisis. Ciertas caracteristicas clinicas
de las crisis del l6bulo temporal tienen como caracteristica la lateralizacion.
Por ejemplo, el “habla ictal” est4 asociado al inicio de la crisis en el l6bulo
temporal de hemisferio no dominante. La postura distonica de una extre-
midad, cuando esta presente, es contralateral al lado del I8bulo temporal
de inicio de crisis. Esta postura distonica por lo general implica la flexion
del brazo en el codo con rotacién interna o externa del antebrazo, la flexion
de la mufieca, y la extension de los dedos. Algunos pacientes pueden tener
giros de la cabeza ipsilateral y contralateral a la postura distdnica.

La anomia postictal, que dura més de dos minutos sugiere inici6 en el
|6bulo temporal dominante. Otros signos de lateralizacion en ELT inclu-
yen sed postictal, urgencia miccional peri-ictal y escupir ictal, los cuales
sefialan el origen en hemisferio no dominante.

La aparicion de actividad clonica o ténica en forma temprana o un aura,
cuyo origen sea extratemporal (por ejemplo, un aura somato sensorial
unilateral) puede colocar el diagnéstico de la epilepsia del 16bulo tem-
poral medial en duda. En ese caso debe tenerse en cuenta que focos ex-

tratemporales pueden propagarse al l6bulo temporal medial y producir
semiologia ictal, que es indistinguible de las crisis de inicio medial del
[6bulo temporal.

Vias de propagacion de areas extra temporales a temporales media-
les, seguin lo descrito por Ajmone-Marsan y Ralston (16), incluyen: 1) la
porcion posterior del cingulo, 2) la corteza érbito frontal, 3') el lébulo
parietal, particularmente el 6bulo parietal inferior, a través del fasciculo
longitudinal medio, y 4) el I6bulo occipital a través del fasciculo longi-
tudinal inferior.

El electroencefalograma (EEG) interictal muestra tipicamente descargas
en region temporal media y anterior, que suelen ser unilateral, pero pue-
den ser bilaterales independiente en aproximadamente el 20-33% de
los casos. Sin embargo, las ondas agudas temporales mediales bilateral-
mente independientes no indican necesariamente la presencia de foco
epileptogénico bilateral y que ambas regiones son capaces de generar
crisis espontaneas. De hecho, muchos pacientes con actividad interictal
bilateral independiente en el [6bulo temporal, tienen inicio de sus crisis
habituales en un solo lébulo temporal.

En los pacientes con inicio de crisis bilaterales independientes en el 18-
bulo temporal con datos de lateralizacion por RM o la tomografia por
emision de positrones (PET), también pueden ser buenos candidatos
para la cirugia.

Con poca frecuencia, un paciente con epilepsia del l6bulo temporal
tiene descargas epileptiformes interictales poco frecuentes. La RM de
alta resolucion con cortes contiguos perpendiculares al eje largo del
[6bulo temporal es mas sensible en la deteccion de atrofia unilateral del
hipocampo en aproximadamente el 85% de los pacientes. Atrofia del
hipocampo en la RM se correlaciona con la presencia de la esclerosis
del hipocampo.

Otros hallazgos de la RM incluyen aumento de la sefial en el hipocampo
en un spin eco convencional con imagenes potenciadas en T2. Datos
mas recientes de Bernasconi y colegas indican que algunos pacientes
pueden presentar atrofia de la corteza entorrinal en ausencia de atrofia
del hipocampo (17). Otros hallazgos de imagen incluyen atrofia del polo
temporal anterior, adelgazamiento de la sustancia blanca temporal an-
terior o menor volumen del lébulo temporal izquierdo.

Cirugia de Epilepsia en Epilepsia Extra Temporal: Epilepsias extra
temporales también pueden ser tratadas eficazmente con cirugia de la
epilepsia, en particular cuando una lesion bien definida esta presente
en la RM de alta resolucidn, hasta 70% de estos pacientes logran estar
libre de crisis.

Las crisis extra temporales pueden tener semiologia ictal variable, que
representan los patrones de propagacion de las crisis, en lugar de la
region de inicio de las crisis; sin embargo, por lo general estas regiones
han seleccionado las vias de propagacion, que pueden ayudar a definir
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estrechamente la region epileptogénica potencial.

Epilepsia del Lobulo Frontal: Las crisis del I6bulo frontal son breves,
de segundos de duracién, con un estado postictal también corto. Por lo
general, se producen en salvas y predominantemente por la noche (al
inicio del suefio) o por la mafiana. A diferencia de la semiologfa de las
crisis del 16bulo temporal, las crisis del 18bulo frontal varian, dependien-
do de la regién de inicio. Pueden propagarse tan rapidamente que la
semiologia clinica puede representar la regién de propagacion de las
crisis en lugar de la region de inicio.

La semiologfa de las crisis del Idbulo frontal varia segun el lugar donde
estas se originan: -frontal basal (corteza frontal orbital, giro recto)
-frontal medial (4rea suplementaria motora, corteza cingulada)

-frontal dorso lateral (frontal lateral que se extiende posteriormente
hasta el surco pre central e incluye la corteza promotora) o

-la corteza motora primaria.

Por ejemplo, las crisis que se caracterizan por agitacion, con actividad
motora prominente (crisis hipermotoras) sugieren inicio 6rbito frontal.
Tipicamente las crisis de la region drbito frontal son clinicamente si-
lentes, cuando la descarga se mantiene alli, y la actividad hipermotora
se hace evidente, después de la propagacion a otras partes del l6bulo
frontal, como el [6bulo frontal medial.

En otras ocasiones las crisis se caracterizan por mantener la mirada fija
durante varios segundos o muecas faciales bilaterales tonicas, que su-
gieren inicio medial del I6bulo frontal (cingulo anterior).

Las crisis originadas en la regién suplementaria motora, ubicada en la
parte medial del l6bulo frontal, por delante del drea motora primaria, se
caracterizan por una postura tonica asimétrica bilateral de las extremi-
dades, con vocalizacion monatona y preservacion variable de la concien-
cia. El inicio de las crisis es generalmente contralateral a la extremidad
tonica extendida.

La desviacion forzada de la cabeza, los 0jos y el cuerpo sugiere un inicio
en la regidn dorso lateral del I6bulo frontal contralateral. Se debe tener
precaucion, ya que crisis originadas en la region posterior del I6bulo pa-
rietal u occipital, también pueden manifestarse con desviacion ocular y
cefélica que puede ser ipsilateral o contralateral al hemisferio de origen.
Las crisis que surgen de las regiones centrales, consisten en movimien-
tos focales clonicos, tonicos, o tonico-clonicos de la cara, el brazo o la
pierna. Las crisis derivadas de la regién peri central incluyen la extension
tonica de la extremidad contralateral(es) superior, inferior y contraccio-
nes faciales tonicas contralaterales o ambas. Crisis derivadas del opér-
culo frontal, consisten en espasmos clonicos y salivacion profusa facial
unilateral, sequido inmediatamente por la postura ténica de todas las
extremidades.

Con la mayoria de las crisis del I6bulo frontal, excepto crisis orbito
frontales, las crisis tonico-clénicas secundariamente generalizadas son
comunes, debido a que la corteza del 16bulo frontal tiene densas co-

nexiones intralobares y extra frontales. Ademas el I6bulo frontal tiene
densas conexiones, a través del cuerpo calloso, con el I6bulo frontal
contralateral, lo que permite la propagacién rapida contralateral y gene-
ralizacién secundaria posterior.

Auras son poco frecuentes. Cuando estan presentes, suelen ser poco
descriptivas a excepcion de crisis originadas en la corteza motora pri-
maria, donde un aura somato sensorial primaria puede estar presente.

Epilepsia del Lobulo Parietal: pueden estar asociadas con un fe-
noémeno somato sensorial lateralizado en la cara o las extremidades,
vértigo, 0 una sensacién de movimiento (18). Crisis originadas en la
region anterior del [6bulo parietal generalmente imitan las crisis del l6-
bulo frontal debido a la propagacion a las regiones del 6bulo frontal.
Crisis de la region posterior del l6bulo parietal a menudo se propagan
al l6bulo temporal; en este caso la semiologia es indistinguible de las
crisis con origen primario en el l6bulo temporal. Las crisis derivadas de la
circunvolucion supra marginal dominante pueden presentar con un aura
de una "presencia”, como si alguien esta en la habitacion. Las crisis
derivadas de la circunvolucién supra marginal no dominante pueden
presentar autoscopia, el sujeto contempla su propia figura frente asi
mismo, como si se tratara de su doble.

Epilepsia del Lobulo Occipital: Crisis del I6bulo occipital pueden
presentarse con un aura visual estereotipada, que consiste en fenome-
nos visuales primarios, tales como los destellos de luz que algunos pa-
cientes describen como "television estatica”.

A diferencia de un aura de la migrafia, que dura varios minutos (por
lo general> 5), una aura visual epiléptico suele ser breve, dura varios
segundos o hasta como 1-2 minutos. Ademas, un aura visual epiléptico
generalmente no migran, a través del campo visual; sin embargo, la
imagen visual puede girar en su lugar.

Puede consistir en formas de colores que estan presentes en la parte
central del campo visual. El aura de la migrafia también puede consistir
en formas de colores, pero por lo general éstas se encuentran en la peri-
feria y no en el centro del campo visual. Ceguera postictal, cuando esta
presente, es un hallazgo muy localizador que sugiere origen occipital.
Cuando una crisis occipital, sin pérdida de la conciencia (aura) se con-
vierte en un crisis focal con pérdida de conciencia, puede ser indistingui-
ble de una crisis del lobulo temporal o una crisis I6bulo frontal, debido a
su propagacion a través del fasciculo longitudinal inferior (propagacion
temporal) o del fasciculo longitudinal superior (propagacion frontal).
Version de ojos en la epilepsia del l6bulo occipital, puede ser ya sea
ipsilateral o contralateral a la region epileptogénica, y es probablemente
debido a la propagacién de la regién para movimientos sacadicos guia-
dos visualmente en el I6bulo parietal inferior.

El sustrato patoldgico de crisis extra temporales incluye gliomas de bajo
grado, tumores de desarrollo, tales como gangliogliomas y tumores neu-
roepiteliales disembriopldsicos, malformaciones arteriovenosas (MAV),
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cavernomas, encefalomalacia y malformaciones del desarrollo cortical.

Anomalias hemisféricas difusas susceptibles de reseccion
cortical focal:

Esquizencefalia se define como una hendidura, que esta alineada con
la materia gris. Esta hendidura se extiende, desde la superficie pial al
ventriculo, por lo general se encuentra en la region central, y se asocia a
menudo con hemiparesia contralateral. Se presenta en 2 formas: a labio
cerrado (tipo 1) y a labio abierto (tipo 2). Si los pacientes con esquizen-
cefalia tienen crisis con la semiologia del l6bulo temporal, pueden ser
candidatos para una lobectomia temporal anterior. Por ejemplo, si el
inicio ictal al EEG se localiza en un I6bulo temporal y RM muestra atrofia
del hipocampo unilateral o el PET muestra hipometabolismo temporal
unilateral, una lobectomia temporal anterior unilateral ofrece ausencia
de crisis en el 70% de los casos.

Porencefalia se define como un quiste, que es contiguo al ventriculo
lateral y mas comunmente se asocia con una lesion isquémica perinatal.
Ho et al informaron que los pacientes con porencefalia unilateral, como
los que tienen esquizencefalia, también pueden ser excelentes candi-
datos para la cirugfa, cuando tienen crisis con semiologia del l6bulo
temporal y los datos no invasivos localizan las crisis a un solo l6bulo
temporal (19).

Los estudios de reseccion de heterotopias nodulares han demostrado
resultados variables con respecto al resultado de la cirugia, siendo favo-
rable en aquellos que se realizé la reseccion de la neocorteza adyacente.
Estos pacientes, por lo general requieren monitorizacion EEG invasivo
con electrodos de profundidad, con o sin colocacién de malla subdural
concomitante para la localizacién de su epilepsia.
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RESUMEN

Las epilepsias resistentes a farmacos son aquellas donde hay
persistencia de crisis pese a un tratamiento farmacoldégico
dptimo. En nifios, su tratamiento es diferente al de los adultos,
ya que las crisis producen danos encefélicos irrecuperables en
un cerebro en desarrollo, por lo que se recomienda plantear la
cirugia lo mas precoz posible en casos de epilepsia refractaria y
con alternativa terapéutica quirdrgica, incluso aunque las crisis
lleven pocos meses de evolucion.

Entre el 25 al 33% de los ninos presentan epilepsias resistentes
a farmacos y la mitad de ellos son candidatos para iniciar un
estudio prequirtrgico. En Chile, aproximadamente 347 nifios
al afio necesitarian cirugia, pero no se operan mas de 50 casos
al afo. Si a esto agregamos los casos rezagados de los afnos
anteriores, significa que hay miles de nifos que esperan por
una cirugia de la epilepsia. Este articulo revisa el estado del arte
actual.

Palabras clave: Cirugia de la Epilepsia en ninos, epilepsia
refractaria en ninos, epilepsia farmaco resistente, tratamiento
quirargico de la epilepsia.

SUMMARY

Drug resistant epilepsy is defined as the persistence of
seizures, despite the optimal antiepileptic treatment.
However the approach is different in children because
they have a brain that is still developing. The International
League Aqgainst Epilepsy proposed for these children to
"eliminate seizures as soon as possible to optimize cognitive
development, and improve behavior and quality of life".
About 25 to 33% of epileptic children have refractory
epilepsy and half of them require a pre-surgical evaluation.
Around 347 children in Chile need epilepsy surgery
treatment every year, but no more than 50 get access to it.
If we include cases of previous years, the waiting list in Chile
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is over 1,000 children. This paper analyzed the state of art
in epilepsy surgery in children.

Key words: Epilepsy surgery in children, refractory epilepsy,
child surgical treatment of epilepsies, intractable epilepsy.

INTRODUCCION

En todo el mundo, las epilepsias resistentes a farmacos son el mayor
problema para los pacientes con epilepsia (1-4), especialmente cuando
se trata de nifios (5-7), siendo el principal reto para los profesionales
involucrados en su tratamiento (8, 9).

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) define a la “Epilep-
sia resistente a farmacos” (“drug resistant” en inglés), como la
falla de dos o mas farmacos anti-epilépticos (FAEs) adecuados, bien
tolerados, apropiadamente elegidos, y correctamente usados, admi-
nistrados en mono terapia o en combinacién, que lleven a la libertad
de crisis (10). De hecho, la misma ILAE prefiere no usar los términos
“intratable” o "refractaria”, dado que puede involucrar la idea que no
existe alternativa terapéutica para estos pacientes. Sin embargo, esta
definicion esta orientada mas bien a adultos, ya que en nifios el en-
foque es muy diferente, porque el tiempo de evolucion de las crisis, el
tipo de sindrome, etiologia de las crisis y la edad del nifio, son factores
fundamentales para determinar en forma temprana la refractariedad
y plantear un cirugia de la epilepsia lo mas precoz posible, para evitar
secuelas neuroldgicas permanentes de un cerebro en desarrollo.

En adultos se recomienda esperar un maximo de dos afios antes de
diagnosticar a un paciente como refractario. Sin embargo, en nifios, de-
pendiendo del sindrome epiléptico y su etiologia, en muchos casos se
deben plantear escasos meses entre el inicio de crisis y la cirugia de la
epilepsia refractaria (5 - 7, 11).

En algunos casos de nifios candidatos a cirugia de la epilepsia deberia-
mos hablar de "encefalopatia epiléptica”; es decir: un grupo de desor-
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denes, donde el paciente presenta epilepsia refractaria y/o actividad epi-
leptiforme en el electroencefalograma (EEG), que implica un alto riesgo
de dafio cognitivo progresivo y/o déficits neuroldgicos permanentes. La
mayoria de estas condiciones son edad dependiente y afectan al cerebro
inmaduro que estd en desarrollo (13, 14).

En el presente texto se analizard el estado actual de la cirugia de la
epilepsia en nifios, con especial acento en Chile.

EPIDEMIOLOGIA DE LA EPILEPSIA RESISTENTE EN NINOS

Un estudio del afio 2006 report6 144 nifios con epilepsia recién diag-
nosticada y con un seguimiento de 37 afios (15), este mostrd que el
67% tiene un excelente prondstico con remision total de sus crisis, un
33% tendra epilepsia de pobre pronéstico sin remisién; de estos, un
19% son farmaco resistentes desde el inicio y un 14% de mal curso
(crisis que remiten y luego regresan).

Por otro lado, el afio 2009 un estudio prospectivo en Connecticut,
EE.UU. mostré que la incidencia de epilepsia en nifios es de 500 casos
por millén de habitantes afio (N = 613), de los cuales un 25,4% llega
a ser refractarios (127 casos por millon de habitantes afio), cerca de
la mitad de estos necesitard evaluacién pre-quirirgica y 21 nifios por
millén de habitantes afio necesitarian ser sometidos a una cirugia de la
epilepsia, lo cual supera por lejos a las cirugias de tumores intracranea-
nos en nifios (6 casos por millon de habitantes afio) (16).

En consideracion a lo anteriormente descrito, la mayoria de los nifios
con epilepsia recién diagnosticada tienen un prondstico favorable a lar-
go plazo, en particular los casos de causa idiopatica, quienes eventual-
mente irdn a la remision. En contraste, las epilepsias permanecen resis-
tentes a farmacos (activa) son aproximadamente un 25 a 33%, llegando
a ser intratables y requiriendo cirugia entre un 4,5 a 10% del total de
los casos nuevos. Los FAE probablemente no influencian el curso de la
epilepsia; estos solo suprimen crisis.

Chile tiene aproximadamente 16.500.000 de habitantes. Si toma-
mos la incidencia de epilepsia de Connecticut (16), cada afio Chile
tendria alrededor de 8.250 nifios nuevos con epilepsia, de los cuales
2.096 tendrian “epilepsia resistente a farmacos” (epilepsia activa
0 no controlada) y 347 nifios al afio necesitarfan una cirugia de su
epilepsia.

Sin embargo, en la actualidad en Chile no se operan mas de 50 nifios
al afo (a lo menos la mitad de estos en nuestra institucion) (17), exis-
tiendo una falencia anual cercana al 85,0% de lo esperado para el pais.
A lo anterior se deben agregar los nifios en espera de cirugia de los
afios previos, lo que permite extrapolar que en Chile hay miles de nifios
con indicacién quirdrgica, pero sin acceso a ella, ya sea por razones
de desconocimiento médico, complejidad y/o alto costo del diagnéstico
pre-quirdrgico, falta de centros debidamente equipados o del personal
entrenado para hacer cirugfas complejas con estudio invasivo, como son
los " Centros Avanzados de Cirugia de la Epilepsia”.

Los centros de epilepsia, segln el entrenamiento de su personal y los recur-
sos de equipamientos, se dividen en bésicos y avanzados (18), donde en los
basicos pueden realizar cirugia de la epilepsia en nifios, tales como lesio-
nectomias, callosotomias, implantacion de estimulador de nervio Vago y he-
misferectomias. Los centros avanzados por sus mayores recursos humanos
y tecnoldgicos, como el caso de nuestra institucién, pueden realizar ademas
de los procedimientos antes descritos, cirugia invasiva con implantacion de
electrodos intra-craneanos, cirugia en pacientes sin lesion; es decir, Resonan-
cia Magnética (RM) cerebral normal, en lactantes menores, etc.

BASES DE LA CIRUGIA DE LA EPILEPSIA EN NINOS

Los nifos tiene un cerebro en desarrollo, donde al afio de vida su vo-
lumen ya ha alcanzado mas del 50% y a 6 0 7 afios mas del 90% del
volumen final que tendré el encéfalo como adulto. Ademas en los dos
primeros afios se produce su mielinizacién. Por lo tanto, cualquier dafio
que afecte al cerebro en desarrollo, entre mas precoz sea, mayor seré su
secuela posterior (13, 19, 20).

Basado en lo anterior, 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”
(21). Por lo tanto, la ILAE sugiere que las indicaciones para referir nifios
a un centro de cirugia de la epilepsia son:

1) Todo nifio con persistencia de crisis generalizadas o focales, después
de usar 2 0 3 FAEs o por efectos inaceptables de los FAEs. Especialmente
importante si hay mas de una crisis por dia, aunque la RM inicial sea
“negativa”.

2) Nifios bajo 2 afios: Urgente referir para prevenir retraso del desarrollo
y encefalopatia epiléptica, especialmente si hay crisis diarias.

3) Casos Especiales: Epilepsia del lébulo temporal, displasia cortical,
tumores con crisis, esclerosis tuberosa, Sturge-Weber, hemimegalence-
falia, encefalitis de Rasmussen, hamartoma hipotalamico, etc.

NINOS CON EPILEPSIA CATASTROFICA

Existe un grupo de nifios con epilepsias muy refractarias desde su inicio,
quienes ademds cursan con severo dafio neurolégico, donde muchas
veces su mala calidad de vida estd dada més que por la frecuencia de
crisis, por el déficit neuroldgico agregado. Este es un grupo no muy bien
definido en la literatura y cuya nominacion de “catastréfica” aln esta
en discusion, dado que le da una connotacién de irreversibilidad, donde
muchas veces, por ser epilepsias primariamente generalizadas o multi-
focales independientes, la Unica alternativa terapéutica es una cirugia
paliativa, para mejorar su calidad de vida (18, 19).

ESTUDIO PRE-QUIRURGICO

Todo nifio portador de epilepsia refractaria debe tener una indicacién qui-
rirgica certificada por un(a) neurdlogo(a) infantil, idealmente con sub-espe-
cialidad en epilepsia. Cada caso debe ser estudiado en detalle y contar con:
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historia clinica detallada, video EEG (ictal/inter-ictal), RM de alta resolucion y
eventualmente evaluacion neuropsicoldgica, si la edad lo permite.
La ILAE tiene una fuerza de trabajo para cirugia de la epilepsia en nifios

y diagndstico, cuyas recomendaciones de baterias diagnosticas seran
publicadas este afio. El esquema de flujograma sugerido se presenta en
la Figura 1 (22).

FIGURA 1. RESUMEN DE ABORDAJE DIAGNOSTICO PRE-QUIRURGICO DE NINOS PORTADORES DE EPILEPSIA

PET
VR

Si: No-Lesional No: VEEG y RM
Datos divergentes  son suficientes
Extension de la Esclerosis
lesion es incierta  Tuberosa ?
Reseccion previa
Lesién grande
S SPECT
Si: Escl. Tuberosa ~ No: PET suficiente
T Reseccion previa  Multifocal
Gran lesion funcion  No posible
Preservada PET/ (duracion crisis,
RM/VEEG son frecuencia, etc)
discordantes

Localizador por recursos 3D

Si: Interictal No:

focal o Inicio Hemisferectomia

ictal de espigas o descargas
generalizadas

MEG

VR

Si: Actividad No: Recursos 3D
interictal focal son suficientes
tangencial

Casos Post-

operatorios

REFRACTARIA (22)

- HISTORIA CLIiNICA

- VIDEO EEG (REGISTROS ICTAL E INTER-ICTAL)

- RM DE CEREBRO (ADQUISICION VOLUMETRICA)

- EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

/ Revision Preliminar
No requiere Test Opcionales Altamente recomendado Mandatorio otros Test
Test adicionales Realizar otros Test
-ET™M -ETM - No Lesional
- Cavernoma, tumores - Sturge Weber -DCFI - Divergencia VEEG/RM
- Hamartoma Hipotalamico - Tumores - Esclerosis Tuberosa - Multi-lesional
- S. Rasmussen -DCF I - Lesion Hemisferica con - Malformaciones en corteza
- Lesion Hemisférica con o - AVM funcion elocuente (minimizar
sin funcion residual - Secuela Stroke reseccion)

- Casos no resectivos

RMF o MEG

v

SI: necesita definir
corteza elocuente

Wada

SI: nifios mayores
y evaluacion de
memoria
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encefalografia, ETM: Esclerosis temporal mesial, DCF: Displasia cortical focal (Nota: modificada por el autor la indicacién de PET en Esclerosis tuberosa, ya que en

nuestro centro es de regla).
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CIRUGIA DE LA EPILEPSIA

La cirugia de la epilepsia en nifios difiere en multiples aspectos a la de
adultos, como lo son: sus etiologias, tipos de cirugia, momento de la
cirugia (ya analizado previamente) y hallazgos del EEG pre-operatorios.

Etiologia y control de crisis: El control de crisis post-operatorio en
cirugias curativas varia segun la etiologia y localizacion de la lesion,
asi como la buena determinacion del area epileptogena involucrada.
En lesiones tenemos para tumores o displasias corticales se logra hasta
un 70 a 80% de libertad de crisis, al igual que para hemisferectomfas,
cuando su etiologia es un Sindrome de Rasmussen, pero este porcentaje
baja a 60% cuando la causa de la hemisferectomia es una hemimega-
lencefalia (18, 19, 23).

Un registro realizado por la ILAE en cirugia de la epilepsia en nifios de
paises desarrollados (23), mostré que las principales etiologias al estudio
histopatoldgico fueron: displasias corticales (42,4%), tumores (19,1%),
atrofia o secuela vascular (10%), esclerosis del hipocampo (6.5%), etc.
Lo cual es muy diferente en adultos (24), donde la principal etiologia es
la esclerosis hipocampal (43.5%), sequida de los tumores (30%) y las
displasias corticales ocupan el tercer lugar con solo un 13% de los casos.
La displasia cortical (DC) es la principal causa de epilepsia refractaria en
nifos (22, 25). Estas estan incluidas dentro de las Malformaciones del Desa-
rrollo Cerebral (MDC), las que ocurren en le primer trimestre de la gestacion.

Existen mdltiples clasificaciones (embrioldgicas, radioldgicas, etc.), pero
la més aceptada actualmente por la ILAE se basa en sus hallazgos his-
toldgicos (26-28), (Figura 2):

Tipo IA: Deslaminacion Cortical mas cominmente con neuronas he-
terotdpicas.

Tipo IB: Deslaminacion Cortical con meganeuronas.

Tipo 11A: Deslaminacién Cortical con neuronas dismorficas.

Tipo 1IB: Deslaminacion Cortical con “balloon cells” (células en Balén
o0 Globo).

Tipo IlI: Displasia cortical focal asociada a:
INIA Esclerosis Hipocampal
[1IB Tumores
I1IC Malformaciones vasculares
I1ID: Lesiones adquiridas precozmente en la vida:
traumatismos, isquémias, encefalitis, etc.

En algunas oportunidades es muy dificil de diagnosticar, ya que pue-
den ser alteraciones microscopicas invisibles a la RM, aunque esta sea
de alta resolucion, como ocurre especialmente en los casos de DC tipo
I. A lo anterior debemos agregar que en nifios menores de dos afios
sus cerebros estan madurando y van variando la cantidad de agua y
progresivamente va produciéndose la mielinizacion. Entonces las ima-
genes de RM pueden ser muy variables en los primeros 24 meses, pa-
sando a estabilizarse luego de dos afios; por lo tanto una RM normal
antes de los dos afios no garantiza que lo serd a futuro. La sensibilidad
para detectar DC de una RM realizada con protocolo de epilepsia no
supera el 66%. El PET (Positron emission tomography) con un 80%
es el examen de mayor sensibilidad en el estudio de las DC (29). Por
lo tanto el abordaje diagndstico de las DC debe ser multimodal (EEG,
RM, PET, etc.). En nuestra institucion tenemos excelentes resultados
en evaluar la zona epileptdgena con PET, tanto inter-ictal, como ictal,
aunque la RM sea normal o no concluyente (Figura 3). El control de
crisis llega hasta un 80% cuando la reseccion de la DC es completa,
pero cae a solo un 20%, cuando la reseccion es incompleta (29).

Tipos de Cirugia: Las cirugias mas frecuentes en nifios en paises de-
sarrollados son las resecciones lobares (48%), seguidos de las hemis-
ferectomias e implantacion de estimulador del nervio Vago (VNS) con
un 15,8% cada una. Las callosotomias ocupan apenas el 6to lugar, con
solo un 3,1% (23). Sin embargo, en paises en vias de desarrollo, esta
técnica quirlrgica, pese a no existir estadisticas, debe tener un mayor
porcentaje, considerando su menor costo y alta efectividad, especial-
mente para las crisis de caidas (atonicas o hipertdnicas).

Figura 2. Displasia Cortical (DC) tipo IIA (Fig. 2A), con células dismérficas (Flechas) y DC I1B (Fig. 2B), con células en baldn (Flechas), segun la clasificacién actual de las

displasias corticales seguin los hallazgos histopatoldgicos (Ref. N° 26 y 27).



[CONSIDERACIONES QUIRURGICAS PROPIAS DE LA EPILEPSIA EN NINOS - DR. MANUEL CAMPOS P.Y COL.]

Tanto la implantacion del VNS, como la callosotomia se consideran cirugias
paliativas, cuya meta es bajar la frecuencia e intensidad de crisis, pero no
curar la epilepsia (20, 30). Ambas tienen similares indicaciones (crisis pri-
mariamente generalizadas o multifocales), las diferencias en su indicacién
basicamente tienen una explicacion en los costos asociados (US$ 26,000
solo el costo del equipo de VNS en Chile). los riesgos quirdrgicos, pero
también en la efectividad. EI VNS tiene como gran ventaja, que su implan-
tacion no tiene riesgo de mortalidad o secuelas neuroldgicas, como si o
tiene la callosotomia. Sin embargo la callosotomia para algunos tipos de
epilepsia primariamente generalizada tiene mejor control de crisis que el
VNS, donde la reduccion de crisis (superior al 50% del pre-operatorio),
llega a un maximo de 80% para callosotomias y de solo 40 a 60% para
VNS (20); ademas la callosotomia es efectiva de inmediato y el éxito del
VNS se debe esperar hasta dos afios. En el Centro Avanzado de Epilepsia
se realizan callosotomias con seccién completa del cuerpo calloso, ya que
asi se desconectan ambos hemisferios y de los primeros 10 nifios, con esta
técnica los resultados en control de crisis fueron obtenidos en forma inme-
diata en nueve de ellos, sin mortalidad y solo un caso de leve hemiparesia
transitoria. De esta serie, tres nifios tenian ya un VNS instalado que habfa
fallado en el control de sus crisis.

Hallazgos en el EEG pre-operatorio: En adultos se debe buscar una co-
herencia entre el foco eléctrico y la lesion cerebral mostrada por la RM. Pero
en nifios esta premisa no es estricta. En nifios y adolescentes seleccionados,
portadores de grandes lesiones unilaterales en la RM, de tipo congénitas o
adquiridas precozmente. A pesar de tener abundantes descargas generali-
zadas o contralaterales en el EEG, los resultados en el control de crisis son
iguales post-cirugia, que los pacientes con lesiones similares y alteracion al
EEG ipsilateral (32). La expresion difusa del EEG puede deberse a una interac-
cion entre la lesion de instalacién precoz y el cerebro en desarrollo (Figura 4).

'PET Sagital RM T1 Sagital

1 PET -Cu.r-::rr;a_l | EM T1 ﬁornnal

s i - DA s

Figura 3. Nifio portador de epilepsia refractaria evaluado por primera vez en el
afio 2004 en otra institucion. Presenta crisis focales caracterizadas por exten-
sion de extremidad superior izquierda. En el video EEG las crisis se inician en la
region posterior derecha (parietal), ademas de abundante actividad inter-ictal
de la misma localizacion. Dado que su RM es normal se descarto cirugia. Pero
vuelve a consultar en nuestra institucion seis afos después y se realiza PET, el
que muestra hipometabolismo parietal derecho y nueva RM volumétrica de alta
resolucion ponderada en T1, revela lesién compatible con displasia cortical en
la misma zona del hipometabolismo (Fig. 3, flechas), el caso fue estudiado con
ECoG crénica y la patologia correspondio a una DC IIB. El paciente permanece
libre de crisis con sequimiento de tres afios. Este caso enfatiza la necesidad de
repetir RM con imdgenes avanzadas, cuando se tiene una primera RM normal
y un PET anormal.

Figura 4. Nifio portador de epilepsia refractaria con
crisis de clinica frontal de drea motora suplementaria
y hemiparesia izquierda. RM de cerebro, corte axial
en ponderacion T1, con contraste (Gadolinio), mues-
tra un Sindrome de Sturge Weber de hemisferio cere-
bral derecho. Se ve captacion anormal del contraste
en toda la corteza hemisférica derecha, asi como
atrofia de todo el hemisferio. Este caso fue evaluado
en el afio 2005 en otra institucion y “se desechd al-
ternativa quirdrgica por presentar EEG, con actividad
ictal contra-lateral”. Post-publicacion de Wyllie (Ref.
31) el nifio fue evaluado en nuestra institucion y pese
a persistir los mismo hallazgos, se realizé una hemis-
ferectomia funcional en el afio 2011, permaneciendo
libre de crisis hasta la fecha.
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IMPLANTACION DE ELECTRODOS

Grupos seleccionados de pacientes pueden requerir implantacion de
electrodos sub-durales o intra-cerebrales, para electrocorticografia
(ECoG). Esta puede ser:

a) Cronica (peri operatoria), la cual incluye dos cirugias de la epi-
lepsia, la primera para la implantacion de los electrodos y la sequnda
cirugia post-monitoreo neurofisiolégico, en orden a definir de manera
Optima el drea epileptégena por ECoG cronica y/o realizar estimula-
cion cerebral, para definir areas elocuentes (motor, lenguaje, vision, etc.)
(Figura 5). Pero este procedimiento puede fracasar si no se logra deter-
minar el drea epileptdgena o esta coincide con dreas elocuentes (32).

b) Intraoperatoria, la ECoG en la sala de operaciones esta validada por
numerosos autores (33-35), aunque tiene como limitaciones el solo tener
registros inter-ictales y por poco tiempo. Nosotros la usamos de regla en
todos los casos operados, donde su etiologia es una probable DC o tu-
mores, tales como gangliogliomas o disembrioplasticos neuroepiteliales,
etc. incluso la ECoG intra operatoria es muy Util en la evaluacion post re-
seccion, aunque el paciente haya ya estado implantado en forma crénica,
para poder certificar la reseccion completa del érea epileptogena.

SINTESIS

La neurobiologia y la plasticidad del cerebro en desarrollo guian la deci-
sion clinica para la cirugia de la epilepsia en nifios. Donde el propdsito es
detener las crisis precozmente para prevenir mayores dafios cognitivos.

Nifios con crisis refractarias estan en riesgo de retraso del desarrollo y
muerte prematura. Si las crisis del nifio no son controladas por FAEs, el
médico y los padres deben saber el por qué y realizar todos los estudios,
para determinar la etiologia de la epilepsia y asi realizar una eventual
cirugfa.

Los hallazgos clinicos de casos operados y las etiologias son diferentes
en las series pediatricas comparadas a los adultos.

La Organizacién Panamericana de Salud (OPS) lanzd el 2011 una
“Estrategia y Plan de accion sobre las epilepsias”, cuyo objetivo es
mejorar el diagndstico y tratamiento de las personas con epilepsia en
las Américas (36). Por lo tanto, Chile tiene un compromiso adquirido
con las autoridades mundiales, para mejorar la calidad de vida de las
personas con epilepsias, especialmente a los mas necesitados, como
son los nifios.

En Chile existen centros bésicos y avanzados de epilepsia, donde se
pueden realizar todos los procedimientos de cirugia de la epilepsia en
nifios. El desafio est4 en poder ofrecer esta gran herramienta terapéuti-
ca a toda la poblacion, por su alto impacto en la calidad de vida de los
pacientes y sus familias. Ademas de ser costo beneficio para el Estado,
ya que logra reincorporar a nifios a una vida normal e independiente en
la gran mayoria de los casos, con lo cual se ahorran grandes cantidades
de recursos. El desafio esta planteado y depende en gran medida de las
autoridades solucionar el problema a miles de nifios en Chile portadores
de epilepsia refractaria y susceptibles de cirugia.

Figura 5. Nifio portador de epi-
lepsia refractaria con clinica de
crisis occipitales (alteraciones en
el campo visual y profundidad a
derecha). RM de cerebro revela
lesién occipital izquierda (A, fle-
cha), implantacion con dos elec-
trodos profundos y sub-durales
posteriores y mediales (B), TAC
de cerebro confirma posicion de
electrodos profundos en relacién
a la lesion (C, flecha) y Electro-
corticografia cronica que muestra
actividad epileptégena solo en
los electrodos profundos (D, fle-
cha). Lo anterior muestra la im-
portancia del uso de los electro-
dos profundos, ya que si solo se
hubieran implantado electrodos
sub-durales, no se podria haber
determinado en forma precisa
el drea epileptogena. Biopsia:
DC IIB, paciente libre de crisis a
la fecha.
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RESUMEN

El autocuidado en epilepsia se define como el comportamiento
que debe tener un paciente para optimizar el control de crisis
y manejar los efectos de vivir con la enfermedad.

Consta de tres areas: la adherencia al tratamiento, el manejo
de las crisis y el manejo psicosocial.

Los pacientes que no logran comprender su enfermedad y
manejo presentan malos resultados en salud. En cambio, un
mayor conocimiento influye positivamente en la autoeficacia,
capacidad para controlar su condicién,  mejorando su
bienestar y prondstico.

Los aspectos en los cuales se debe educar a los pacientes con
epilepsia son la importancia de la adecuada adherencia al
tratamiento, siendo la estrategia mas efectiva la simplificacion
del régimen posoldgico, primeros auxilios en crisis epilépticas y
en el manejo de aspectos de la vida diaria tal como la privacion
de sueno, consumo de alcohol, la importancia de llevar un
diario de crisis y la conduccion de vehiculos motorizados.

Palabras clave: Epilepsia, autocuidado, adherencia al
tratamiento, control de crisis.

SUMMARY

Self-managment in epilepsy is defined as the behavior that a
patient should have to optimize seizure control and manage
the effects of living with the disease.

It consists of three areas: adherence to treatment, seizures
management and psychosocial management.

Articulo recibido: 27-06-2013
Articulo aprobado para publicacion: 27-08-2013

Patients who fail to understand their disease and
management perform poorly on health, however, a greater
knowledge positively influences self-efficacy, ability to
control their condition, improving their wellbeing and
prognosis.

The aspects which should educate patients with epilepsy,
are the importance of adherence to treatment, and the
most effective estrataegia simplifying the dosing regimen;
seizure first aid and handling aspects of daily life such as
sleep deprivation, alcohol consumption and the importance,
keeping a seizures diaries and driving.

Key words: Epilepsy, self-managment, adherence to
treatment, control of seizure.

CONCEPTOS GENERALES DE AUTOCUIDADO EN EPILEPSIA

El autocuidado en epilepsia se ha definido como las actividades y/o
comportamientos que debe adoptar una persona con epilepsia para
optimizar el control de las crisis y manejar los efectos de vivir con la
enfermedad (1).

El autocuidado en epilepsia estd compuesta por tres areas que interac-
tlan entre si:

e Adherencia al tratamiento médico.

e Manejo de las crisis, lo que incluye estrategias de control de
las crisis y manejo de sus consecuencias.

e Manejo psicosocial. Incluye técnicas para el manejo de las
situaciones que surgen como resultado de tener epilepsia. (2)
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Los factores que influyen el autocuidado son (3):

e Nivel de confianza en las propias habilidades
e Nivel de satisfaccién con el cuidado recibido
e Relacion médico/equipo de salud - paciente

e Redes de apoyo

e Bienestar emocional

e Estigma

e Sensacion de control

e Objetivos y tratamiento individualizados

Todos los pacientes con enfermedades cronicas necesitan recibir educa-
cion y apoyo psicosocial para entender y manejar mejor su enfermedad,
esto fomenta la adquisicién de conductas de autocuidado.

El concepto de autocuidado en enfermedades crénicas supone una inte-
rrelacion entre el paciente y el proveedor de salud. En donde el paciente
requiere de servicios médicos y de asistencia por parte del equipo de
salud y que ademds se convierta en un experto en el manejo del dia a
dia de su enfermedad. Un efectivo manejo requiere completa e igual
participacion de cada uno de los lados de la relacion médico y/o equipo
de salud - paciente.(1)

Alrededor del 20% de los pacientes con epilepsia continla teniendo
crisis pese a tomar medicamentos antiepilépticos, esto sugiere que van
a necesitar un mayor conocimiento de su enfermedad, aumentar sus
habilidades en autocuidado, modificar algunas conductas en salud, para
asi, reducir su frecuencia de crisis y mejorar su calidad de vida (4).

Los pacientes con epilepsia desean recibir informacién educativa. Sin
embargo, frecuentemente indican que estan insatisfechos con la can-
tidad y calidad de informacion proporcionada por los profesionales de
la salud (4).

La evidencia sugiere que las personas con epilepsia no reciben apoyo
educativo adecuado del personal de salud. Estos pacientes necesitan
comprender su enfermedad, necesario para desarrollar y mantener las
habilidades de manejo de su patologia. Los pacientes que no logran
entender su enfermedad y manejo son mucho mas propensos a pre-
sentar pobres resultados en salud. Un mayor conocimiento por parte
del paciente influira positivamente en su auto-eficacia y capacidad para
controlarla, mejorando asi su bienestar y prondstico (4).

Se realizd una revision sistematica en la literatura existente de la efec-
tividad de la educacién en autocuidado en mejorar los resultados en
salud de nifios y adolescentes con epilepsia. Esta revision mostro que
programas estructurados en educacién en autocuidado pueden mejorar
el conocimiento en relacion a la epilepsia, mejorar algunos comporta-
mientos y reducir la frecuencia de crisis en nifios y jévenes con epilepsia.
Sin embargo, segun la evidencia existente, no se podria determinar cuan
efectivo es, ni cudles son los componentes que un programa deberfa
tener (18).

Se consulté a profesionales de la salud que trabajan directamente con
pacientes con epilepsia, sobre cuales son las principales necesidades de
autocuidado de estos pacientes. Un tercio de los encuestados nombré
como las dos principales, la adherencia al tratamiento médico y adquirir
conocimientos en relacion a su enfermedad (Tabla 1).

TABLA 1. PRINCIPALES NECESIDADES DE
AUTOCUIDADO EN LOS PACIENTES CON EPILEPSIA
(n=101)
32 Adherencia al tratamiento médico
31 Adgquirir conocimientos en relacion a su enfermedad
14 Aceptar la enfermedad
13 Buena comunicacion médico/paciente
13 Acceso a los medicamentos y otros tratamientos
13 Manejo de los factores precipitantes de crisis
9 Autoeficacia
9 Participar en el proceso del tratamiento
7 Tener redes sociales

Modificado de (1).

Los expertos indican que las principales dificultades para el autocuidado
de los pacientes son:

e |a calidad y la accesibilidad de los proveedores en salud.

e Los efectos psicoldgicos de la epilepsia (negacion, desesperacion y
depresion, entre otros).

o El estigma y la falta de conocimiento de la comunidad sobre esta
enfermedad.

e El alto costo del tratamiento farmacoldgico (1).

Otra dificultad que presentan los pacientes esta relacionada con el
empleo. La combinacién de crisis, dificultades cognitivas, imposibilidad
de conducir vehiculos y otras comorbilidades asociadas a la epilepsia
pueden reducir o limitar las opciones de trabajo para los pacientes con
epilepsia (1).

La adherencia al tratamiento, también fue reportado por los profesiona-
les de la salud como una de las principales dificultades para el autocui-
dado en epilepsia. Diversos factores pueden disminuir la motivacién de
los pacientes para seguir con el tratamiento, tal como lo son los efectos
secundarios molestos, que pueden reducir la voluntad de los pacientes
para sequir un determinado tratamiento (1).

Las dificultades cognitivas son mencionadas como otra dificultad para
los pacientes con epilepsia. Las personas con algln déficit cognitivo



tienen muchas mas dificultades para comprender y por lo tanto adherir
a las indicaciones médicas.

Lo impredecible de las crisis epilépticas también afectaria las capaci-
dades de autocuidado de los pacientes, ya que significa para ellos una
fuente de miedo y estrés, lo que limita su capacidad de planificar su
futuro a corto y largo plazo (1).

A continuacion se grafica las principales dificultades para el autocuida-
do en pacientes con epilepsia reportadas por los profesionales entrevis-
tados (Tabla 2).

TABLA 2. PRINCIPALES DIFICULTADES PARA EL
AUTOCUIDADO EN EPILEPSIA (n = 100)
ENCUESTADO | TEVAS
45 Calidad y accesibilidad de los proveedores en salud
26 Efectos psicoldgicos y emocionales de la epilepsia
20 Estigma y desconocimiento de la comunidad
15 Disponibilidad de medicamentos
15 Aspectos laborales
14 Adherencia al tratamiento
13 Dificultades cognitivas
12 Impredictibilidad de las crisis
12 Lograr control de la crisis
Modificado de (1).

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO MEDICO

La adherencia al tratamiento es una de las medidas de autocuidado
mas importantes. Se debe educar a los pacientes ya que, muchas ve-
ces, de esto depende el éxito del tratamiento médico.

La adherencia al tratamiento se define como el grado en que el com-
portamiento del paciente coincide con las recomendaciones dadas
por el profesional de la salud. Esto supone una participacion activa
por parte del paciente y una responsabilidad del médico de establecer
un didlogo que permita la toma de decisiones compartidas (5).

La falta de adherencia al tratamiento es un problema prevalente y
de relevancia en la practica clinica, especialmente en el tratamiento
de las enfermedades crénicas, presentandose en un 20 a un 50% de
los pacientes que las padecen, lo que varia dependiendo del tipo de
patologia (6).

En el caso de la epilepsia, los estudios muestran resultados muy va-
riados, reportando que aproximadamente entre el 30 al 60% de los

[MEDIDAS DE AUTOCUIDADO EN EL PACIENTE CON EPILEPSIA - E.U. LORETO OLATE R.]

pacientes presentan falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico
indicado (7), siendo en el grupo de los adultos mayores (mayores de
65 afios) donde se presenta mas frecuentemente (8). Probablemente
la falta de adherencia al tratamiento es una de las causas mas impor-
tantes del mal control de |a epilepsia y corresponde al principal factor
precipitante de crisis (9).

Por otro lado, estudios muestran que la falta de adherencia a los
farmacos antiepilépticos estuvo fuertemente asociada a mayores nu-
meros de hospitalizaciones, dias cama, visitas al servicio de urgencia;
representando mayores costos en salud en comparacién con los pa-
cientes con buena adherencia (16).

Existen varios métodos para medir la adherencia, que se dividen en di-
rectos e indirectos. Los métodos directos son todos aquellos que
miden los niveles de droga, ya sea en sangre, cabello, saliva, entre otros.

Los métodos indirectos son todos aquellos no biolégicos, dentro
de los que encontramos los autorreportes, el conteo de pastillas, la
frecuencia de crisis, asistencia a controles, uso de pastilleros (10).

En epilepsia el método directo mas ampliamente utilizado es la de-
terminacion de niveles plasmaticos de antiepiléticos, siendo éste muy
efectivo en casos en que la falta de adherencia es extrema.

Muchos factores pueden influir en la concentracion sérica del farmaco
en un mismo paciente, incluyendo la edad, tipo de alimentacion recibi-
da y las mdltiples interacciones farmacoldgicas que en estos pacientes
suelen ser muy factor muy importante debido a la politerapia (10).

También se debe considerar que la adherencia no se mantiene ne-
cesariamente estable durante todo el tiempo. Los pacientes pueden
tomar sus medicamentos en forma irregular por lo que, en caso de
sospecha de falta de adherencia, una sola determinacion del nivel
plasmatico de antiepiléticos en rango terapéutico no la descartaria,
siendo necesaria la toma seriada de niveles plasmaticos en que si
se muestran fluctuaciones de la concentracion de antiepiléptico en
sangre en un periodo donde la indicacién y las condiciones se han
mantenido constantes, puede sugerir que el paciente estd tomando
sus farmacos en forma irregular (10, 17).

Los factores que influyen en la falta de adherencia se pueden dividir
en los relacionados con el paciente, la patologia, el sistema
sanitario, la relacion médico-paciente y con el tratamiento
propiamente tal.

Los pacientes toman decisiones sobre su medicacién basandose en
su conocimiento sobre la patologia y posible tratamiento, en su per-
cepcion sobre la necesidad de usar medicacion y sus preocupaciones
sobre la misma. La decision de tomar un medicamento y continuar
toméndolo a través del tiempo debe considerarse un comportamien-
to complejo por lo que el profesional de la salud debe considerar el
deseo de los pacientes de minimizar la cantidad de remedios que
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toman, preguntar a los pacientes en relacion a sus inquietudes acerca
de la medicacion, tal como efectos adversos; y discutir con los pacien-
tes sobre como incorporar la toma de medicacion a su rutina diaria.

Estrategias para mejorar la adherencia al tratamiento.
Podemos mencionar (5):

e Simplificar el régimen posolégico. Siendo ésta una de las inter-
venciones con mayor evidencia de eficacia, en donde la adherencia
es mayor en regimenes de tratamiento con tomas de una vez al dia
frente a las de dos veces al dia y tres veces al dia.

e Educar al paciente y su familia en relacion a su enfermedad y tra-
tamiento.

e Si se detecta en un paciente falta de adherencia, indagar si es
intencionada o no.

e Preguntar sobre las creencias y preocupaciones del paciente sobre
su medicacién.

e Sugerir a los pacientes llevar un registro de las tomas de su medi-
camento.

e Hacer participe al paciente de la monitorizacién de su enfermedad.
Por ejemplo solicitar que lleve un registro de crisis.

o Utilizar pastilleros, sistemas personalizados de dosificacion, etc.

e Discutir con el paciente sobre los beneficios y desventajas del trata-
miento, asi como los efectos a largo plazo de la medicacion.

e Incorporar la toma del medicamento a rutina diaria del paciente.

e Uso de alarma de reloj para recordar el momento de administracion.
e Considerar ajuste de dosis, el cambio a otro medicamento y otras
estrategias, como el cambio de hora en la administracion.

e Preguntar al paciente si el costo de la medicacién supone un pro-
blema y considerar opciones para reducirlo.

PRIVACION DE SUENO

Otro aspecto sobre el cual es necesario educar a los pacientes es la
importancia que tiene una adecuada higiene del suefio y los riesgos
de la privacion de suefio.

La evidencia existente reconoce a la privacion de suefio como un
factor precipitante de crisis epilépticas y que facilita la aparicion de
descargas epileptiformes interictales.

Caracteristicas del electroencefalograma después de una privacién
de suefio sugiere que ésta podria activar crisis primariamente gene-
ralizadas, siendo el riesgo més alto dentro de las primeras 48 horas
después de la privacion de suefio (11). Ademas se debe considerar
que la privacion de suefio comiinmente se asocia a otras condiciones,
tales como el stress fisico y mental; y el abuso de sustancias, que son
por si solas, precipitantes de crisis.

Se recomienda a los pacientes que adopten habitos regulares de
suefio de modo de adquirir una rutina saludable, en donde se pri-
vilegie el suefio nocturno, durmiendo la cantidad de horas para
obtener la sensacion de haber descansado. Indicando que siempre
se debe evitar el trasnoche, pero en caso de ser necesario, se debe

dormir una siesta previa y en la mafiana siguiente no se debe le-
vantar temprano (12).

En el caso de pacientes adultos, siempre es importante evaluar el
tipo de trabajo que realizan, ya que existen algunas actividades que
requieren la realizacién de turnos de noche, por lo que seria necesario
recomendar el cambio de tipo de trabajo o la solicitud al empleador
de realizacion sdlo de turnos diurnos.

PRIMEROS AUXILIOS EN CRISIS EPILEPTICAS

Los primeros auxilios en crisis epilépticas son basicamente muy sim-
ples. Sin embargo, las personas que estan involucradas en el cuidado
de los pacientes que pueden presentarlas, incluyendo padres, profe-
sores, enfermeras escolares, compaferos de trabajo y la comunidad
en general, presentan una falta de conocimiento y un nivel alto de
ansiedad en relacién al hecho de enfrentarse a un paciente con una
crisis convulsiva, en muchas ocasiones, siendo desproporcionado a la
severidad de la situacion (13).

En el 2002, en una encuesta sobre epilepsia y primeros auxilios, un
tercio de los encuestados indicaron conocer a una persona con epi-
lepsia y de ellos, sélo entre el 35% y el 40% dicen que sabrian qué
hacer en caso de crisis (13) (Tabla 3).

De acuerdo con un estudio realizado en Estados Unidos, en donde
se encuestaron 654 padres o tutores que asistieron durante el afio
2002 al servicio de urgencia, aproximadamente el 71% sabia que
el aspecto mas importante de los primeros auxilios es proteger a la
persona que esta teniendo una crisis. En Taiwan, un trabajo donde
se entrevistaron a 216 padres de nifios con convulsiones febriles, se
encontré que muchos de ellos tenfan ideas equivocadas sobre los
primeros auxilios, tales como que es apropiado sacudir o intentar
despertar al nifio durante la convulsion o que uno debe mantener
los dientes separados o es necesario introducir objetos en la boca del
nifo durante la crisis (13).

Independiente del tipo de crisis que presente una persona, el aspecto
fundamental en el que se debe hacer hincapié en la educacion en pri-
meros auxilios es que se debe proteger al paciente de dafios producto
de las crisis. Las crisis pueden provocar alteracion del nivel de con-
ciencia o inconciencia, por lo que el paciente esté vulnerable a dafios.
Un adecuado manejo de una crisis va a depender del tipo de crisis, del
contexto y de si hay 0 no compromiso de conciencia. La gran mayoria
de las crisis son autolimitadas y cesaran por si mismas, por lo que no
corresponden a una emergencia médica que requiera de asistencia en
forma inmediata. Sin embargo, una crisis prolongada o que se repita
pueden indicar que se esta en presencia de un estatus epiléptico. En
este caso la intervencion educativa tiene como objetivo que la perso-
na que asiste a un paciente, actde antes del desarrollo del status, y
esto requiere una rapida administracion de farmacos antiepilépticos
de emergencia y educacion acerca de cdmo responder frente a este
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TABLA 3. RESULTADOS DEL 2002 DEL CENTRO DE CONTROL DE ENFERMEDADES Y PREVENCION:
ENCUESTA DE ESTILOS SALUDABLES RELACIONADA CON EPILEPSIA'YY PRIMEROS AUXILIOS EN CRISIS

% QUE RESPONDIERON MODERADAMENTE O MUY DE ACUERDO (n=4.397)

Hombres Mujeres

Tiene conocimiento en epilepsia 23,1 26,8
Sabe qué hacer si alguien esta teniendo una crisis 35,9 383
Conoce a alguien con epilepsia 28,1 32,7
Ha visto a alguien teniendo una crisis 51,6 51,4
Subgrupo de los que conocen a alguien con epilepsia

Tienen conocimiento en epilepsia 40,7

Sabe qué hacer si alguien esta teniendo una crisis 53,7

Modificado de (13).

tipo de eventos. La ventana recomendada para la administracién de
medicamentos para abortar las crisis es de 5 a 10 minutos de crisis
continuas; por lo tanto, la administracion de farmacos antiepilépticos
antes de que el paciente llegue al hospital corresponde al manejo
optimo. La administracion de diacepam rectal en el hogar por los pa-
dres y/o cuidadores que han sido educados en relacion al adecuado
manejo de las crisis es una estrategia importante para prevenir el
status epiléptico (13).

La educacién en primeros auxilios mejora los conocimientos, las
actitudes, disminuye el nivel de ansiedad y promueve un adecuado
manejo de los padres y familiares de pacientes con epilepsia. Y, el
entrenamiento en relacion al uso en el hogar del diazepam rectal y
antiepilépticos de emergencia, empodera a los pacientes y sus cui-
dadores entregandoles més sensacion de control sobre su condicién.

DIARIO DE CRISIS

El diario de crisis es una forma de auto reporte que consiste en un
registro escrito que lleva el paciente o sus cuidadores de las crisis que
presenta. Este registro permite tanto al paciente como a su médico
tratante contar con informacion, lo mds objetiva posible, sobre la fre-
cuencia de crisis y entrega la posibilidad de contar con un registro de
la evolucién de las crisis en el tiempo, permitiendo asi, evaluar la res-
puesta a un determinado tratamiento, conocer el transcurso natural
de la enfermedad en el paciente, determinar los factores precipitantes
de crisis e identificar los distintos tipo de crisis presentes.

Los diarios de crisis dependen primero del reconocimiento que tengan
tanto el paciente como su familia del tipo de las crisis que presenta el
paciente y de lo constante que sean con el registro. Aproximadamen-

te la mitad de las crisis registradas durante un monitoreo video-EEG
no son conocidas por el paciente o su familia (14).

Lo primero que se debe hacer al educar a un paciente en relacion a
la confeccion de un diario de crisis, es ayudarlo a identificar correc-
tamente las crisis y diferenciar los distintos tipos que presenta. En
muchas oportunidades los pacientes sélo identifican como crisis las
convulsiones; por lo tanto, no registran los otros tipos.

Otro aspecto importante es indicar al paciente que deben registrar
los eventos que pudieran precipitar alguna crisis o el aumento de
éstas, ya sea olvido de alguna dosis de su antiepiléptico, privacion de
suefio, fiebre, infeccion, etc. Esto le permite al médico identificar los
precipitantes de crisis especificos del paciente de modo de modificar
estilos de vida o, en algunos casos, podria contribuir a la identifica-
cién de sindrome epiléptico, tal como en epilepsias reflejas, epilepsias
fotosensibles, epilepsias catameniales, etc.

CONSUMO DE ALCOHOL

El consumo moderado de alcohol no aumentaria la frecuencia de
las crisis y no afectaria significativamente los niveles séricos de los
farmacos antiepilépticos. Por lo tanto, los pacientes adultos con epi-
lepsia deberfan poder consumir alcohol en cantidades limitadas. Sin
embargo, se deberfa restringir en pacientes con un historial de abuso
de alcohol y/o de sustancias y en los que tienen antecedentes de crisis
relacionadas con la ingesta de alcohol (15).

El riesgo mas grave de presentar crisis en relacion con el consumo de al-
cohol es durante la privacion. La abstinencia del alcohol reduce el umbral
convulsivo, un efecto que puede estar relacionado con la dosis de alcohol,
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la rapidez de la retirada y la cronicidad de la exposicion. Las personas que
abusan de alcohol en forma crénica estan en riesgo significativamente
mayor de desarrollar convulsiones, que pueden ocurrir durante la absti-
nencia o intoxicacion. El abuso de alcohol predispone a trastornos médi-
cos y metabdlicos que pueden disminuir el umbral convulsivo o provocar
sintomas parecidos a convulsiones. Por lo tanto, en la evaluacién de una
convulsion en un paciente que esta borracho o ha abusado del alcohol, se
debe investigar cuidadosamente para determinar la causa (15).

CONDUCCION DE VEHICULOS MOTORIZADOS

Las crisis epilépticas que ocurren durante la conduccién de vehiculos
significan un alto riesgo de accidentes, secuelas importantes y muerte
para la persona que conduce el vehiculo y para terceras personas
involucradas.

La legislacién prohibié, en un comienzo, en forma absoluta la conduc-
cién de vehiculos por personas con epilepsia. A partir de la década del
40, en la cual se produce un avance importante en el tratamiento far-
macoldgico de estos pacientes, esto comenzé a revertir paulatinamen-
te. Llegando a la década del 70, en algunos estados de Estados Unidos,
a otorgarse licencia a personas con un adecuado control de crisis.

Actualmente en Estados Unidos existen diferentes normas, segun el
estado, que autorizan la conduccién de vehiculos con un tiempo mi-
nimo de libertad de crisis que va desde los tres a 12 meses, con un
promedio de 6 meses. En el Reino Unido y Canada se requiere un afio
sin crisis y en Australia dos afios (19).
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RESUMEN

De todas las enfermedades, la epilepsia es probablemente
una de las mas pobremente entendida por el publico en
general. Para muchas personas con epilepsia, la realidad
social de su condicion es equivalente a un estigma. Si bien
se han documentado progresos en las actitudes publicas
hacia la epilepsia, los restos de las “antiguas” ideas acerca
de la epilepsia contintian formando conceptos populares que
resultan en un contexto social dificil para los afectados. La
relacion entre el estigma y el deterioro de la calidad de vida
estd bien documentada.

Abordar el problema de las falsas interpretaciones en tornoa la
epilepsia requiere efectivamente de una educacién adecuada
de la sociedad en su conjunto, incluidos los pacientes, los
proveedores de cuidado de la salud, trabajadores sociales,
grupos de apoyo y particularmente de los responsables de
confeccionar politicas de salud.

Palabras clave: Epilepsia, ética, calidad de vida, discriminacion,
legislacion, proteccion social, estigma.

SUMMARY

Of all the diseases, epilepsy is probably one of the most poorly
understood by the general public. For many people with
epilepsy, the continuing social reality of their condition is as
a stigma. While there have been documented improvements
in public attitudes towards epilepsy, the remnants of "old"
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ideas about epilepsy continue to inform popular concepts
resulting in a difficult social environment for those affected.
The relationship between stigma and impaired quality of
life is well documented. Tackling the problem of stigma
effectively requires the proper education of the whole
society, including patients, health care providers, social
workers, support groups and policy makers.

Key words: Epilepsy, ethics, quality of life, discrimination,
legislation, social protection, stigma.

INTRODUCCION

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos de mayor preva-
lencia y se caracteriza por no tener limites de edad, geograficos, de
raza o género. Tiene la particularidad de que el impacto de ésta, como
enfermedad es especialmente marcado y afecta gravemente no sélo al
paciente que la padece, sino también a su familia e indirectamente a
toda la comunidad.

La carga particular que representa esta condicion se debe por una par-
te a los peligros fisicos de la epilepsia, resultante de la imprevisibilidad
de las posibles consecuencias debido a las crisis, como también a las
inevitables alteraciones cognitivas de los farmacos que se utilizan para
prevenir las crisis.

Ademds, es especialmente importante la exclusién social que experi-
mentan los pacientes portadores de epilepsia, como resultado de las
actitudes negativas de las personas hacia ellos y el estigma, ya que
incluso los nifios con epilepsia pueden no ser aceptados como alumnos



en algunas escuelas debido a su condicion de “epilépticos”. Los adul-
tos tienen especiales dificultades para mantener una pareja estable, y
el empleo es a menudo negado, incluso cuando las convulsiones no
harian las condiciones del trabajo, inadecuadas o inseguras. Surge asi,
un escenario potencial de discriminacion de los pacientes portadores
de epilepsia, que debe ser conocido por todos y se deben tomar las
providencias del caso para que no ocurran.

Por otra parte, la progresiva introduccién al mercado de nuevos far-
macos y terapias con dispositivos de alto costo para algunas formas
de epilepsia de dificil control, han significado que cada vez el porcen-
taje de pacientes que tienen acceso a ellos sea menor. Esto significa
una inequidad, una diferencia injusta, para las personas portadoras
de epilepsia, por la imposibilidad en el acceso a algunos tratamientos
por su elevado precio, diferente en comparacién a lo que ocurria en
el pasado en que los farmacos eran més baratos y por lo tanto al
alcance de todos, aunque con més efectos secundarios indeseables
que los actuales.

Por lo tanto, debido a la injusta discriminacion de que son objeto y
otras razones expuestas, la epilepsia es un trastorno con importantes
implicancias éticas, que ademds va asociada a alteraciones psicolégi-
cas significativas, con elevados niveles de ansiedad, depresion y baja
autoestima, mayores en comparacion incluso a las que sufren personas
portadoras de otras enfermedades cronicas.

ASPECTOS PROPIOS DE LA EPILEPSIA

Los pacientes y sus familias aln son victimas de la estigmatizacion
y la discriminacion en muchas partes del mundo. En los 2.000 afios
transcurridos entre Hipocrates y los tiempos modernos, con frecuencia
el mundo la ha asociado con lo sobrenatural. Las personas con epilep-
sia fueron temidas y sometidas a la estigmatizacion social, aisladas
en sus comunidades e incluso castigados por sus ataques. En muchas
comunidades, se considerd a las personas que convulsionaban como
poseidas por demonios o castigadas por divinidades por sus malas
conductas. Es frecuente en el relato de los pacientes con epilepsia que
cuando presentan una crisis durante el horario laboral, sus compaferos
de trabajo se muestran asustados, ansiosos y luego adoptan actitudes
de discriminacién, aumentando estas y con mayor repercusion en los
empleadores del paciente. El desconocimiento de la enfermedad y el
no saber qué hacer ante estas situaciones, podria estar relacionado
con esta conducta.

El estigma del paciente con epilepsia es un fenémeno social y una ex-
periencia personal, caracterizado por la exclusién, condena o devalua-
cién que resulta de un juicio social adverso, atribuible a un problema
de salud médicamente injustificado. Para entender la naturaleza del
estigma es necesario conocer las actitudes y creencias de la poblacién
general. Las causas de discriminacion y estigmatizacion en la mayoria
de los casos responden a la ignorancia, al miedo y a una falta de
educacion. Esto se deduce con la comprobacién de que los sujetos
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con mayor nivel de educacién casi en su totalidad revelan no tener
prejuicios con pacientes con epilepsia, mientras que en las personas
con menor nivel de educacién un porcentaje significativo reconoce
tenerlos.

Existe por otra parte, en algunos casos, una actitud negativa desde el
propio paciente con epilepsia, predominando los factores de la baja
autoestima, falencias educacionales (menor acceso y mayor desercion
escolar), lo que es sumado a los prejuicios y la ignorancia de los em-
pleadores (1).

La percepcion de las personas que lo rodean dentro de su nlcleo fa-
miliar, asi como el entorno habitual (amigos, escuela, trabajo, etc.) son
muy importantes para la autoestima del paciente con esta enfermedad,
ya que esta apreciacion negativa deteriora la calidad de vida del pa-
ciente y refuerza el estigma, con significativas implicancias en el am-
biente laboral, la escuela y la interaccion social (2).

Igualmente es necesario agregar que la enfermedad psiquidtrica es
un factor de riesgo importante, ya que la epilepsia actualmente no es
considerada como una enfermedad en la que las convulsiones son la
Gnica preocupacion. Se ha demostrado de manera convincente que la
comorbilidad psiquidtrica es un importante factor de riesgo, incluso
en la muerte prematura en personas con epilepsia. Ademas de las
dificultades de aprendizaje graves que se pueden producir, la epilepsia
puede afectar el aprendizaje de varias maneras. Un area importante
de mal funcionamiento cognitivo en las personas con epilepsia es la
pérdida de memoria. Este deterioro puede variar desde una simple
mala concentracién y olvidos menores, hasta el compromiso de con-
ciencia y desorientacion. Las convulsiones también pueden afectar el
aprendizaje a través de la reduccion de la vigilancia al interferir con
el almacenamiento de informacion a corto plazo y abstraccion. Las
convulsiones frecuentes y sin control afectan el aprendizaje de toda
nueva informacion, debido a la cantidad de tiempo que la persona
no es consciente del medio ambiente que le rodea. Las convulsio-
nes nocturnas pueden interrumpir la consolidacién de la memoria y
afectar las funciones del lenguaje. En los nifios, estos temas son de
gran relevancia ya que, siempre cuando las alteraciones cognitivas se
producen, incluso si éstas son temporales, pueden afectar el progreso
educativo y llevar a la restriccion de las oportunidades de trabajo en
la vida mas tarde (3).

LA CARGA MUNDIALY ESTIGMA DE LA EPILEPSIA

Las sensaciones negativas de muchas personas con epilepsia son ma-
yores que lo que significa tener cancer, o incluso infeccion por VIH.
Ademaés, los tratamientos incluyen medicamentos, que pueden te-
ner un profundo efecto sobre la memoria, el comportamiento y la
capacidad cognitiva. La dieta cetogénica, que ha tenido un éxito
notable en el control de algunos pacientes con epilepsia refractaria
implica una severa restriccion alimentaria, y ademas no est4 exenta
de complicaciones. Los riesgos de la cirugia de la epilepsia necesaria
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para controlar las crisis en algunos pacientes, tiene una significativa
morbilidad.

Por otra parte numerosos estudios han demostrado que las personas
con epilepsia tienen mas probabilidades de morir prematuramente que
la poblacion general.

Se considera que mas de 80% de las personas con epilepsia viven
en paises en etapas de desarrollo, donde la condicion de ellas sigue
siendo en gran parte sin tratar. Estas personas pueden llevar una vida
normal si se trataran adecuadamente, pero la mayoria de ellos no
reciben un tratamiento eficaz (1, 4). Es necesario tener presente que
en todos los paises, incluso en los desarrollados, existen grupos cuyas
condiciones de vida son comparables a las condiciones propias del
subdesarrollo. A pesar del hecho de que actualmente se dispone de
muchos tratamientos eficaces y de bajo costo, hasta 9 de 10 personas
con epilepsia en Africa no reciben tratamiento, segun lo declarado por
Margaret Chan, Directora General de la Organizacion Mundial de la
Salud (Comunicado de prensa OMS / 4 27 enero 2007). Las razones
de la falta de disponibilidad de tratamiento incluyen: insuficiencias
en los sistemas de salud, falta de personal capacitado, falta de me-
dicamentos esenciales, y las creencias y practicas tradicionales que a
menudo hacen no considerar la epilepsia como una condicidn tratable.
Esta brecha en el tratamiento aumenta en gran medida la carga de la
epilepsia y la discapacidad.

A pesar de los progresos en relacion al tratamiento médico de la epi-
lepsia, incluyendo el desarrollo de una serie de nuevos farmacos an-
tiepilépticos, no ha habido una preocupacion suficiente de los paises
en prestar mayor atencién a la adaptacion social de las personas con
epilepsia, situacion que todavia es muy limitada. En este aspecto, si no
se asegura la proteccion del seguro médico, se deja a las personas con
epilepsia innecesariamente expuestos a riesgos que en gran parte no
tienen relacion con la epilepsia misma. Las restricciones a la obtencién
de un seguro no se limitan a los paises en desarrollo. Se ha informado
de que hasta un 36% de las personas con epilepsia se les negé uno o
mas tipos de seguros en el Reino Unido (5). Este comportamiento dis-
criminatorio se traduce en una restriccion del derecho a una adecuada
seguridad financiera en la proteccién contra los riesgos tanto para el
individuo como para su familia. Esto tiene especial relevancia ya que
se ha mostrado que las personas con discapacidades del desarrollo,
como la epilepsia, tienen un mayor riesgo de ser victimas de violencia
y abusos (6).

La investigacion sobre los intereses profesionales de las personas con
epilepsia demuestra que a las personas con esta patologia a menudo
no se les estimula a capacitarse en el area de su interés debido a po-
sibles consecuencias por la sola situacion de tener epilepsia (7). De
la informacion disponible, se hace evidente que aunque las practicas
especificas pueden variar de un pais a otro, actitudes y comportamien-
tos discriminatorios perjudiciales hacia las personas con epilepsia son
comunes en todo el mundo.

LEGISLACION

La legislacién se ha basado en siglos de estigmatizacion y ha existido
hasta recientemente o todavia en muchos paises. Sakikku [Todas las
Enfermedades], un texto de medicina escrito en 1700 AC, durante el
reinado del rey Hammurabi en Babilonia, describe una ley penal y co-
mercial que permite que propietarios de esclavos puedan devolver un
esclavo que tuvo una convulsion hasta un mes después de su compra y
“se devolverd la totalidad del importe pagado”.

Leyes antimatrimonio, bajo pena de sanciones, se introdujeron en va-
rios paises hace mas de 200 afos. Ellas se han mantenido, pero no
se han aplicado desde hace muchos afios. En los Estados Unidos, por
ejemplo, hasta 1956, 17 estados prohibian a las personas con epilepsia
contraer matrimonio. El Ultimo estado en derogar la ley que prohibe el
matrimonio a las personas con epilepsia lo hizo sélo en 1980. En el Rei-
no Unido, la ley que prohibfa a las personas con epilepsia contraer ma-
trimonio fue derogada recién en 1970. En algunas partes del mundo, la
epilepsia sigue siendo cominmente vista como motivo de anulacion o
la prohibicion del matrimonio (7). En los Estados Unidos, la primera ley
para prohibir la discriminacion contra las personas con discapacidades
fisicas se aprobd en 1973. Sin embargo, esto tuvo un alcance limitado,
y no fue hasta 1990 que la aprobacion de la Ley de Estadounidenses
con Discapacidades proporciona una mayor solucién uniforme a la dis-
criminacién persistente (8). Como ejemplo, hasta la década de 1970,
todavia era legal en los Estados Unidos impedir que cualquier persona
con convulsiones entrara a restaurantes, teatros, centros recreativos y
otros lugares publicos. Estas restricciones legales han perpetuado el
estigma asociado a la epilepsia en la sociedad moderna (9).

CONSIDERACIONES ETICAS

La justicia es un principio ético complejo, con significados que van
desde el trato justo de las personas a la asignacion equitativa de los
recursos en salud.

La justicia en este Ultimo sentido se refiere a la distribucion equitati-
va de los beneficios y los costos para los individuos en la sociedad, y
cdmo se establecen los derechos de los individuos con necesidades
diferentes.

Ambas interpretaciones de la justicia son especialmente aplicables a la
epilepsia, ya que ella es una condicion que ha concentrado la ignoran-
cia y la supersticion de la humanidad durante milenios y las personas
que sufren de esta enfermedad han sido discriminadas y tratadas con
gran injusticia. Ellas requieren de una proteccion especial por parte de
la sociedad.

Esta necesidad de proteccién especial de algunas personas esta debi-
damente fundamentada en la obra Teorfa de la Justicia, de John Rawls.
En Teorfa de la Justicia, Rawls intenta resolver el problema de la justicia
distributiva empleando una variante del recurso del contrato social. La
teorfa resultante se conoce como "Justicia como equidad”, de la cual



Rawls deriva sus dos célebres principios de justicia: El principio de la
libertad y el principio de la diferencia.

Las personas con epilepsia nunca van a lograr una igualdad con las
personas sanas. Son diferentes, pero no es lo mismo la desigualdad a la
inequidad. La inequidad se refiere a diferencias injustas y susceptibles
de ser corregidas.

La Justicia de John Rawls consiste en que una sociedad es justa cuando
distribuye los bienes en partes iguales, cuando todos sus miembros
son iguales. Cuando los miembros son desiguales, la sociedad es justa
cuando distribuye los bienes en forma desigual de tal modo que los
mas desaventajados sean los favorecidos. Esto es lo que debemos lo-
grar para las personas que sufren de Epilepsia. Lograr un trato y acceso
al trabajo y a la educacion de acuerdo a sus reales potencialidades,
sin discriminacion. Lograr el acceso a los nuevos tratamientos sin la
limitacién que actualmente significa la capacidad de los enfermos de
costearlos por sus propios medios al quedar excluidos muchos de ellos
en los seguros de salud. Hay quienes discuten la limitacion de utilizar
farmacos genéricos en epilepsia, ya que no existirian a la fecha es-
tudios que demuestren la necesidad de utilizar drogas originales por
sobre medicamentos bioequivalentes de menor costo (10).

Ha habido importantes progresos, pero aun queda mucho por hacer
particularmente en el &rea de la educacion de la sociedad.
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RESUMEN

Antecedentes

La hemorragia subaracnoidea puede dar lugar a convulsiones agudas y
a largo plazo. Existen dudas con respecto a la administracion de farma-
cos antiepilépticos (FAE) para la prevencion primaria y secundaria de las
convulsiones después de la hemorragia subaracnoidea y, actualmente,
no hay consenso acerca del tratamiento.

Objetivos
Evaluar los efectos de los FAE para la prevencion primaria y secundaria
de las convulsiones después de la hemorragia subaracnoidea.

Métodos de busqueda

Se hicieron busquedas en el Registro Especializado del Grupo Cochrane
de Epilepsia (Cochrane Epilepsy Group), en el Registro Cochrane Central
de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials)
(CENTRAL) (2013, nimero 1) en The Cochrane Library, y en MEDLINE
(1946 hasta el 12 marzo 2013). Se verificaron las listas de referencias
de los articulos recuperados a partir de estas busquedas.

Articulo recibido: 25-09-2013

Criterios de seleccion

Se consideraron todos los ensayos controlados aleatorios y cuasialeato-
rios en los que los pacientes fueron asignados a un tratamiento (uno o
mas FAE) o placebo.

Obtencion y anélisis de los datos

Dos autores de la revision (RM y JK) seleccionaron y evaluaron de forma
independiente la calidad metodoldgica de los estudios. Si los estudios se
incluyeron, un autor extrajo los datos y el otro los verifico.

Resultados principales
No se encontraron estudios relevantes.

Conclusiones de los autores

No existen pruebas para apoyar o refutar el uso de farmacos antiepilépti-
cos para la prevencion primaria o secundaria de las convulsiones relacio-
nadas con la hemorragia subaracnoidea. Se necesitan urgentemente en-
sayos controlados aleatorios bien disefiados para guiar la practica clinica.



RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Farmacos antiepilépticos para la prevencion primaria y
secundaria de las convulsiones después de la hemorragia
subaracnoidea

La finalidad de esta revision fue examinar si puede justificarse el uso sis-
tematico de farmacos antiepilépticos para prevenir las crisis epilépticas
después de la hemorragia subaracnoidea. Esta incluye a pacientes que
todavia no sufrieron convulsiones (prevencion primaria) y a pacientes
que ya presentaron una (prevencion secundaria).

Las crisis epilépticas son causadas por descargas ritmicas anormales
de las células nerviosas dentro del cerebro que dan lugar a cambios
involuntarios en el movimiento o la funcion corporal, en las sensaciones,
el nivel de conciencia o el comportamiento. Después de una hemorra-
gia subaracnoidea, las convulsiones pueden ocurrir en hasta el 25% de
los pacientes, y pueden ser desencadenadas por el dafio a las células
nerviosas causado por la misma sangre, la formacién de tejido cicatri-
zal y el edema alrededor del sitio de la hemorragia. Las convulsiones
recurrentes que no se controlan pueden causar morbilidad y mortalidad
considerables, impedir la recuperacion neuroldgica y reducir la calidad

[REVISION COCHRANE]

de vida. Por el contrario, los efectos secundarios de los farmacos anti-
epilépticos incluyen diarrea, nduseas y vomitos, somnolencia, mareos,
agitacion, temblores, confusién y erupcién cuténea. Dichos efectos de-
ben considerarse al prescribir farmacos antiepilépticos, debido a que los
mismos farmacos pueden obstaculizar la recuperacién y la rehabilitacion
neuroldgica.

Hasta la fecha, no existe ningln ensayo controlado aleatorio que com-
pare los farmacos antiepilépticos con placebo después de la hemorragia
subaracnoidea. Algunos estudios retrospectivos indicaron resultados
mas deficientes en los pacientes que recibieron tratamiento antiepi-
|éptico en dosis mayores y de mayor duracion, seglin se explica en la
revision, aunque no proporcionan pruebas con la solidez necesaria para
recomendar el uso habitual.

Actualmente, no hay pruebas suficientes para justificar el uso habitual
de férmacos antiepilépticos para la prevencién primaria y secundaria de
las convulsiones después de la hemorragia subaracnoidea y un ensayo
controlado aleatorio doble ciego que compare los farmacos antiepilép-
ticos con placebo ayudaria a aclarar este asunto importante.
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RESUMEN

Antecedentes

El cumplimiento deficiente del tratamiento con farmacos antiepilépticos
se asocia con un aumento de la mortalidad y la morbilidad. Esta revision
se centrd en las intervenciones disefiadas para ayudar a los pacientes en
el cumplimiento con los farmacos antiepilépticos.

Objetivos
Determinar la eficacia de las intervenciones para mejorar el cumplimien-
to con los farmacos antiepilépticos en adultos y nifios con epilepsia.

Estratégia de busqueda

Se hicieron busquedas en el Registro Especializado del Grupo Cochrane
de Epilepsia (Cochrane Epilepsy Group) (24 junio 2010), en el Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register
of Controlled Trials) (CENTRAL) (The Cochrane Library 2010, niimero 2)
y en bases de datos electronicas: MEDLINE (OVID) (1950 hasta junio
2010); EMBASE (OVID) (1980 hasta 2010, semana 24); CINAHL (1982
hasta junio 2010) y PsycINFO (22 junio 2010) y las listas de referencia
de articulos relevantes.

Articulo recibido: 25-09-2013

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorios o cuasialeatorios de intervenciones para
mejorar el cumplimiento de los pacientes con diagndstico clinico de epi-
lepsia (como se definié en los estudios individuales), de cualquier edad
y sexo, tratados con farmacos antiepilépticos en dmbitos de atencion
primaria, ambulatorios o de la comunidad.

Obtencion y analisis de los datos

Se revisaron los titulos y los resimenes para determinar la elegibilidad.
Dos autores de la revision, de forma independiente, extrajeron los datos
y evaluaron cada estudio segun los criterios Cochrane. Los estudios di-
firieron ampliamente en la intervencion y las medidas de cumplimiento,
por lo que no fue apropiado combinar los datos.

Resultados principales

Seis ensayos cumplieron los criterios de inclusion: cinco estuvieron diri-
gidos a pacientes adultos con epilepsia con un nimero combinado de
pacientes de 222 y uno estuvo dirigido a los padres de nifios con epi-
lepsia (n = 51). La duracién del sequimiento fue generalmente corta: de



uno a seis meses. Se examinaron dos tipos principales de intervencion:
modificacion educacional y conductual. Cada estudio comparo el trata-
miento con ninguna intervencién o "atencion habitual”. Ningtino com-
pard una intervencion con otra. Los resultados no se agruparon debido
a la heterogeneidad entre los estudios en cuanto a las intervenciones
y los métodos utilizados para medir el cumplimiento. La educacion y el
asesoramiento de los pacientes con epilepsia han mostrado un éxito
variable. Las intervenciones conductuales como el uso de intervenciones
con recordatorios intensivos y con "intencion de implementacién” pro-
porcionan efectos mas positivos sobre el cumplimiento.

Conclusiones de los autores

Las intervenciones con recordatorios intensivos y con “intencion de im-
plementacion” parecen alentadoras para mejorar el cumplimiento con las
medicaciones antiepilépticas; sin embargo, antes de establecer una con-
clusion firme se necesitan pruebas mas confiables de su eficacia a partir
de ensayos controlados aleatorios cuidadosamente disefiados.

[REVISION COCHRANE]

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Estrategias para mejorar el cumplimiento de la farmacoterapia
antiepiléptica en los pacientes con epilepsia

Los pacientes con epilepsia pueden encontrar dificil tomar sus medi-
cinas como fueron prescritas y se considera que éste es un motivo del
control deficiente de las crisis convulsivas. Esta revision de ensayos
informa sobre intervenciones para mejorar el cumplimiento de los pa-
cientes con los farmacos antiepilépticos. Se identificaron seis estudios
(cinco dirigidos a adultos con epilepsia y uno dirigido a los padres
de nifios con epilepsia). Las intervenciones como los recordatorios in-
tensivos parecen alentadoras; sin embargo, muchas limitaciones en
el disefio de los ensayos incluidos dificultan establecer conclusiones
firmes. Se necesitan ensayos controlados aleatorios cuidadosamente
disefiados que incluyan mas pacientes por periodos de seguimiento
mas largos, que identifiquen la mejor intervencion para mejorar el
cumplimiento con los farmacos antiepilépticos.
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RESUMEN

Antecedentes

Las crisis convulsivas son un sintoma frecuente de los tumores cerebra-
les. La base de tratamiento para las crisis convulsivas es el tratamiento
médico con farmacos antiepilépticos.

Objetivos

Evaluar la tolerabilidad y la eficacia relativas de los farmacos antiepi-
lépticos utilizados habitualmente para tratar las crisis convulsivas en
adultos con tumores cerebrales.

Estratégia de bisqueda

Se hicieron busquedas en las bases de datos CENTRAL (nimero 2 de
4, The Cochrane Library 2011), MEDLINE (1948 hasta mayo, semana
3, 2011) y en EMBASE (1980 hasta 31 mayo 2011). Ademas, se hi-
cieron busquedas manuales de articulos publicados desde 2000 en las
siguientes revistas seleccionadas por los autores: Epilepsia; The Lancet
Neurology and Neuro-Oncology.

Criterios de seleccion
Ensayos clinicos controlados con asignacién aleatoria sobre el uso de

Articulo recibido: 25-09-2013

farmacos antiepilépticos para el tratamiento de las crisis convulsivas en
adultos con tumores cerebrales.

Obtencion y analisis de los datos

Ambos revisores analizaron los resultados de la bisqueda y examinaron
los resiimenes de los articulos potencialmente relevantes antes de recu-
perar el texto completo de los articulos elegibles.

Resultados principales

Sélo un ensayo cumplio los criterios de inclusion para esta revision y fue
un ensayo pequefio, abierto, no cegado y aleatorio sobre la sequridad y
la factibilidad de cambiar de fenitoina a monoterapia con levetiracetam
o de continuar con la fenitoina para controlar las convulsiones relacio-
nadas con el glioma después de la craneotomia (Lim 2009). El levetira-
cetam (farmaco antiepiléptico no inductor de enzimas) parece, al menos,
tan bien tolerado y tan eficaz como la fenitoina (farmaco antiepiléptico
inductor de enzimas) para el tratamiento de las crisis convulsivas en
pacientes con tumores cerebrales. El 87% de los pacientes tratados con
levetiracetam estuvieron libres de crisis convulsivas a los seis meses en
comparacion con el 75% de los pacientes tratados con fenitoina.



Existe un estudio en curso sobre levetiracetam versus pregabalina para
el tratamiento de las crisis convulsivas en adultos a los que se les admi-
nistra quimioterapia, radioterapia o ambas para los tumores cerebrales
primarios. No habfa datos disponibles de este estudio en el momento de
preparar esta revision.

Conclusiones de los autores

No existen pruebas consistentes, aleatorias ni controladas suficientes para
apoyar la eleccion del farmaco antiepiléptico para el tratamiento de las
crisis convulsivas en adultos con tumores cerebrales. Aunque algunos au-
tores apoyan el uso de farmacos antiepilépticos no inductores de enzimas,
las pruebas comparativas confiables para proporcionar una justificacion
clinica son limitadas. Se necesitan ensayos controlados aleatorios grandes
adicionales en esta area.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Antiepilépticos para el tratamiento de las crisis convulsivas en
pacientes con tumores cerebrales

Las crisis convulsivas son un sintoma frecuente de los tumores ce-
rebrales primarios y secundarios y pueden causar morbilidad signi-
ficativa. La base del tratamiento de las crisis convulsivas en adultos

[REVISION COCHRANE]

con tumores cerebrales es el tratamiento médico con farmacos anti-
epilépticos. Esta revision evalla las pruebas de varios farmacos anti-
epilépticos utilizados habitualmente para el tratamiento de las crisis
convulsivas en adultos con tumores cerebrales.

No existen pruebas suficientes de buena calidad para apoyar la eleccién
de algun farmaco antiepiléptico particular para el tratamiento de las crisis
convulsivas en adultos con tumores cerebrales. Las blsquedas identifi-
caron un ensayo aleatorio pequefio que compard directamente dos far-
macos antiepilépticos diferentes (fenitoina y levetiracetam) para el trata-
miento de las crisis convulsivas en adultos con tumores cerebrales. No se
identificd ninguna diferencia significativa entre la efectividad de estos dos
farmacos. Este estudio pequefio fue concebido como un estudio de factibi-
lidad para un ensayo mayor que no se realiz. También se identificé un es-
tudio en curso de levetiracetam versus pregabalina para el tratamiento de
las crisis convulsivas en adultos a los que se les administra quimioterapia,
radioterapia 0 ambas para los tumores cerebrales primarios, aunque no
hubo datos de este estudio disponibles en el momento de preparar esta
revision. Se identificaron varios pequefios estudios, pero fueron excluidos
de la revision, ya que no eran ensayos controlados aleatorios. Es evidente
que se necesitan ensayos controlados aleatorios mas grandes para estu-
diar la eficacia de farmacos antiepilépticos diferentes en el tratamiento de
las crisis convulsivas en adultos con tumores cerebrales.
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RESUMEN

Existe la creencia de que los tratamientos de ortodoncia
solo se pueden realizar en adolescentes. Desde la década
del 70, a nivel internacional y nacional cada vez mas son los
adultos que estan dispuestos a tener frenillos para solucionar
su problema. En este articulo se describe la motivacion del
paciente, indicaciones y contraindicaciones de tratamiento,
limitacion de los resultados, tipos de aparatos usados y se
presentan casos clinicos. Se concluye que no existe limite de
edad para realizar tratamientos de ortodoncia en adultos.

Palabras clave: Motivacion, resultados, aparatos.

SUMMARY

There is a belief that orthodontic treatments are just for
teenagers. Since the 70's the number of adult patients, all
around the world, has increased enormously; they are willing to
use braces to solve their problems. This article describes patient
motivations, treatment indications and contraindications, result
limitations, type of appliances and clinical cases. It is concluded
that there are no age limits for orthodontic treatments.

Key words: motivation, results, appliances.
INTRODUCCION

Al'inicio de la ortodoncia, se generé el mito que sélo se podia hacer trata-
miento en individuos en crecimiento; por lo tanto, se efectuaban hasta el

Articulo recibido: 22-07-2013
Articulo aprobado para publicacion: 30-09-2013

término de la pubertad. Esta idea fue desapareciendo paulatinamente a
medida que los estudios sobre la fisiologia del hueso fueron demostrando
que los procesos de reabsorcién y aposicién ¢sea, fundamentales para el
movimiento dentario, no desaparecian y estaban presentes durante toda
la vida, aunque con una respuesta mas lenta. Este paradigma impulso
a clinicos visionarios a comenzar a tratar pacientes adultos, fundamen-
talmente por necesidad de mejorar las condiciones que permitieran su
posterior rehabilitacion.

A partir de la década del 70, con el respaldo de los resultados obtenidos
clinicamente y la estabilidad a largo plazo, estos tratamientos pasaron a
ser cada vez mas rutinarios, no sélo por necesidad funcional sino también
estética. El adulto, a diferencia del nifio y adolescente, presenta una serie
de caracteristicas que implica una mayor complejidad en las decisiones a
tomar para su adecuado tratamiento, partiendo por la existencia de un
espectro méas amplio de grupo etario. En este articulo se revisard los di-
ferentes aspectos a considerar antes de comenzar a tratar a pacientes de
estas caracteristicas. La presentacion de casos clinicos permitird apreciar
dichas observaciones.

MOTIVO DE CONSULTA

Dado que el adulto asume personalmente la decision de realizarse el
tratamiento, es mucho mas exigente que el nifio, y necesita interiorizar-
se de por qué se debe realizar cada procedimiento y le gusta observar
el progreso entre cita y cita.

Entre los 20 a 35 afios el motivo de consulta mas frecuente entre los
pacientes es |a estética, ya sea por una autoestima disminuida, necesi-



dad de sus relaciones sociales o simplemente que por diversas razones
no fueron tratados en la adolescencia. El hecho de incorporarse al
campo laboral hace que algunas personas estén expuestas a mayores
exigencias en la presentacion personal y por lo tanto, la sonrisa pasa
a ser un factor importante de posible seleccién en un medio cada vez
mas competitivo. Esta presion a la cual se sienten sometidos, hace
que muchos de ellos se creen expectativas muy altas y poco realistas
del resultado a obtener razén por la cual el profesional tendré que
tener cuidado en explicar claramente las limitaciones del resultado y
planificar un tratamiento con objetivos alcanzables.

En el siguiente grupo etario, de los 40 afios en adelante, las razo-
nes son mas variadas: estética, coadyuvante a otros tratamientos
dentales, problemas periodontales, etc. Estos pacientes son los que
presentan las situaciones mas complejas a solucionar y que, nor-
malmente deben ser abordados por un equipo multidisciplinario de
especialistas, que generalmente incluyen al ortodoncista, periodon-
cista y rehabilitador (1, 2).

ELEMENTOS DE DIAGNOSTICO

Aliigual que en toda disciplina médica, antes de instaurar un tratamien-
to es necesario realizar un diagnéstico. En ortodoncia, los analisis de
rutina que se usan para tal efecto son:

- Anamnesis y examen clinico

- Fotos intraorales y extraorales

- Exdmenes radiogréficos de rutina: Rx panoramica, Rx retroalveolar
total y Ttleradiografia de perfil. Esta Ultima se analiza evaluando las
caracteristicas esqueletales y la posicién de las piezas dentarias respecto
a su hueso. Este examen es uno de los que permite determinar algunos
factores limitantes del resultado.

Hay situaciones en las que se necesitan examenes radiograficos mas
especificos como Tomografia de articulacion temporomandibular (ATM),
para evaluar el estado de esta articulacion, o de los maxilares, para
evaluar la cantidad y calidad del hueso presente.

- Modelos de yeso montados en articulador, para evaluar las relaciones
estaticas y dindmicas funcionales de los maxilares.

Cuando la situacion lo amerita, el estudio del paciente puede comple-
mentarse con otros procedimientos o examenes, como:

- Estudio segmentado de los modelos (set-up) para evaluar las posibles
soluciones. En la actualidad, estas simulaciones pueden ser realizadas
de manera virtual, lo que facilita la comunicacion entre paciente y pro-
fesional.

- Si el paciente presenta una asimetria facial o es dificil de manipular
la mandibula, surge la sospecha de una relacién mas alterada de las
arcadas de lo que se muestra en clinica. Para esto, se indica el uso de un
plano deprogramador para lograr una posicion mas confiable y, por lo
tanto, un diagnéstico adecuado (3).

PLAN DE TRATAMIENTO
El plan de tratamiento de cada paciente debe basarse en los objetivos
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de tratamiento a lograr, que en ortodoncia son: Estética facial, estética
dental, oclusién funcional, salud periodontal, estabilidad del resultado
y expectativas del paciente (3). Estos objetivos en un paciente adulto,
que presenta ausencia de algunas piezas dentarias, difieren de los del
paciente adolescente o adulto joven con todos sus dientes sanos. Es
casi imposible lograr un resultado final correcto si no se han identifica-
do las metas y objetivos apropiados antes de comenzar el tratamiento.
Por esto es muy importante establecer el plan de tratamiento dptimo
para cada paciente y determinar el orden de prioridades sobre la base
de la Lista de Problemas, la que a su vez debe guardar relacion con la
eleccion del tipo de mecanica a usar y los pasos clinicos deben sequir
un orden para optimizar los resultados.

Antes de iniciar el tratamiento ortoddncico, es necesario el control de
cualquier patologia activa presente en el paciente, ya sea de tipo pe-
riodontal, como presencia de caries y patologia pulpar. A su vez, la
rehabilitacion con coronas, puentes, o implantes deben quedar para
después de terminado el tratamiento; idealmente trabajar sobre provi-
sorios, ya que las relaciones oclusales variaran inevitablemente tras la
movilizacién ortodéncica de los dientes.

En general, los pacientes del primer grupo etario, entre 25 a 30 afios,
no presentan grandes diferencias en cuanto a los planes de trata-
miento a desarrollar comparados con los adolescentes, puesto que
sus tejidos (6seos, periodontales y dentarios) estan en buenas con-
diciones, y més aln que ya no existe la variable a considerar de un
posible remanente de crecimiento, lo que excluye toda terapia orto-
pédica funcional.

Distinta es la situacion en el sequndo grupo mencionado, mayores
de 40 afios, ya que suelen tener variados problemas, por lo cual es
importante trabajar en equipo con los distintos especialistas involu-
crados a fin de instaurar el tratamiento adecuado en funcién de las
distintas necesidades, como a si mismo determinar el orden de accion
de los tratantes.

Para poder movilizar las piezas dentarias es indispensable que el tejido
6seo y periodontal, aunque disminuido, esté sano. El periodoncista y
ortodoncista se mantendran constantemente en comunicacion a fin de
controlar el estado de dichos tejidos y prevenir recidivas de la enferme-
dad periodontal que impidan continuar el tratamiento. En estos casos
sera necesario parar en aplicar fuerzas hasta recibir el informe de la
nueva condicion de salud del paciente. No es la edad cronoldgica del
paciente la que se debe tener en cuenta, sino la edad de su periodonto y
su insercion para determinar la posibilidad de realizar o no movimientos
dentarios.

Cuando existen problemas en la articulacién tenporomandibular, no es
recomendable iniciar el tratamiento mientras el especialista no informe
que estd estabilizada y sin sintomatologia dolorosa. En algunas ocasio-
nes, mientras se movilizan las piezas dentarias, éstas ocupan transito-
riamente posiciones inadecuadas que pueden gatillar nuevamente el
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cuadro y que también obliguen a parar las fuerzas hasta reestablecer
la condicion de normalidad para ese paciente.

El tratamiento de ortodoncia tendrd por objetivo cambiar la inclinacién
de las piezas dentarias, ya sea para dar los espacios necesarios para
una adecuada rehabilitacion (implante, corona, puente, entre otros),
mejorar el eje de aplicacion de las fuerzas para detener el deterioro
periodontal, alinear para permitir un buen acceso a la limpieza con lo
cual se evitan las caries y previenen o detienen la enfermedad perio-
dontal. La respuesta a las fuerzas ortoddncicas en el adulto pueden ser
algo mas lentas que en un nifio, pero pueden conseguirse movimientos
dentales similares a cualquier edad.

La ausencia de crecimiento significa la imposibilidad de modificarlo
para tratar las discrepancias maxilares, por lo que hay situaciones
puntuales en que por razones que afectan la calidad de vida del pa-
ciente, serad necesario recurrir a una solucion combinada ortoddnci-
ca-quirurgica. Ejemplo de esto son los casos de apneas obstructivas,
dolores de cabeza intensos recurrentes de origen craneo mandibular
por una mala relacion dento-esqueletal, o una anomalia de discre-
pancia dentofacial severa (1, 4).

APARATOLOGIA A USAR

El paciente adulto esta inmerso en un medio social en que choca la
presencia de aparatologia ortoddncica y no siempre es facil de aceptar
la necesidad de llevar aparatos visibles que afean la sonrisa o dificultan
la fonacién. Incluso los adultos méas motivados muestran reservas sobre
el aspecto de los aparatos ortodoncicos. Casi todos los pacientes que
exigen un aparato invisible son adultos preocupados por las reacciones
de los demés ante su evidente tratamiento.

El plan de tratamiento escogido y las inquietudes del paciente, determi-
naran las caracteristicas de la aparatologia a usar. Esta puede abarcar
todas las piezas dentarias en ambas arcadas, una arcada o solamente
en algunas piezas dentarias. Los aparatos pueden ser fijos o removibles.
Los més utilizados son los aparatos fijos, los que pueden ser metdlicos
0 ceramicos, instalados en la parte externa (vestibular) o interna (lin-
gual) de las piezas dentarias.

Los adultos son menos tolerantes a las molestias y suelen quejarse mas
de dolor después de los ajustes de cada control y de las dificultades
para hablar y comer. Esto implica que el profesional tratante debe tener
la capacidad y experiencia para solucionar dichas situaciones.

Figura 3. Aparatos Fijos Linguales.



CONSIDERACIONES ESPECIALES EN EL PACIENTE ADULTO
El tratamiento de ortodoncia en el adulto requiere considerar aspectos
periodontales y biomecanicos especiales.

Aspectos Periodontales: Las maloclusiones y la posicidén anormal de
los dientes son causas potenciales de la enfermedad periodontal cuan-
do estén ocasionando trauma oclusal (5). En un paciente adulto, las
condiciones periodontales generalmente incluyen defectos infradseos,
presencia de furcas, dehiscencias y triangulos negros interproximales
(6). Sin embargo, a pesar de estos problemas, se ha demostrado que
el tratamiento ortoddncico ya no es una contraindicacion para el tra-
tamiento en la periodontitis severa en el adulto y que incluso puede
mejorar las posibilidades de salvar y restaurar la denticién deteriorada
(7), pero que en presencia de inflamacion la regeneracion de estos
tejidos se ve detenida (8). Hay casos en que se debe suspender el trata-
miento ortoddncico y tratar el problema periodontal hasta que se logre
su perfecto control, pues de lo contrario, se producirad un aumento de
la pérdida 6sea, sobre todo en la zona marginal que comprometeré la
longevidad de la pieza dentaria.

Consideraciones Biomecanicas: Se ha visto que en los pacientes adul-
tos la respuesta del tejido a las fuerzas ortoddncicas es mas lenta que en
nifios y adolescentes, y que ademas, en las denticiones periodontalmente
comprometidas con pérdida de hueso alveolar, el resultado del movimien-
to dentario es més de inclinacion que de movimiento en cuerpo (9, 10).
La mecanica en pacientes adultos debe incluir un movimiento logrado con
fuerzas ligeras para evitar la sobrecarga del periodonto. La combinacién
de intrusion ortodéncica y tratamiento periodontal han demostrado me-
jorar las condiciones del periodonto comprometido, siempre y cuando se
mantenga la higiene y los tejidos saludables (11, 12).

CONTENCION

Esta etapa post tratamiento ortoddncico activo es de mucha impor-
tancia en el paciente adulto, ya que juega un rol fundamental en la
estabilidad del resultado obtenido, que es otro de los desafios en or-
todoncia. En pacientes con periodonto comprometido, se recomienda
mantener la contencion indefinidamente, la que puede consistir en
pequefios alambres fijos en la parte lingual de las piezas dentarias,
estampados removibles (ldminas transparentes delgadas que cubren
todas las superficies de las piezas dentarias) o planos de relajacion de
uso nocturno.

EFECTOS SECUNDARIOS

El tratamiento con aparatos de ortodoncia podria tener efectos colate-
rales, que si bien no son frecuentes, podrian generarse, especialmente
en pacientes susceptibles. Entre ellos, se pueden presentar manchas
y/o caries, ruidos, dolor o molestias en la articulacion témporoman-
dibular, la aparicién o avance de recesiones gingivales, reabsorciones
radiculares y/o del hueso alveolar, pudiendo traer como consecuencia
movilidad dentaria transitoria y/o permanente.

[ORTODONCIA EN ADULTOS - DRA. M ESTER HIDALGO B. Y COLS.]

En relacion a las reabsorciones radiculares, se ha visto que a medida que
avanzan los afios hay un cambio en la estructura y en el metabolismo
6seo, sobre todo en la etapa de la menopausia en la mujer y andropausia
en el hombre, que podria llevar a una mayor predisposicion a las reabsor-
ciones radiculares durante el tratamiento. Es conveniente realizar contro-
les radiograficos cada 4 a 6 meses, sobre todo en los incisivos superiores
e inferiores, por tratarse de las piezas que estadisticamente son las més
predispuestas. Factores de riesgo como la predisposicion individual, la
morfologia de las raices y la fuerza aplicada por unidad de superficie son
puntos clave en la etiopatogenia de estas lesiones (13). La naturaleza de
las reabsorciones radiculares no esta totalmente esclarecida, pero parece
haber relacion con factores sistémicos y locales del individuo (14). Sin
duda, la susceptibilidad individual est& considerada como el factor mas
importante en el desarrollo de las reabsorciones con o sin terapia orto-
doncica (15). Se debe establecer un protocolo de accién encaminado a
evitar la aparicion de reabsorciones radiculares secundarias al tratamiento
ortoddncico, ya que es una complicacion frecuente en la clinica, pero la
conducta a sequir no esta totalmente clara, debido a que con las mismas
medidas terapéuticas y prescripciones ortoddncicas la mayor parte de los
pacientes no llega a desarrollar estas lesiones (16) .

En cuanto a las recesiones gingivales, que se definen como la exposi-
cién de la superficie radicular del diente producto de la migracion hacia
apical de la encia; se ha visto que su prevalencia y severidad aumenta
con la edad y la region de los incisivos inferiores es la zona més afecta-
da (17). Su etiologfa se debe a factores predisponentes como corticales
delgadas, dehiscencias y fenestraciones, biotipo gingival delgado, mal-
posiciones dentarias y ausencia de encia adherida, y a factores des-
encadenantes como la inflamacion asociada a placa dental, cepillado
intenso e inadecuado, trauma oclusal y movimiento ortodéncico fuera
del limite del hueso alveolar (2). Sin embargo, el trauma provocado por
el cepillado y las lesiones asociadas a placa son los factores causales
principales de esta patologia (18). El biotipo periodontal junto con el
movimiento ortoddncico a realizar, son los principales factores a anali-
zar antes de comenzar el tratamiento, en conjunto con el periodoncista,
(19) con el fin de evitar la mayor aparicién de estas recesiones. Incluso
hay ocasiones en que se aconseja realizar una cirugia mucogingival
para aumentar el grosor de los tejidos blandos previa al tratamiento
ortoddncico (19). Ademas, es imprescindible el control de la higiene
antes, durante y después del tratamiento, con visitas al periodoncista
cada 2 0 3 meses en la fase activa del tratamiento ortodéncico.

CONCLUSIONES

Considerando la literatura que existe en relacién a trabajos de inves-
tigacion, presentacion de casos clinicos en revistas especializadas y a
nuestra experiencia clinica, podemos afirmar que no existen limites de
edad para realizar tratamientos de ortodoncia en adultos. Este tipo
de paciente, que presenta situaciones de mayor complejidad, debe ser
evaluado por un equipo multidisciplinario, a fin de plantear objetivos
claros para resultados realistas de acuerdo a la condicion previa del
paciente.
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CASOS CLiNICOS

CASO 1
Paciente tratada con aparatos fijos vestibulares estéticos

INICIAL

CASO 2
Paciente tratada con aparatos fijos vestibulares metalicos.

INICIAL

FINAL




[ORTODONCIA EN ADULTOS - DRA. M ESTER HIDALGO B. Y COLS.]

CASO 3

Paciente tratada con aparatologia fija lingual superior y vestibular metalico inferior.
Duracion dos afios, cinco meses. Posterior al tratamiento de ortodoncia se realizé
rehabilitacion con composite.

INICIAL INICIAL

CASO 4

Paciente tratada con Clear Aligner superior (removible) y aparatos fijos inferiores estéticos. Posterior al tratamiento de
ortodoncia se realizé rehabilitacion de las piezas anterosuperiores con proétesis fija.

INICIAL FINAL
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CASO 5

Paciente tratada con ortodoncia + cirugia ortognatica. Aparatologia fija vestibular.

INICIAL




[ORTODONCIA EN ADULTOS - DRA. M ESTER HIDALGO B. Y COLS.]

CASO 6

INICIAL

Paciente tratada con ortodoncia + cirugia ortognatica. Aparatologia fija metalica vestibular.

¥

FINAL
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Vineta Historica:

EPILEPSIA EN DOS GENIOS DE LA
LITERATURA UNIVERSAL

DR. MARCELO MIRANDA C. (1). | Departamento de Neurologia. Clinica Las Condes. | Email: marcelomirandac@gmail.com

son dos maestros de la literatura universal que constituyen ejem-

plos de personajes que han presentado epilepsia y que han hecho
notables aportes al arte. En ambos existe clara evidencia de manifesta-
ciones clinicas de epilepsia. Fueron contemporaneos. Curiosamente casi
coinciden en fechas de nacimiento y muerte.

F iodor Dostoyevski (1821-1881 ) y Gustave Flaubert (1821-1880)

En Dostoyevski, inmortal autor de Crimen y Castigo y Los Hermanos Ka-
ramazov, entre otras obras, la presencia de epilepsia no sdlo esté presen-
te por 40 afios de su vida, sino que esta experiencia de enfermedad, la
traspasa a los personajes. El mejor y mas conocido ejemplo es el de la
novela El Idiota, en la que el Principe Mishkin presenta crisis convulsivas
precedidas de impactantes auras. No esta claro la causa ni la edad de
inicio de crisis de Dostoyevski. En 1984 el destacado epileptélogo Hen-
ri Gastaut y con posterioridad otros autores han analizado las crisis de
este escritor y concuerdan en la presencia de crisis parciales simples y
complejas con generalizacién secundaria. Dostoyevski pone en boca del
Principe Mishkin la descripcién de un aura caracterizado por sensacion
de éxtasis: “Durante breves momentos siento tal felicidad dificil de des-
cribir. Siento una completa armonia conmigo y el mundo, y esto es tan
fuerte y placentero que por un segundo de esta sensacion cambiaria afios
o toda mi vida”.

Desde el inicio de la enfermedad, las manifestaciones se presentaron con
una frecuencia que se calcula eran de una crisis de gran mal al mes; y
estos episodios estuvieron presentes por un periodo de 35 a 40 afios. Sin
embargo, el origen de la epilepsia no esté claro. Su hijo Alyosha muri6
de estatus epiléptico a los tres afios, por lo que se podria plantear un
componente hereditario en su epilepsia.

F. Dostoyevski en una retrato de Vasily Perov, 1872.

A pesar de esto, Dostoyevski no vio afectada su capacidad intelectual y
produjo obras de gran calidad hasta el afio de su muerte.

Su talento literario le permiti¢ transcribir con tanta precision lo que se
experimenta durante una crisis epiléptica, que probablemente no existe
en la historia de la Literatura no médica una descripcién mejor que la que
hace Dostoyevski.



Gustave Flaubert, creador no sdlo de Madame Bovary (la obra que le
cost6 un juicio por poner en el tapete el adulterio de la mujer), sino de
otras valiosas obras como La Educacién Sentimental, presentd crisis
epilépticas desde la adolescencia. El origen de la enfermedad queda
en la especulacion.

Gastaut, también en un articulo publicado en 1984, analizé las caracte-
risticas de estas crisis y menciona que se caracterizaban por inicio visual
con alucinaciones visuales simples tipo fosfenos (luces) a mas complejos,
como fuegos de artificio. Flaubert también presento crisis caracteriza-
das por fenémenos emocionales como terror, miedo y lenguaje anormal,
como afasia, sequido de generalizacion con convulsiones tonico clnicas.
Gastaut postula una lesion occipital izquierda, quizas una malformacion
vascular, cuya rotura haya ademas explicado el accidente vascular masivo
que provoco la stibita muerte de Flaubert a los 59 afios. Gastaut descarta
la opinién descalificadora de Jean Paul Sartre, quien escribe una obra de-
dicada a Flaubert, El Idiota de la Familia, en que sefialé que su epilepsia
era psicogénica y que era un escritor bastante limitado intelectualmente.
Si bien Flaubert tuvo crecientes dificultades para concretar sus obras en
los Ultimos afios de su vida, mas un gran aislamiento social debido a sus
crisis y animo depresivo, no tuvo un déficit cognitivo. Esta afirmacion se
basa en que logra producir obras valiosas hasta poco antes de su muerte.
Las dificultades para terminar sus Gltimos trabajos son atribuidas a fallas
en la memoria verbal y pueden deberse al consumo de bromuro, que era
de primera linea para tratar la epilepsia en esos afios. También con ese
objetivo era comun el uso de diversas otras sustancias como quinina, cas-
toreo (una aceite derivado del castor), indigo, valeriana y mugwort que es
una planta aromatica. Recién en1912 se patento el uso de fenobarbital
como el primer antiepiléptico de la era moderna.

A diferencia de Dostoyevski, Flaubert no da cuenta de epilepsia en sus
personajes. Mas bien la informacién que tenemos viene de sus cartas y
los registros dejados por su amante Louise Colet y su amigo Maxime Du
Camp. Asi, Du Camp escribe en su diario: “Flaubert en algunos episodios
tomaba una extrafia expresion de temor diciendo que empezaba a ver
luces, a veces mas complejos que relataba como fuegos de artificios. En
ocasiones quedaba sin poder hablar o también confuso. También presen-
cié varias en que daba un grito y caia con horribles movimientos de todo
su cuerpo”.
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Flaubert en una fotografia de Félix Nadar.

Se sabe que Flaubert presentd docenas de crisis de gran mal, cientos de
crisis parciales complejas (cuadros confusionales, automatismo) y miles de
crisis simples visuales, y también de contenido mas emocional o cognitivo.

Tanto Dostoyevski como Flaubert son ejemplos de cdmo la epilepsia no
ha constituido un real handicap para el logro de grandes obras de arte
en individuos tan talentosos como estos escritores; y desmiente la an-
tigua y errada creencia de que la repeticién frecuente de crisis epilép-
ticas complejas o generalizadas lleva a un dafio intelectual en quienes
la presentan. Dostoyevski escribi6 El Idiota y Los Hermanos Karamazov
en periodos de gran frecuencia de crisis. Lo mismo sucedié con Flaubert
cuando logra su obra maestra Madame Bovary.

3. Seneviratne U. Fyodor Dostoevsky and his falling sickness: a critical
analysis of seizure semiology. Epilepsy Behav. 2010 Aug; 18(4):424-30.

4. Voskull P. Epilepsy in Dostoevsky's novels. Front Neurol Neurosci.
2013;31:195-214.
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EL BOSCO
(1450-1516)

U

"La extraccion de la piedra de la locura’
hacia 1490
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[COMENTARIO PORTADA]

Jeroen Anthoniszoon van Aeken, conocido como El
Bosco o Jerénimo Bosch, pintor neerlandés (1450
- 1516).

Protagonista de sus cuadros es la Humanidad que
incurre en el pecado y es condenada al infierno; la
Unica via que parece sugerir el artista para redimirse
se encuentra en las tablas con vidas de santos, cuyas
vidas dedicadas a la meditacion deben ser modelos
de imitacion, aunque estén rodeados por el Mal.

El Bosco no fechd ningun de sus cuadros y solo firma
algunos. El Rey Felipe Il de Espafia compré muchas
de sus obras después de la muerte del pintor; como
resultado, el Museo del Prado de Madrid posee hoy
en dia varias de sus obras més famosas.

Si en la Edad Media la causa de la epilepsia eran
los demonios y la cura se realizaba con exorcismos,
el arte se encargaria de constatarlos. A veces pa-
rece que los propios artistas conocieran perfecta-
mente la sintomatologfa de las crisis. Detallan sin-
tomas como la hipotonia muscular, la incapacidad
de mantenerse en pie, la cianosis labial o la des-
viacion de la vista con bastante precision. Dejando
paso a los demonios, en el Renacimiento la causa
(y los amuletos para prevenirla) serian las piedras
y el Bosco se encarga, entre otros, de mostrarnos
a curanderos-cirujanos realizando trepanaciones
para extraer las piedras y asf curar el mal que aque-
jaba a los enfermos.

La Extraccion de la piedra de la locura es una de las
obras pictdricas pertenecientes a la primera etapa

del pintor holandés, realizada entre 1475y 1480,
que se encuentra actualmente en el Museo del
Prado de Madrid.

El Bosco muestra la locura y la credulidad humanas.
Lo que se representa en la Extraccién de la piedra de
la locura es una especie de operacion quirdrgica que
se realizaba durante la Edad Media. Segun los testi-
monios escritos sobre ella, consistia en la extirpacion
de una piedra que causaba la necedad del hombre.
Se crefa que los locos eran aquellos que tienen una
piedra en la cabeza.

En la obra aparece un falso doctor, o curandero,
que en vez de un birrete lleva un embudo en la
cabeza (simbolo de estupidez), que extrae la pie-
dra de la cabeza de un individuo mayor y grueso
que mira hacia el espectador. Un fraile y una monja
también estan presentes en la escena. La monja Ile-
va un libro cerrado en la cabeza, que puede ser una
especie de alegoria a la supersticion y la ignorancia
de las que se acusaba frecuentemente al clero. El
fraile sostiene un cantaro de vino. Estas figuras po-
drian apuntar al anticlericalismo del Bosco, influi-
do por las corrientes religiosas prerreformistas en
Flandes, como la devotio moderna, que defendian
la comunion directa con Dios sin la intervencion de
la Iglesia oficial, a la vista del mal ejemplo de los
eclesiasticos.

Hemos elegido esta obra que representa la trepana-
cion, como una forma de demostrar que ya en el Re-
nacimiento habia una preocupacion por la forma de
tratar la epilepsia y otros males neurolégicos.

Referencia:
Pijoan , J., "Jerénimo Bosch”, en Summa Artis, Antologia, V, Espasa.
Wikipedia.
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INSTRUCCION A LOS AUTORES

Revista Médica de Clinica Las Condes esta definida como un medio de di-
fusion del conocimiento médico, a través de la publicacion de trabajos de
investigacion, revisiones, actualizaciones, experiencia clinica derivadas de la
préactica médica, y casos clinicos, en todas las especialidades de la salud.
El mayor objetivo es poner al dia a la comunidad médica de nuestro pais y
el extranjero, en los mas diversos temas de la ciencia médica y biomédica.
Actualizarlos en los dltimos avances en los métodos diagnésticos que se es-
tan desarrollando en el pais. Transmitir experiencia clinica en el diagndstico,
tratamiento y rehabilitacion de diversas enfermedades.

Estd dirigida a médicos generales y especialistas, quienes pueden utilizarla
a modo de consulta, para mejorar conocimientos o como guia en el manejo
de sus pacientes.

Los articulos deberan ser entregados a la oficina de Revista Médica en la
Direccion Académica de Clinica Las Condes y seran revisados por el Comité
Editorial. Los trabajos que cumplan con los requisitos formales seran some-
tidos a arbitraje por expertos. La némina de érbitros consultados se publica
una vez al afio, en su dltimo ndmero.

Los trabajos deben ser inéditos y estar enmarcados en los requisitos “Unifor-
mes para los manuscritos sometidos a revistas biomédicas establecidas por el
Internacional Commitee of Medical Journal Editors (Annals of Internel Medici-
ne 1997; 126: 36-47/ www.icmje.org). El orden de publicacion de los mismos,
queda al criterio del Comité, el que se reserva el derecho de aceptar o rechazar
articulos por razones institucionales, técnicas o cientificas, asi como de sugerir
o efectuar reducciones o modificaciones del texto o del material gréfico.

Los autores deberan enviar un original del trabajo y una copia en disco de
computador. Su extension méaxima sera de 10 paginas para revisiones, 10
para trabajos originales, 5 para casos clinicos, 3 para comunicaciones breves
y 2 para notas o cartas al editor, en letra Times New Roman, cuerpo 12,
espacio simple.

La pagina inicial, separable del resto y no numerada debera contener:

a) El titulo de articulo en castellano e inglés debe ser breve y dar una idea
exacta del contenido el trabajo.

b) El nombre de los autores, el primer apellido y la inicial del sequndo, el
titulo profesional o grado académico y filiacion. Direccion de contacto (direc-
cion postal o electrdnica), y pais.

¢) El resumen de no mas de 150 palabras en castellano e inglés.

d) El o los establecimientos o departamento donde se realizé el trabajo, y los
agradecimientos y fuente de financiamiento, si la hubo.

e) Key words de acuerdo al Mesh data base en Pubmed, en castellano e
inglés.

Las tablas: Los cuadros o tablas, en una hoja separada, debidamente nu-
meradas en el orden de aparicidn del texto, en el cual se sefialara su ubica-
cion. Formato Word o Excel, texto editable, no como foto.

Las figuras: Formato jpg, tiff a tamafio preferentemente de 12 x 17 cms. de
tamafio (sin exceder de 20 x 24 cms.), y a 300 dpi, textos legibles, formato
Word o Excel editable. Deben presentarse en hojas separadas del texto, indi-
cando en éste, la posicion aproximada que les corresponde.

Los dibujos y graficos deberan ser de una buena calidad profesional. Las
leyendas correspondientes se presentaran en una hoja separada y deberan
permitir comprender las figuras sin necesidad de recurrir al texto.

Las fotos: Formato jpg o tiff, a 300 dpi, peso minimo 1 MB aproximadamente.
Las referencias bibliograficas deberan enumerarse en el orden en que
aparecen citadas en el texto. Se presentaran al final del texto por el sistema
Vancouver. Por lo tanto cada referencia debe especificar:

a) Apellido de los autores sequido de la primera inicial del nombre, sepa-
rando los autores con una coma, hasta un maximo de 6 autores; si son mas
de seis, colocar los tres primeros y la expresion et al.

b) Titulo del trabajo.

¢) Nombre de la revista abreviado de acuerdo al Index-Medicus (afio) (punto
y coma).

d) Volumen (dos puntos), pagina inicial y final de texto. Para citas de libros
deben sefialarse: autor (es), nombre del capitulo citado, nombre del autor
(es) del libro, nombre del libro, edicién, ciudad en que fue publicado, edito-
rial, afio: pagina inicial-final.

e) No mas de 30 referencias bibliograficas.

En caso de trabajo original: articulo de Investigacion debe adjuntarse
titulo en castellano e inglés y resumen en ambos idiomas de maximo de 150
palabras. Se incluiran las siguientes secciones:

Introduccion: que exprese claramente el propésito del estudio.

Material Métodos: describiendo la seleccion y nimero de los sujetos estu-
diados y sus respectivos controles. Se identificaran, describiran y/o citaran en
referencias bibliogréficas con precision los métodos, instrumentos y/o proce-
dimientos empleados. Se indicaran los métodos estadisticos empleados y el
nivel de significancia elegido previamente para juzgar los resultados.
Resultados que sequiran una secuencia ldgica y concordante con el texto
y con tabla y figuras.

Discusion de los resultados obtenidos en el trabajo en sus aspectos nove-
dosos y de aportes importantes y la conclusiones propuestas. Explicar las
concordancias o discordancias de los hallazgos y relacionarlas con estudios
relevantes citados en referencias bibliograficas.

Conclusiones estaran ligadas al propésito del estudio descrito en la In-
troduccion.

Apartados de los trabajos publicados se pueden obtener si se los solicita
junto con la presentacién del manuscrito y se los cancela al conocerse la
aceptacion del éste.

Todos los trabajos enviados a Revista Médica CLC (de investigacion, revisio-
nes, casos clinicos), seran sometidos a revision por pares, asignados por el
Comité Editorial. Cada trabajo es revisado por dos revisores expertos en el
tema, los cuales deben guiarse por una Pauta de Revision, la que posterior-
mente se envia al autor.

Es politica de Revista Médica CLC cautelar la identidad del autor y de los
revisores, de tal manera de priorizar la objetividad y rigor académico que las
revisiones ameritan.

Toda la correspondencia editorial debe ser dirigida a Dr. Jaime Arriagada,
Editor Revista Médica Clinica Las Condes o EU Magdalena Castro Editor
Ejecutivo Revista Médica CLC, Lo Fontecilla 441, tel: 6103258 - 6103250,
Las Condes, Santiago-Chile. Email: jarriagada@clinicalascondes.cl y/o
editorejecutivorm@clc.cl









