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RESUMEN

La epilepsia refractaria se define como el fracaso a dos ensayos de
farmacos antiepilépticos, en monoterapia 0 en combinacion. Existen factores
pronosticos sobre quienes evolucionaran a una epilepsia refractaria, siendo
este conocimiento el que permitira tomar acciones que mejoren la calidad de
vida de los pacientes con epilepsia. El objetivo general fue determinar los
factores asociados al desarrollo de epilepsia refractaria en pacientes del
Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas entre Julio 2009-Junio 2014,
siendo los objetivos especificos: a) identificar los factores clinicos, b)
identificar los hallazgos en estudios de ayuda diagndstica, y c) identificar los
factores relacionados a la respuesta a farmacos antiepilépticos. El diseho
metodoldgico correspondié a un estudio de casos y controles, siendo los
casos pacientes con epilepsia refractaria y los controles pacientes
farmacosensibles (1:1). Se aplic6 una ficha de recoleccion de datos,
obteniéndose los siguientes resultados: 103 casos y 103 controles, siendo
114 varones y 92 mujeres. Los factores asociados fueron: sindrome
epiléptico sintomatico (OR: 13,17), edad de inicio de la epilepsia (OR: 0,92),
mas de diez crisis epilépticas previas al tratamiento (OR: 330,03), dos 0 mas
tipos de crisis posteriores al inicio del tratamiento (OR: 7,76) , elevada
frecuencia de crisis en el primer afo de tratamiento (OR: 6,86), estado
epiléptico o crisis recurrentes durante la enfermedad (OR: 4,44),
anormalidad en neuroimagen estructural cerebral (OR: 5,39), falla en la
respuesta al primer farmaco antiepiléptico (OR: 28,12) y numero de
farmacos antiepilépticos utilizados e ineficaces (OR: 6,89). Conclusiones:
los principales factores asociados a epilepsia refractaria fueron: mas de diez
crisis epilépticas antes del tratamiento, falla en la respuesta al primer
farmaco y sindrome epiléptico sintomatico.

Palabras clave: Epilepsia refractaria, factor asociado, epilepsia
farmacosensible



ABSTRACT

Refractory epilepsy is defined as the failure of two antiepileptic drug trials,
either alone or in combination. There are prognostic factors on those who will
evolve to refractory epilepsy, being this knowledge that will allow to take
actions that improve the quality of life of patients with epilepsy. The general
objective was to determine the factors associated with the development of
refractory epilepsy in patients of the Instituto Nacional de Ciencias
Neuroldgicas between July 2009 and June 2014, and the specific objectives
were: a) to identify the clinical factors, b) to identify the diagnostic findings,
and c) to identify factors related to the response to antiepileptic drugs. The
method corresponded to a case-control study, being cases the patients with
refractory epilepsy and controls the patients with pharmacoresponsive
epilepsy (1: 1). A datasheet was applied, obtaining the following results: 103
cases and 103 controls, being 114 men and 92 women. The associated
factors were: symptomatic epileptic syndrome (OR: 13,17), age at onset
epilepsy (OR: 0.92), more than ten epileptic seizures prior to treatment (OR:
330.03), two or more types of seizures after initiation of treatment (OR: 7.76),
high seizure frequency in the first year of treatment (OR: 6.86), status
epilepticus or recurrent seizures during the disease (OR: 4.44), abnormalities
in structural neuroimaging (OR: 5.39), failure to respond to the first
antiepileptic drug (OR: 28.12) and number of antiepileptic drugs tried and
ineffective (OR: 6.89). Conclusions: The main factors were: more than ten
epileptic seizures before treatment, failure to respond to the first drug and
symptomatic epileptic syndrome.

Key words: refractory epilepsy, associated factors,
pharmacoresponsive epilepsy



CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1.

Situacion Problematica

La epilepsia es la alteracion neuroldgica mas frecuente en la poblacién
general después de la cefalea. Es uno de los trastornos neuroldgicos
crénicos mas comunes en el mundo y en nuestro continente, que afecta
a millones de personas. Se calcula que aproximadamente 50 millones de
personas a nivel mundial padecen epilepsia, de los cuales el 75% se
encuentran en los paises en vias de desarrollo. La prevalencia en estas
naciones se ha calculado entre 15 a 20 por 1000 habitantes, comparada
con los paises desarrollados, donde es de 4 a 7 por 1000 habitantes. Se
estima, que en América Latina y el Caribe, mas de la mitad de los casos
no reciben ningun tipo de atencion en los servicios de salud (OPS,
Informe sobre la epilepsia en América Latina y el Caribe, 2013, pg. 03).

El prondstico de la epilepsia depende, en gran medida, del diagnéstico
temprano e inicio rapido del tratamiento y su continuidad; pues resulta
alentador saber que la gran mayoria de personas con epilepsia puede
llevar una vida normal si reciben la atencién apropiada. Sin embargo,
hay diversos factores que limitan y obstaculizan el tratamiento, entre
ellos la falta de informacion, la estigmatizacion y la limitacién o falta de

acceso a los servicios de salud. También es muy importante considerar



el impacto de las crisis epilépticas en la vida diaria del paciente, lo cual
esta determinado por factores como la existencia de un deterioro
cognitivo debido al dificil control, gran frecuencia de crisis, tipo de crisis
con caidas frecuentes, vivencia del paciente de su enfermedad,
consecuencias sobre su vida sociolaboral y familiar, exclusién social

progresiva y pacientes con tendencia a presentar estado epiléptico.

La epilepsia refractaria (ER) o farmacorresistente se define como aquella
en la cual no se logra una mejoria aceptable con esquemas
convencionales de farmacoterapia y medidas generales, en un plazo
razonable desde el momento en que se llegd a un diagndstico preciso.
Una definicion mas completa debe incluir otro aspecto igualmente
importante al control de las crisis, como es el mejoramiento de la calidad
de vida. La Comisién de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)
para Estrategias Terapéuticas defini6 como ER a farmacos
antiepilépticos (FAE) “aquella en la cual se ha producido el fracaso a dos
ensayos de FAE, en monoterapia o en combinacion, tolerados,
apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada, para
conseguir la ausencia mantenida de crisis”, es decir, que no presenta
crisis epilépticas durante un periodo, como minimo, triple al mayor
intervalo intercrisis pre-tratamiento o 12 meses, lo que sea mayor (Kwan
P, 2010). Aproximadamente entre el 20 y 36% de los individuos que
sufren epilepsia son refractarios a los medicamentos antiepilépticos.
Entre el 5 y 10% de los pacientes que tienen crisis controladas con
farmacos padecen efectos adversos que los conducen a reducir,
interrumpir 0 cambiar a un tratamiento menos efectivo, comportandose
también como una variable dentro de las posibilidades de refractariedad
(Sell E, 2006).

Existen diversos factores que tienen valor prondstico en las epilepsias y
que permiten sospechar de forma precoz qué pacientes con epilepsia
pueden evolucionar con mayor probabilidad a una epilepsia resistente al
tratamiento médico en el curso de la enfermedad. Estos factores son



1.2.

1.3.

multiples, y muchos de ellos estan relacionados entre si, siendo de
interés la identificacion de los mismos para evitar el desarrollo de
epilepsia refractaria (Gilioli I, 2012). Dichos factores pueden estar
relacionados con las crisis epilépticas (ej. inicio de las crisis epilépticas
dentro de los dos primeros anos de vida, elevada frecuencia inicial, etc.),
con el sindrome epiléptico y etiologia (ej. epilepsia focal sintomatica o
criptogénica), con anomalias electroencefalograficas (ej. enlentecimiento
basal generalizado o focal del trazado y/o persistencia de la actividad
epileptiforme a pesar del tratamiento), y relacionados con el tratamiento
(ej. falta de respuesta al primer farmaco antiepiléptico, gran numero de
crisis antes de iniciar la medicacién, haber ensayado sin resultado un
numero importante de FAE, etc.). Dada la importancia de estos estudios
y su ausencia en nuestro medio, se realizd esta investigacién en el

Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas (INCN).

Con todo lo sefialado anteriormente se planteo lo siguiente:

Formulacion del Problema

¢, Cudles son los factores asociados al desarrollo de epilepsia refractaria
en los pacientes evaluados en el Departamento de Epilepsia del Instituto
Nacional de Ciencias Neuroldgicas entre Julio 2009 y Junio 20147

Justificacion

1.3.1. Justificacion Teodrica

La presente investigacion contribuye de manera importante al campo de
la neurociencia aplicada dado que aborda un aspecto relevante de la
epileptologia clinica que es el estudio de los factores asociados o
predictores de la Epilepsia Refractaria, tema que requiere un mayor



estudio debido a que no existe mucha literatura al respecto y por su
repercusion clinica y terapéutica. En el trabajo se ha buscado los
factores mas frecuentemente reportados en la literatura cientifica,
enfatizando en aquellos observados con mas frecuencia en el grupo de
pacientes de seguimiento regular en el INCN, lo cual permitira
determinar si algunas de estas condiciones se asocian mas a los
pacientes con epilepsia refractaria en nuestra poblacidon, lo que
constituye un gran aporte para la comunidad cientifica nacional e
internacional. Esto podria motivar el desarrollo de una linea de
investigacién en el campo de la epilepsia refractaria, en los aspectos

basico y clinico.

1.3.2. Justificacion Practica

El estudio propuesto se ha realizado considerando que el conocimiento
acerca de los factores asociados permitira la formacion de un perfil de
todos aquellos pacientes potencialmente refractarios y que podrian
desarrollar, en el curso de su evolucion, una epilepsia refractaria, lo cual

es muy relevante dada su implicancia en el prondstico.

Asi mismo, la identificacion precoz de los pacientes potencialmente
refractarios es util en la planificacion del tratamiento, tanto en la
utilizacion de farmacos de ultima generacion, como en la consideracién
de tratamientos alternativos: quirirgicos o no quirdrgicos, siendo
esencial por lo tanto un diagnéstico temprano, y tratamiento adecuado,
lo cual aportara en la prevencion del impacto negativo de la epilepsia
intratable en todos los aspectos de la calidad de vida del paciente.
Ademas, el conocimiento de los factores asociados a intratabilidad
ayudara a la identificacidn de las posibles causas en la epilepsia

refractaria.

Por lo tanto, la presente investigacion permitird encontrar una estrategia

racional para la toma de decisiones frente a un paciente posiblemente



1.4.

refractario, que incluya una adecuada vision del control medicamentoso

0 quirargico de las crisis y de la calidad de vida del paciente.

Objetivos

1.4.1. Objetivo General.

Determinar los factores asociados al desarrollo de epilepsia
refractaria en pacientes del INCN entre Julio 2009-Junio 2014.

1.4.2. Objetivos Especificos.

a) Diagnosticar epilepsia refractaria en pacientes del INCN
entre Julio 2009-Junio 2014.
b) Identificar los factores asociados a
b.1. las manifestaciones clinicas,
b.2. los estudios de ayuda diagnéstica,
b.3. la respuesta a los farmacos antiepilépticos,
en pacientes del INCN entre Julio 2009-Junio 2014.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Marco Filosoéfico o Epistemoldgico de la Investigacion

La epilepsia se conoce desde épocas remotas. La historia de la epilepsia
refleja en gran medida la evolucion de la medicina y la nocion que los
pueblos tenian acerca de la “enfermedad”. Las epilepsias ademas no han
estado ajenas a las concepciones politicas y filoséficas de cada época.
Ha sido testigo tanto del desarrollo de la mentalidad del hombre, de su
introspeccion y de su proyeccidn hacia el ambito politico y religioso como
del progreso de la medicina.

Las caracteristicas intrinsecas de la epilepsia, como entidad primaria que
afecta el ser del individuo y lo separa del si mismo momentaneamente, le
han conferido la cualidad de lo desconocido con su consecuencia

inevitable que es el temor.

El hombre en su afan de encontrar respuestas a un fenémeno que no
podia controlar le dio una explicacién sobrenatural, asi las primeras
visiones atribuian el origen de la enfermedad a los demonios, asi como al
castigo divino. Las grandes civilizaciones antiguas intentaron dar una
explicacion cientifica a este padecimiento, conocimiento que se perdié
durante el oscurantismo e intolerancia de la edad media. Cuando
predominaba el pensamiento magico-mitico, los epilépticos cumplian

funciones sociales importantes, como adivinos o profetas y eran



respetados y apreciados. Fue necesario un largo periodo de evolucién del
conocimiento para conferirle a la epilepsia su lugar dentro del inventario
médico; asi, con el conocimiento de la anatomia y la fisiologia en épocas
mas recientes, la epilepsia alcanzd un verdadero caracter cientifico que se
ha venido a consolidar con la aparicion de la biologia molecular, los
equipos de diagndstico, el avance de la farmacologia, y las técnicas

quirargicas.

Sin embargo, de forma paraddjica y como una contradiccion a lo
previamente mencionado, en la actualidad a pesar de los avances en
cuanto a la fisiopatologia, diagndstico y tratamiento, la epilepsia sigue
siendo desconocida, manteniendo su caracter de tabu en muchos grupos
sociales y culturales y por ello se recurre a medidas terapéuticas muchas
veces absurdas en busca de la curacion magica. Asi mismo, a pesar de la
gran divulgacién cientifica y de la facilidad para obtener informacién
actualizada, no son raros los diagndsticos médicos errados que llevan a
una terapéutica inadecuada (Medina, 2004).

Pocas enfermedades han atraido tanta atencion y generado tanto debate
como la epilepsia. La informacion al respecto es extensa y precursora de
las neurociencias, permitiendo una comprensidén explicita entre practicas
culturales religiosas, magicas y cientificas. Es de vital importancia conocer
los hechos histéricos principales, pero sobre todo explorar de forma critica

la construccion del conocimiento sobre la epilepsia a través del tiempo.

El término epilepsia tiene su origen en la palabra griega “epilambanein”
que significa ser atacado o tomado por sorpresa (“ser sobrecogido

bruscamente”), denominacion que ha mantenido hasta la fecha.

Existen citaciones que hablan sobre la epilepsia desde hace muchisimos
anos y en las tablillas de barro encontradas en la antigua Babilonia se
describen de manera muy precisa los ataques epilépticos, los sintomas
previos, los factores desencadenantes y el estado de los pacientes



posterior a las crisis, de manera muy similar a como las describimos
actualmente. La medicina babilonica Illamaba al padecimiento:
“antashubba”, que significa “enfermedad de las caidas”. Para los griegos
la epilepsia debia tener un origen divino, ya que sélo el poder de un Dios
podria, de manera tan brusca, arrojar a las personas al suelo, hacerlas
realizar movimientos musculares tan especiales, arrojar saliva, hacerles

defecar u orinar, practicamente "matarlas” y luego volverlas a la vida.

En el Perd precolombino, la epilepsia se atribuyé a causas
sobrenaturales; y por lo tanto, la curacién debia realizarse por medios
magico-religiosos. Las practicas y creencias con relacion a la cultura de
los Incas han llegado a nuestros dias a través de mitos, practicas
curativas y costumbres, pues no existe material arqueoldgico de
referencia sobre epilepsia. La imagen que aporta los datos mas antiguos
sobre la epilepsia en la cultura Inca fue la ilustracion realizada por
Huaman Poma de Ayala de la emperatriz Chimbo Mama Cava quien fuera
la esposa de Céapac Yupanqui uno de los ultimos gobernantes Incas.
Yupanqui goberné el imperio Inca hasta 1525 afo en que murid; siete
anos antes de que los espanoles llegaran a Peru. Se afirma que Poma de
Ayala realiz6é un excelente e ilustrativo dibujo de la emperatriz y describio
sus crisis asi: “la mujer era muy bella, tranquila y modesta. Después de
haberse casado adquirié la epilepsia, la cual le hacia sufrir hasta tres
veces en el dia. Ella lloraba y gritaba, atacaba a otros, se jalaba sus
cabellos. Se torné6 muy fea”. Para los incas una enfermedad era el
resultado de una relacion alterada con las fuerzas sobrenaturales. Por
tanto, no sorprende que se considerara que el pecado era una causa de
las enfermedades, y en este aspecto existe una cierta similitud con las
ideas de los aztecas de México y de Europa de esos tiempos. Es
importante mencionar que, para los incas, en contraste con las otras
culturas incluyendo a los mayas, no invocaban a la posesién demoniaca
como causa de la epilepsia. Los peruanos precolombinos conocian muy

bien el hecho de que ciertos productos de origen vegetal podian ser



beneficiosos cuando se aplicaban en caso de enfermedad (Cruz-Campos
G., 1999).

Las creencias predominan en la historia de la epilepsia. Asi tenemos, las
personas con epilepsia en la antigua Roma eran evitadas por temor al
‘contagio” y en la edad media eran acusadas de cometer actos
relacionados con hechiceria (Masia S. y Devinsky O., 2000). En 1494 dos
frailes dominicanos escribieron un manual sobre caceria de brujas:
Malleus Maleficarum, tratado en el cual las crisis epilépticas eran
consideradas como una manifestacion de la hechiceria, lo cual llevo a la
persecucion, tortura y muerte de mas de 100 000 mujeres las cuales en
su gran mayoria presentaban epilepsia. En la primera mitad del siglo XX
en Estados Unidos estas personas eran rotuladas de “desviadas” y sus
matrimonios/reproduccion eran restringidas por medio de legislacién y
médicos eugenistas como Gordon Lennox (1884-1960) (Offen M., 2003).
La visidn de la epilepsia como una entidad debida a influencias ocultas
tuvo muchos partidarios, inclusive representantes de la medicina de la
edad antigua, siendo prescritos tratamientos magicos o religiosos que son
practicas que persisten hasta hoy en ciertas poblaciones. En el
Renacimiento hubo una tentativa de ver a la epilepsia como la
manifestacion de una enfermedad fisica, pero fue durante el lluminismo
que la epilepsia se comenz6 a considerar de forma mas moderna con la
ayuda de ciencias tales como: anatomia, patologia, quimica, farmacia y
fisiologia. La evolucién del conocimiento sobre el trastorno se debe a:
Hipocrates, Galeno, Arateus, Avicena, Paracelsus, Willis, Boerhaave y
Tissot. A lo largo de la evolucidén se crearon muchas teorias acerca de la
fisiopatogenia de las crisis epilépticas, asi Andréas Vesalius (1514-1564)
reconoci6 la epilepsia focal, y Robert Bentley Todd consideré que las
crisis epilépticas eran la consecuencia del compromiso inicial de ambos
hemisferios cerebrales seguido del cuerpo cuadrigémino, siendo la
intensidad de la perturbacion dependiente del compromiso del bulbo
raquideo y de la médula dorsal.
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Varias teorias fisiopatolégicas identificaron correctamente al cerebro como
el origen de la epilepsia, pero enfatizando causas incorrectas. En ese
sentido, Galeno (130-200) consideré a la epilepsia como un trastorno del
cerebro debido al acimulo de humores espesos, mientras que Paracelso
la consider6 producto de una ebullicion de los espiritus vitales. Thomas
Willis (1621-1675) indicé que la predisposicion del cerebro para las crisis
epilépticas era hereditaria o adquirida. Asi en el transcurrir de esos 2400
anos se paso de una hipdtesis sobrenatural hacia una natural orientada
por Hipdcrates, en cuya época se traté de convencer a la sociedad de que
la epilepsia no era mas una “enfermedad sagrada” sino que se trataba de
“‘una enfermedad como cualquier otra”, lo cual a pesar de la sabiduria de
Hipdcrates, hasta la fecha sigue habiendo este tipo de creencias absurdas
en el que el individuo con epilepsia puede estar “poseido”, lo cual ha
provocado que este tipo de pacientes sea rechazado no soélo por la

sociedad sino que a veces por la propia familia.

Existe asi mismo, una descripcibn amplia de diversas alternativas
terapéuticas a lo largo de la historia, siendo en su mayoria ineficaces,

aleatorias y crueles.

En el siglo XIX se abandona finalmente la idea de que la epilepsia es
causada por posesién demoniaca, y se acepta que es producida por una
lesién organica a nivel del sistema nervioso. Sin embargo, hay evidencias
de interpretacion erronea del fendmeno epiléptico, en su mayoria
relacionadas con algun personaje, ya sea en el campo del arte o de la
ciencia que presentaba fendmenos convulsivos, como son las crisis que
presentaba Vincent Van Gogh, las cuales, en varios relatos inclusive
descritos por epileptdlogos distinguidos, hacen que se considere que este
gran pintor padecia epilepsia; lo anterior se ha puesto en duda al conocer
la historia clinica de Van Gogh al relacionar estos episodios convulsivos
asociados a la ingestion de alcohol, ya que en aquel tiempo
acostumbraba Van Gogh a tomar ajenjo, bebida alcohdlica elaborada con
esencia de ajenjo y otras hierbas aromaticas, la cual hoy se sabe que
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contiene terpenos, los cuales provocan crisis convulsivas en animales de
laboratorio. Esta confusion de tratar de interpretar el fenémeno convulsivo
que padecia Van Gogh como epilepsia, ha hecho que se considere al
individuo con epilepsia como un portador de trastornos mentales como los
que presentaba el pintor, que, en retrospectiva, se puede considerar que
padecia trastorno afectivo bipolar, que lo llevé al suicidio (Rubio F. et al.,
2007).

Entre los centros que dieron origen a la epileptologia moderna estuvieron
el Instituto Neurolégico de Londres (hospital para “paraliticos y
epilépticos”), la Universidad de Harvard y la Universidad de lllinois, el
Instituto Neuroldgico de Montreal, el Hospital La Timone de Marsella y el
Hospital Santa Ana de Paris. Del primer centro, fundado en 1860, tres
neurdlogos se destacaron al inicio de la era moderna de la epileptologia:
Jhon Hughlings Jackson, Russell Reynolds y William Richard Gowers
(1845-1915). Jackson tuvo una importante contribuciéon con el estudio de
la localizacion de las funciones cerebrales y organizacion jerarquica del
sistema nervioso lo cual constituyé un gran avance que hizo posible el
desarrollo de la neurociencia moderna del siglo XIX. En el contexto de la
reconstruccién histérica de la epilepsia, la heuristica de Jackson genero
una transformacion adicional favoreciendo el conocimiento de la medicina
actual respondiendo a los fenédmenos de epileptogenicidad que serian
comprobados mas adelante en estudios experimentales. En 1873 Jackson
define la epilepsia como “descargas ocasionales, subitas, excesivas,
rapidas y locales de la materia gris”, muy aplicable hoy en dia,
precediendo a los estudios sobre excitabilidad eléctrica cerebral de David
Ferrier (1874) en Inglaterra y de Gustav Fritsch y Eduard Hitzig (1870) en
Alemania (Sengoku A., 2002). Tambiéen Jackson postulé el origen de la
psicosis epiléptica y acuid el término de Epilepsia Bravais Jacksoniana.
Sin embargo, a pesar del avance cientifico en el conocimiento de la
epilepsia, las leyes en la mayor parte del mundo la consideraban como un
estado maniaco en el cual la persona podia ser peligrosa y cometer
incluso homicidio. En 1824, Ernestus Platner propuso que las personas
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con epilepsia no debian ser consideradas responsables por sus crimenes,

incluso si existia evidencia de premeditacion.

El tratamiento de la epilepsia ha estado directamente relacionado con la
evolucién del pensamiento humano. Desde cuando se consideraba que la
epilepsia era una posesion del demonio y por tanto el exorcismo era la
cura, hasta el racionalismo de Hipocrates que ordenaba el tratamiento
natural con cambios en la dieta y en el suefo. Los primeros habitantes de
América utilizaban sustancias provenientes de plantas de cuya accion
conocian como sedantes del sistema nervioso, tal es el caso de la
valeriana, el toronjil, la atropina, la coca o el curare. En 1857 Locock
reconocia la accion de sustancias especificas como bromuros, 6xido de
zinc y belladona para el tratamiento de las crisis convulsivas.

Existen pruebas de la utilizacion de tratamientos invasivos para la
epilepsia y otros trastornos del sistema nervioso desde tiempos remotos.
El conocimiento de las formas secundarias de epilepsia existe desde el
inicio de la humanidad. De hecho, factores predisponentes como trauma,
tumores o anomalias congénitas se han demostrado desde los tiempos
mas remotos. Fracturas craneanas con evidencias de cicatrizacion han
sido encontradas en el craneo de Neanderthal (200000 aC) y en el craneo
femenino de Cromagnon (20000 aC), siendo frecuente en la época
Neolitica. Osteomas y erosiones craneanas se han descrito desde el
Paleolitico (9000 aC) en Africa y Norteamérica. Del mismo modo,
ejemplos de microcefalia, oxicefalia o escafocefalia se han encontrado en
el neolitico. Las consideraciones anteriores explican el interés del ser
humano por no permanecer pasivos frente a los epilépticos empleando
todo tipo de procedimientos que pudieran mitigar el mal. La cirugia
craneana, en la forma de trepanaciones (gr ftrypanon, lat.
Trepanun=perforador) figura entre las practicas médicas mas antigua, en
opinién de algunos autores fue realizada en casos de ataques convulsivos

con el fin de expulsar espiritus malignos responsables de la enfermedad.
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Posteriormente al asociarse con trauma, la cirugia pretendia reparar la

lesién permitiendo que la funcidn cerebral se restableciera.

Definida la epilepsia como condicion clinica, son muchas las preguntas
gue surgen en aras de la comprension de sus origenes:

e ;Puede reconocerse una base celular de la epilepsia?

e El enfoque moderno de las llamadas canalopatias, explica parcial
o totalmente la dinamica epileptogénica?

e ;La mirada molecularista de variantes de receptores o canales
andmalos, da razén suficiente de cambios en el procesamiento
electroquimico de las membranas relacionables con la epilepsia?

e ;Hay neuronas epilépticas?

o ;Es la epilepsia una manifestacion de cambios en la actividad de

conjuntos o poblaciones celulares integradas funcionalmente?

A partir de las bases bioquimicas y biofisicas de la funcionalidad celular,
se esbozan para las anteriores preguntas, algunas respuestas plausibles,
pero al igual que en otras disciplinas, la dltima mitad del siglo XX abri6
nuevas ventanas del pensamiento, que ponen en cuestién este modelo
interpretativo de corte reduccionista (molecularista) y evidencian su
insuficiencia y transitoriedad, demandando complementariamente, un
enfoque integrativo y holistico. Tal tendencia se acoge muy bien a los
cambios de enfoque que la ciencia moderna viene intentando, desde la
teoria general de sistemas de los afos 20 (Bertalanffy), hasta la
confluencia en las teorias de los sistemas complejos que integran
modelos de pensamiento matematico y fisicoquimico (Prigogine, Atkins,
Penrose) y la interpretacion de los fendbmenos complejos como los
biolégicos y los socioldgicos, entre otros. Es por esto que hoy en dia, no
solo es extrafo, sino que es imprescindible, en el abordaje de
problematicas complejas, como las patologias del sistema nervioso,
entenderse con los modelos de interpretacién del procesamiento no

lineal, los sistemas difusos y los atractores caéticos, las teorias de los
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sistemas autopoiéticos y muchos otros modelos de pensamiento, que
han representado el viraje mas significativo de la ciencia contemporanea.
El lugar de todas estas teorias es la pretension de interpretar la
complejidad desde miradas que reconocen el todo, como algo mas que la
suma de las partes, contraponiéndose asi a los modelos reduccionistas
(molecularistas), ademas de reconocer la importancia de la temporalidad
en los procesos complejos, més alla de la pretension de reconocer la

ubicacion especial de los nodos de procesamiento.

Antecedentes de Investigacion:

Fray S, Ben Ali N, Kchaou M, Chebbi S y Belal S. (2015) realizaron un
estudio de tipo caso-control en el Departamento de Neurologia del
Hospital Charles-Nicolle en Tunez cuyo objetivo era identificar los
predictores tempranos de epilepsia refractaria. Se identificd 67 casos de
epilepsia refractaria de 600 niflos con epilepsia seguidos por dos afnos,
mientras que los controles eran pacientes con respuesta a los farmacos
y libres de crisis al menos por dos afnos. Los factores identificados como
predictores fueron: edad de inicio antes del ano de vida (OR: 4,4, IC
95%: 1,39-13,92, p=0,008), crisis parciales (OR: 6,19, IC 95%:2,59—
14,77, p<0,001) y aténicas (OR: 1,7, IC 95%: 1,44-2,01, p=0,01) , varios
tipos de crisis (OR: 18,40, IC 95%: 5,81-58,25, p<0,001) , presencia
de retardo mental (OR: 7,29, IC 95%: 2,33-22,81, p<0,001) y sindrome
piramidal (OR: 5,48, IC 95%: 1,18-25,4, p=0,017); electroencefalograma
anormal, especialmente anormalidades focales, puntas, anormalidades
de amplitud, asimetria interhemisférica (OR: 3,39, IC 95%: 1,37-8,38,
p=0,007) y resistencia al primer farmaco antiepiléptico (p<0,001). La
epilepsia sintomdtica, especialmente si se asociaba a lesiones
radiologicas tales como esclerosis hipocampal y malformaciones del
desarrollo cortical, estaba altamente relacionada a la farmacorresistencia
(OR: 18,06, IC 95%: 6,42-50,78, p < 0,001). El estudio sugiere que la



15

forma de presentacion inicial de la epilepsia podria sugerir el pronostico
a largo plazo y el desarrollo de epilepsia farmacorresistente si se realiza
un analisis detallado desde el punto de vista de anamnesis, examen

clinico y examenes complementarios.

Voll, A., Hernandez-Ronquillo, L., Buckley S., y Téllez-Zenteno., J.
(2015) desarrollaron un estudio de tipo caso-control en la Divisién de
Neurologia, Departamento de Medicina de la Universidad de
Saskatchewan, Canada, cuyo objetivo fue identificar los factores de
riesgo para el desarrollo de epilepsia refractaria en pacientes adultos con
epilepsia generalizada. Se incluyeron 118 pacientes entre los 18 y 75
anos, luego de realizar una seleccion de una base de datos de 800
pacientes del Programa de Epilepsia de Saskatchewan. Se realiz
analisis de regresion logistica. 44 pacientes (37%) fueron catalogados
como refractarios a la medicacion y 74 (63%) fueron farmacosensibles.
El andlisis univariado mostré lo siguiente: diagnostico de epilepsia antes
de los doce afnos (OR: 12.1, IC 95%: 4.8-29.9, p<0.001), historia previa
de estado epiléptico (OR: 15.1, IC 95%: 3.2-70.9, p<0.001), retraso en el
desarrollo (OR: 12.6, IC 95%: 4.9-32, p<0.001), y epilepsia criptogénica
(OR: 10.5, Cl: 3.9-27.8, p<0.001). El estudio encontr6 factores
protectores, tales como: buena respuesta al primer farmaco
antiepiléptico, etiologia idiopatica e historia de crisis febriles. En el
andlisis de regresidon logistica dos variables fueron estadisticamente
significativas: retraso en el desarrollo (OR: 9.02, IC 95%: 2.56-31.71,
p=0.001), y mas de un tipo de crisis epiléptica (OR: 26.5, IC 95%: 8.07—
85.35, p<0.001). Los factores de riesgo identificados en el estudio son
similares a los hallados en poblacién pediatrica.

Viteva E. (2014), en el Departamento de Neurologia de la Universidad
de Plovdiv, Bulgaria; realizd un estudio de tipo caso-control cuyo objetivo
era el identificar los predictores de epilepsia refractaria y los hallazgos
clinicos tipicos en dichos pacientes. Fueron estudiados 70 pacientes

adultos con epilepsia refractaria (casos) y 70 pacientes con epilepsia
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farmacosensible (controles), ambos grupos similares con respecto a
edad y sexo; empled una escala de severidad de crisis epilépticas:
escala de Liverpool, que fue completada por el 84.29% de pacientes con
epilepsia refractaria. Los hallazgos clinicos tipicos y predictores
significativos de epilepsia refractaria en el andlisis univariado fueron: alta
frecuencia inicial de crisis (OR=2,45, IC 95%= 1,23-4,87), herencia para
epilepsia (OR=8,90, IC 95%= 1,08-73,21), crisis febriles (OR=4,50, IC
95%= 1,57-12,93), epilepsia parcial (OR=5,98, IC 95%= 2,86-12,48),
escasa o nula reduccién de crisis con el primer FAE (OR=44,0, IC 95%=
12,3-157,36), brotes de crisis y/o estado epiléptico en el curso de la
enfermedad (OR=16,5, IC 95%= 5,42-50,2), inicio en la infancia (antes
de los 14 afnos) (OR=8,0, IC 95%= 3,73-17,14), gran numero de FAE
ineficaces (OR= 232,88, IC 95%= 29,94-1811,54), y politerapia (OR=
61,0, IC 95%= 21,38-174,07). En el analisis multivariado los predictores
significativos de epilepsia refractaria fueron politerapia (B=4,86+1,17,
p=0,001), inicio en la infancia (B=2,79+1,13, p=0,01), y gran numero
(mayor a 4) de FAE ineficaces (B=5,44%1,49, p=0,001). Los hallazgos
clinicos frecuentes fueron: severidad de crisis moderada, alta frecuencia

de crisis a pesar del tratamiento prescrito, y crisis polimorficas.

Davor Sporis, Silvio Basic, lvana Susak, Zrinka Colak e lvana Markovic
(2013) realizaron un estudio de casos y controles, en el Departamento
de Neurologia del Hospital Universitario de Dubrava en Croacia, cuyo
objetivo era analizar los posibles factores predictores para
farmacorresistencia en pacientes con epilepsia parcial compleja
criptogénica. Los pacientes fueron divididos en dos grupos que,
clasificados en base al nUmero de crisis epilépticas, la respuesta clinica
a los farmacos antiepilépticos y la duracibn de la enfermedad,
constituyeron un grupo de pacientes resistentes a los farmacos
antiepilépticos y el otro con crisis bien controladas. Los factores
analizados en ambos grupos fueron: inicio de la enfermedad, hallazgos
electroencefalograficos y frecuencia de crisis parciales complejas

secundariamente generalizadas, obteniendo los siguientes resultados:
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presentacion temprana de primera crisis en el grupo de los casos (edad
promedio de inicio de crisis fue de 11.8+ 6.37, p<0.001), asi como mayor
frecuencia de crisis parciales complejas con generalizacion secundaria
(OR:9.86; p<0.01 ) y anormalidades paroxisticas focales en
electroencefalografia (OR:11.54; p<0.001) . Estos hallazgos sugirieron
que el inicio temprano de las crisis, anormalidad focal en
electroencefalograma y crisis parciales complejas secundariamente
generalizadas podrian ser predictores tempranos para
farmacorresistencia en pacientes con epilepsia parcial compleja

criptogénica.

Wassenaar M., Leijten F., Egberts T., Moons K., y Uijl S. (2013) en el
Centro Médico Universitario Utrecht-The Netherlands realizaron una
revisidn sistematica cuyo objetivo fue evaluar la evidencia para los
factores prondsticos independientes de intratabilidad en pacientes con
epilepsia. Se buscé estudios de cohorte sobre factores prondsticos para
epilepsia refractaria en las bases de datos MEDLINE y EMBASE.
Posterior a la seleccion de los resimenes, se obtuvo los articulos
completos cuya validez cientifica fue evaluada por dos revisores usando
el QUIPS check-list. Finalmente, todos los factores prondsticos
independientes  fueron resumidos. Se obtuvieron 3112 citas
bibliograficas, de las cuales 54 fueron potencialmente relevantes y a
texto completo, siendo excluidas 43 que no reunian los estandares
cientificos y metodologicos suficientes. Se incluyeron por lo tanto once
estudios de cohorte, siendo diez de los mismos realizados en sedes
hospitalarias. Se documenté como factores prondsticos independientes
de intratabilidad, en por lo menos dos de los once estudios, a los
siguientes: inicio temprano de las crisis, epilepsia sintomatica, elevada
frecuencia inicial de crisis, historia médica, anormalidades epileptiformes
electroencefalograficas y falta de respuesta a los farmacos
antiepilépticos previamente utilizados (OR: 9,7-93: gran tamafno de
efecto). No todos los factores prondsticos mencionados fueron
reportados en todos y cada uno de los once estudios. Finalmente, los
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autores hacen referencia a la moderada calidad de los estudios
revisados dado que no proporcionan un modelo conceptual claro para la
eleccion de los factores predictores. También mencionan que no se logro
estudiar factores tales como: genéticos, neurobiolégicos o
inmunoldgicos, que podrian explicar en la actualidad el desarrollo de
refractariedad en epilepsia.

Brodie M., Barry S., Bamagous G., Norrie J., y Kwan P. (2012)
desarrollaron un estudio de tipo cohorte en una Unidad de Epilepsia de
Glasgow-Escocia con la finalidad de definir los patrones temporales de
prondstico y determinar la probabilidad de libertad de crisis con
esquemas terapéuticos sucesivos en epilepsia de reciente inicio. Los
pacientes con diagnéstico de epilepsia y primera droga prescrita entre
Julio de 1982 y Abril del 2006 fueron seguidos hasta Marzo del 2008 (26
anos), siendo el pronostico categorizado de la siguiente forma: A)
libertad sostenida y precoz de crisis (inmediata o dentro de los seis
meses del inicio del tratamiento); B) libertad sostenida de crisis, de
instalacion tardia (mas alla de los seis meses del inicio del tratamiento);
C) fluctuacién de periodos de recurrencia y remisién de crisis; y D)
persistencia de crisis; libertad de crisis se defini6 como ausencia de
crisis por un ano. Se incluy6 un total de 1098 pacientes (media de edad:
32 afnos, rango: 9-93), de los cuales en el ultimo control: 749 (68%)
estaban libres de crisis y 678 (62%) en monoterapia. Asi mismo, el
patron A se observé en 408 (37%), patron B en 246 (22%), patrén C en
172 (16%) y patrén D en 272 (25%). Se obtuvo una mayor probabilidad
de libertad de crisis en pacientes que recibian un esquema terapéutico
comparado a dos esquemas, y en los que recibian dos esquemas
comparado con tres (p= 0,001). La diferencia fue mayor en pacientes
con epilepsia sintomatica o criptogénica, que en los casos con epilepsia
idiopatica. Menos del 2% de pacientes estuvieron libres de crisis con
esquemas terapéuticos sucesivos.
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Gilioli 1. et al (2012) en un estudio realizado en el Centro de Epilepsia del
Instituto Neuroldgico de la Fundacion Besta en Milan, ltalia, buscé
clasificar el grado de resistencia a farmacos antiepilépticos en una
cohorte de pacientes con epilepsias focales, determinar los factores de
riesgo para farmacorresistencia y estimar el beneficio de los nuevos
farmacos antiepilépticos. Fueron incluidos 1155 pacientes adultos con
epilepsias focales quienes fueron evaluados en forma consecutiva desde
1990 hasta el 2009 (19 afos) con seguimiento regular en dos centros de
epilepsia. Se recolecté informacion clinica, diagnostica y terapéutica. Asi
mismo, los pacientes fueron clasificados en libres de crisis o
farmacorresistentes segun criterios de la Liga Internacional Contra la
Epilepsia (ILAE), y los factores de riesgo se evaluaron empleando el
andlisis de regresion logistica. Adicionalmente, los casos se reagruparon
en grados |, Il y Ill, segun el numero de medicamentos ya utilizados
como lo propuso Perucca. La resistencia a farmacos antiepilépticos se
dié en 57,8% de los 729 casos con epilepsias focales sintomaticas, y
estuvo asociada a los siguientes factores: anormalidades
electroencefalograficas, tipo de crisis epilépticas, y presencia de
esclerosis temporal mesial. En el grupo sin lesién detectable por
neuroimagen (426 pacientes) el porcentaje de resistencia fue menor
(39,2%) y asociado con anormalidades electroencefalograficas vy
sintomas psiquiatricos. Entre los pacientes farmacorresistentes, un
64,6% habian empleado tres 0 mas farmacos antiepilépticos (grado Ill), y
entre los pacientes libres de crisis, mas de la mitad (57%) utilizaron dos
o mas farmacos, previo al control de crisis (14% requirié tres 0 mas
farmacos). Asi mismo, entre los pacientes libres de crisis, quienes fueron
clasificados previamente como resistentes a 2 o mas farmacos, 52,2%
alcanzé libertad de crisis al recibir farmacos antiepilépticos de nueva

generacion.

Tripathi M, et al (2011) de los Departamentos de Neurologia y
Neurocirugia del Instituto de Ciencias Médicas de Nueva Delhi en India,
realizaron un estudio de casos y controles cuyo objetivo fue identificar
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los predictores tempranos de la epilepsia medicamente intratable en el
Norte de India. En el periodo Agosto del 2006 a Diciembre 2008, fueron
estudiados 200 pacientes consecutivos con epilepsia intratable (casos) y
200 controles, pareados por edad, con epilepsia bien controlada. Los
factores en el analisis univariado fueron: edad de inicio antes de los
catorce anos (OR 7,92), crisis epilépticas focales (OR 6,27, IC 95%=
2,01-19,60), presencia de déficits neurolégicos (OR 19,68, IC 95%=
2,60-148,91), insulto perinatal (OR 11,00, IC 95%= 4,26-28,40), retraso
en el desarrollo (OR 13,93, IC 95%= 4,20-46,11), historia de infeccién
del SNC (OR 7,45, IC 95%= 1,67-33,23), crisis febriles (OR 4,33, IC
95%= 1,59-11,79), alta frecuencia inicial de crisis de mas de 1 por mes
(OR 14,26, IC 95%= 8,76-23,21), ausencia de respuesta al primer FAE
(OR 6,71, IC 95%= 3,16-14,28), y neuroimagen cerebral anormal (OR
20,46, IC 95%= 8,18-51,20). En el analisis multivariado los predictores
significativos fueron evidencia radiolégica de anormalidad estructural
cerebral (OR 20,47, IC 95%= 8,18-51,19), no respuesta al primer FAE
(OR 19,21, IC 95%= 7,41-49,80), retraso en el desarrollo psicomotriz
(OR 9,09, IC 95%= 1,35-61,05), alta frecuencia inicial de crisis
epilépticas de mas de 01 por mes (OR 6,71, IC 95%= 3,16-14,28), crisis
parciales (OR 6,27, IC 95%= 2,01-19,60), crisis febriles (OR 5,66, IC
95%= 1,36-23,49) y edad de inicio antes de los 14 afos (OR 3,09, IC
95%= 1,46-6,53).

Moinuddin A, Rahman M, Akhter S, Alam S, y Kawser C (2010)
publicaron un estudio de casos y controles realizado en la Unidad de
Neurologia y desarrollo infantil del Departamento de Pediatria de la
Universidad Bangabandhu Sheikh Mujib (BSMMU) en la India, entre
Enero 2004 y Diciembre 2005. El objetivo era identificar los factores de
riesgo de pobre control de crisis epilépticas en niflos de un hospital de
tercer nivel. Fueron estudiados 120 nifios con epilepsia, los cuales
fueron asignados a dos grupos: un grupo con buen control (libre de crisis
por mas de seis meses: 79 pacientes) y un grupo con mal control de

crisis (1 o mas crisis por mes en un periodo = 6 meses, y quienes
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emplearon al menos dos FAEs diferentes, en dosis Optimas, en
monoterapia o en combinacién, con cumplimiento adecuado: 41 casos).
La edad promedio del grupo controlado y con mal control fue de 79
meses y 40,3 meses, respectivamente. Epilepsia focal se hall6 en 68%
de casos controlados y en 31,8% de los pobremente controlados. La
epilepsia sintomatica y criptogénica fueron mas prevalentes en el grupo
de pobre control (57,5%) que en el grupo controlado (53%). El inicio
temprano de las crisis, antes del afio de vida, se present6 en 25,3% del
grupo controlado y en 78% del grupo con pobre control (OR 0,2322, p=
0,0082). Asi mismo, una frecuencia de 1 a mas crisis por semana se
observé en 43% del grupo controlado y 92,7% del grupo con pobre
control (OR 0,1218, p=0,0032). Por lo tanto, el inicio de las crisis
epilépticas antes del afno de vida y una frecuencia de 1 a mas crisis por
semana fueron encontrados factores de riesgo de epilepsia de dificil

control.

Ramos-Lizana J, Aguilera-L6pez P, Aguirre-Rodriguez J y Cassinello-
Garcia E (2009) realizaron un estudio tipo cohorte en la Unidad de
Neurologia Pediatrica del Hospital Torrecardenas de Almeria en Espana
entre 1994-2004, cuyo objetivo fue determinar los factores predictores
tempranos para epilepsia refractaria. Criterios de inclusion: nifios
menores de 14 afnos con dos 0 mas crisis epilépticas no provocadas en
un intervalo de mas de 24 horas entre las mismas, siendo incluidos 343
pacientes. Criterio de exclusidén: pacientes previamente evaluados en
otros centros. El analisis de riesgo para desarrollar epilepsia refractaria
fue calculado usando las curvas de sobrevivencia de Kaplan-Meier. Se
realizé analisis univariado y multivariado siguiendo el modelo de riesgos
proporcionales de Cox con un nivel de significancia estadistica de
p<0,05. El riesgo de desarrollar epilepsia refractaria fue de 8% a los seis
anos. Riesgo para sindromes idiopaticos fue del 2%, mientras que en los
sindromes no idiopaticos el riesgo fue 38% para pacientes con edad de
inicio menor de un afo mas presencia de mas de una crisis durante los

primeros seis meses después del diagnostico, 9% para edad de inicio
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menor de un ano mas presencia de 0-1 crisis durante los primeros seis
meses después del diagndstico, 22% para edad de inicio = 1 aio mas
presencia de mas de una crisis durante los primeros seis meses
después del diagndstico, y 3% para edad de inicio = 1 afio mas 0-1 crisis
durante los primeros seis meses después del diagnéstico. Andlisis
multivariado (Cox): mas de una crisis en los primeros seis meses tras el
diagnéstico (Hazard Ratio (HR): 4,8; IC 95%: 1,8-13,0; p=0,002), edad
de inicio menor a un afo de edad (HR: 2,6; IC 95%: 1,0-6,9; p=0,051),
mas de cinco crisis previo al inicio del tratamiento (HR: 2,4; IC 95%: 0,8-
7,0; p=0,113).

Sillanpaa M. y Schmidt D. (2009) publicaron un estudio de tipo cohorte
prospectivo realizado en los departamentos de Salud Publica vy
Neurologia infantil de la Universidad de Turku en Finlandia y en el grupo
de Investigacion de Epilepsia en Berlin, Alemania. El objetivo fue
determinar los factores predictores de prondstico clinico a largo plazo y
mortalidad en una cohorte de 102 nifos que fueron seguidos por 40
anos desde su primera crisis epiléptica antes de los 16 anos. De los 102
pacientes, 95 (93%) tuvieron una o mas de una remision por ano. En
contraste, 7 pacientes (7%) nunca tuvieron remision, siendo su epilepsia
considerada farmacorresistente. Dos factores presentes tempranamente
en el curso del tratamiento estuvieron asociados con pronéstico adverso.
La presencia de crisis epilépticas semanales durante el primer afo de
tratamiento confiri6 8 veces mas riesgo de desarrollar epilepsia
farmacorresistente, y 2 veces mas riesgo de no entrar en remisién, al
menos un ano. La presencia de crisis semanales antes del tratamiento
increment6 discretamente el riesgo de no entrar en remision. Trece de
102 pacientes (13%) murieron durante el seguimiento. La mortalidad a
largo plazo fue 9 veces mayor en pacientes con epilepsia sintomatica.

La frecuencia inicial de las crisis puede predecir el control de las crisis a
largo plazo durante el tratamiento antiepiléptico, pero no la mortalidad.
Sin embargo, la etiologia es un predictor de ambos, el prondstico de
control de las crisis y la mortalidad, en epilepsia infantil de reciente inicio.
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Sillanpaa M. y Schmidt D. (2008) desarrollaron un estudio prospectivo
poblacional cuyo objetivo era demostrar si la presencia de crisis
recurrentes (en salvas) estaba asociada con epilepsia refractaria y
mayor mortalidad en pacientes con epilepsia de inicio en la infancia. Se
incluyé 120 pacientes quienes fueron seguidos desde el inicio de la
enfermedad (edad promedio: 37 afos, desviacion estandar: 7,1,
mediana: 40, rango: 11-42). 26 pacientes (22%) registraron crisis
recurrentes (en salvas). 14 presentaron crisis en salvas pretratamiento,
incluyendo 10 pacientes que las presentaron como primera crisis, y en
12 las crisis en salvas se presentaron durante el tratamiento. En estos
ultimos el primer episodio se presentd después de 16 afios de
tratamiento. Asi mismo, los pacientes que tuvieron crisis en salvas
presentaban una frecuencia de crisis de 01 por semana al inicio de la
enfermedad comparado a los pacientes sin dicha condicion (63% versus
32%, p=0,0178). Los pacientes que presentaron crisis en salvas durante
el tratamiento tenian una mayor asociacibn con epilepsia
farmacorresistente en comparacién con aquellos que no tuvieron dichas
crisis (42% versus 13%; p=0,0102), y tenian una tasa menor de remision
en los cinco anos siguientes (p=0,0039). Ademas, el riesgo de muerte
fue mayor entre los pacientes que tuvieron crisis en salvas durante la
administracion del tratamiento en comparacion a los que no presentaron
dichas crisis (42% versus 14%; p=0,0299 con el test exacto de Fisher).
El riesgo relativo para pacientes con crisis recurrentes (en salvas) fue
3,49 (IC 95%: 1,25-9,78). En contraste, los pacientes con crisis
recurrentes previas al inicio del tratamiento versus aquellos que no las
presentaron no mostraron una diferencia en el prondstico o riesgo de

mortalidad.

Hitiris N, Mohanraj R, Norrie J, Sills G y Brodie M (2007), desarrollaron
un gran estudio tipo cohorte prospectivo en la unidad de epilepsia de la
Division de Ciencias Médicas y Cardiovasculares del Hospital Occidental
de Glasgow, Escocia (Reino Unido), cuyo objetivo fue identificar los
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factores clinicos predictores de farmacorresistencia. En este estudio
fueron analizados 780 pacientes con epilepsia de reciente inicio quienes
fueron seguidos por 20 afos para investigar los factores clinicos
predictores de farmacorresistencia. Los pacientes fueron divididos en
dos grupos: aquellos que cuyas crisis estaban controladas en al menos
los ultimos doce meses de seguimiento (462), y aquellos cuyas crisis
permanecieron refractarias al tratamiento (318). EI ndmero de crisis
pretratamiento fue mayor en pacientes no controlados. Los pacientes
que presentaron mas de 10 crisis previo al inicio de la terapia tenian 2
veces mas riesgo de desarrollar epilepsia refractaria. Los analisis de
regresion  logistica uni 'y multivariada demostraron que la
farmacorresistencia estuvo también asociada con: historia familiar de
epilepsia (ORas 1,89, IC 95%= 1,15-3,00), crisis febriles previas (ORaJ
3,36, IC 95%= 1,58-7,18), trauma craneoencefalico como causa de la
epilepsia (ORas 2,73, IC 95%= 1,59-4,69), uso intermitente de drogas
recreacionales (ORas 4,26, IC 95%= 2,03-8,94), y comorbilidad
psiquiatrica previa o concurrente, particularmente depresion (ORas 2,17,
IC 95%= 1,33-3,55). No fueron hallados como factores predictores de

pobre prondstico: género, déficit neurolégico y retraso mental.

Algunos estudios han centrado su atencion en la causa de la epilepsia
como factor pronéstico de recurrencia. Asi tenemos al grupo de la
Unidad de Epilepsia del Departamento Universitario de Medicina y
Terapéutica del Hospital Occidental de Glasgow, Escocia constituido por
los Dres. Stephen L., Kwan P., y Brodie M. (2001), quienes condujeron
un estudio prospectivo para evaluar la respuesta del FAE en pacientes
con epilepsia focal asociada a diversas causas. Fueron evaluados 550
pacientes, adolescentes y adultos con epilepsia focal tratada con FAE
quienes fueron sometidos a estudio de neuroimagen (resonancia
magnética). Dichos pacientes fueron evaluados desde 1984 en un Unico
centro, siendo mas del 70% de los mismos pacientes con epilepsia de
reciente diagndstico. Ningun caso fue sometido a cirugia de epilepsia.
Se encontr6 que la mayoria de pacientes con epilepsia focal estuvo libre
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de crisis con FAE, siendo que las crisis relacionadas a esclerosis mesial
temporal tuvieron peor pronéstico (42% de casos, p<0,01). Entre los
pacientes libres de crisis aquellos con esclerosis mesial temporal fueron
quienes precisaron mas de un FAE comparados con otras etiologias (48
vs 35%; p<0,05). No hubo diferencia en el pronéstico entre pacientes

con epilepsia sintomatica y criptogénica.

Un estudio muy importante en este tema es el publicado por los autores
Kwan P. y Brodie M. en el ano 2000 cuyo disefo fue cohorte prospectivo
y se realiz6 en la Unidad de Epilepsia del Departamento Universitario de
Medicina y Terapéutica del Hospital Occidental de Glasgow, Escocia. El
objetivo era identificar los factores asociados a un pobre control de las
crisis epilépticas. Se estudiaron 525 pacientes entre 9-93 anos, quienes
fueron diagnosticados, tratados y seguidos en un Unico centro entre
1984 y 1997. La epilepsia fue clasificada como idiopatica (presunta base
genética), sintomatica (resultante de anormalidad estructural), o
criptogénica (causa desconocida). Los pacientes fueron considerados
libres de crisis ante una ausencia de las mismas de por o menos un
ano. La prevalencia de crisis persistentes fue mayor en pacientes con
epilepsia sintomatica o criptogénica que en aquellos con epilepsia
idiopatica (40 vs. 26%, P=0,004) y en aquellos que tuvieron mas de 20
crisis antes del inicio del tratamiento en comparaciéon con aquellos que
tuvieron el antecedente de fiebre (51 vs 29%, P<0,001). La tasa de
libertad de crisis fue similar en pacientes tratados con una unica droga
clasica (67%) y en los tratados con una unica droga nueva (69%). Entre
los 470 pacientes no tratados previamente, 222 (47%) estuvieron libres
de crisis durante el tratamiento con el primer farmaco antiepiléptico, y 67
(14%) con un segundo o tercer farmaco. En 12 pacientes (3%) la
epilepsia fue controlada con dos farmacos. Entre los pacientes que no
respondieron al primer farmaco antiepiléptico, el porcentaje de libertad
de crisis fue mucho menor si la falla al tratamiento se debié a falta de
eficacia (11%) que si lo era debido a intolerancia a la medicacion (41%)
0 a una reaccion idiosincratica (55%).
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Otro grupo de estudio de la Unidad de Epilepsia del Hospital de la
Salpetriere en Paris, Francia formado por los doctores: Semah F., Picot
M., Adam C., Broglin D., Arzimanoglou A., Bazin B., Cavalcanti D. y
Baulac M. (1998), public6 un estudio observacional cuyo objetivo era
determinar el valor prondstico del tipo de epilepsia y sindrome epiléptico
en la recurrencia de las crisis epilépticas. Estudiéo un total de 2200
pacientes adultos ambulatorios, con un seguimiento de 1-7 anos. 22%
de los pacientes presentaban una epilepsia generalizada, 62% epilepsia
parcial, y 16% una epilepsia indeterminada. Entre los resultados del
estudio estan que el control de crisis (mas de un afo sin crisis) se obtuvo
en: 82% de los casos de epilepsia generalizada idiopatica, 35% de casos
con epilepsia parcial sintomatica, 45% de aquellos con epilepsia parcial
criptogénica, y 11% de los portadores de una epilepsia parcial asociada
a esclerosis hipocampal. La epilepsia del 16bulo temporal fue la epilepsia
parcial mas refractaria con solo un 20% de pacientes libres de crisis,
comparado a 36% de casos con epilepsia extratemporal. En pacientes
con epilepsia parcial, la esclerosis hipocampal, las disgenesias
cerebrales, y la patologia dual (esclerosis hipocampal y otra lesién) se
asociaron a una tasa baja de libertad de crisis (11%, 24%, y 3%
respectivamente). No se hall6é diferencia significativa, en lo referente a
control de crisis, entre pacientes con epilepsia extratemporal y aquellos
con epilepsia del I6bulo temporal sin esclerosis hipocampal.

En la revision bibliografica realizada por el investigador no se han

encontrado estudios procedentes de Latinoamérica.

Bases Teoricas:

La llegada del siglo XX marcé el desarrollo de enormes progresos para el

manejo de los pacientes con epilepsia, como no habia ocurrido en el
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pasado. La mentalidad humana logra desprenderse del lastre magico y
religioso que le habia impedido despegar y comienza una carrera
cientifica que no se puede comparar con nada de lo hecho en los veinte
siglos anteriores. Se considera a la epilepsia no como una enfermedad,
sino como una condicién y su manejo no se limita a evitar la aparicién de
las crisis, sino también a intervenir a nivel molecular para mejorar la
calidad de vida de los pacientes. En 1929, el psiquiatra Hans Berger
registr6 por primera vez las corrientes eléctricas del encéfalo
descubriendo el electroencefalograma, que es el examen paraclinico
indicado en el estudio de la epilepsia. En 1931 Otfrid Forester realiza la
primera cirugia de epilepsia resecando cicatrices cerebrales y en 1934
Wilder Penfield introduce la técnica quirurgica para la epilepsia. En 1952
Erna y Frederick Gibbs publican un atlas de electroencefalografia y en
1955 Symonds establece que las crisis focales son diferentes a las
convulsiones centrales y utiliza el electroencefalograma para su
clasificacion. En 1960 William Lennox establece que la epilepsia es un
disturbio de los ritmos normales del cerebro. En 1969 es introducida la
tomografia axial computarizada (TAC) por Godfrey Houndsfield, la cual es
utilizada para evidenciar lesiones focales que pueden producir crisis

epilépticas (Fandifio J., 2000).

La definicion de epilepsia ha sido controvertida por las diferentes escuelas
neuroldgicas a través de las ultimas cinco décadas, no siendo hasta 1973
que la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) publicaron un diccionario de Epilepsia en el
que se define a ésta como una afeccién cronica de etiologia diversa,
caracterizada por crisis recurrentes, debidas a una descarga excesiva de
las neuronas cerebrales (crisis epilépticas), asociadas eventualmente con
diversas manifestaciones clinicas y paraclinicas. En 1998, Pedro Ortiz
define crisis epiléptica como un desorden transitorio de la actividad
personal que comienza subitamente y dura unos pocos segundos o
minutos, debido a una disfuncion latente de ciertas redes neurales de la
corteza cerebral, causadas a su vez por diversas condiciones patologicas
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locales. Asi mismo, refiere que el sintoma o los sintomas, objetivos o
subjetivos, de naturaleza motora, psiquica inconsciente o psiquica
consciente expresan un estado transitorio de sincronizacién anormal de la

actividad funcional de las redes corticales del cerebro.

En el ano 2005, la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) y el
Bureau Internacional para la Epilepsia (IBE) la definen como una
alteracion del cerebro caracterizada por una predisposicion duradera para
generar crisis epilépticas y por sus consecuencias neurocognitivas,
psicoldgicas y sociales, siendo necesaria la aparicion de al menos una
crisis epiléptica. En la practica, esta definicion suele aplicarse como la
aparicion de dos crisis no provocadas con mas de 24 horas de
separacion. Asi mismo, se definié crisis epiléptica como la presencia
transitoria de sintomas y/o signos debidos a una actividad anormal

excesiva y sincronica del cerebro.

En el 2014 la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) acept6 las
recomendaciones de su grupo de trabajo para modificar la definicién
practica de la epilepsia en aquellas circunstancias especiales que no
responden al criterio de dos crisis no provocadas. El grupo de trabajo
propuso que la epilepsia es una enfermedad cerebral definida por
cualquiera de las situaciones siguientes: (1) aparicién de al menos dos
crisis no provocadas (o reflejas) con una separacién > 24 horas; (2)
aparicién de una crisis no provocada (o refleja) y probabilidad de que
aparezcan mas crisis durante los 10 anos siguientes similar al riesgo de
recurrencia general (al menos el 60%) después de dos crisis no
provocadas; (3) diagnéstico de un sindrome epiléptico (Fisher et al.,
2014).

Los avances en biologia molecular han aclarado los mecanismos basicos
de la descarga epiléptica, particularmente en relacién a los fenémenos
sinapticos, tanto de tipo inhibitorio (GABA) o bien de tipo excitatorio

(Glutamato-NMDA-, Aspartato), que han permitido conocer mejor la



29

relacion de lo que se llama una verdadera epilepsia con crisis recurrentes
y fendbmenos convulsivos aislados o sin relacién a una patologia, como
puede presentarse en las llamadas crisis febriles o también determinar la
posible asociacion de epilepsia con trastornos de tipo psiquiatrico como
son las psicosis, los trastornos de personalidad y por otro lado la posible
asociacién (comorbilidad) de padecimientos de tipo paroxistico o
recurrente como seria la migrana y algunos trastornos del suefo.

Al presente existen diferentes estrategias que se utilizan para generar
varios tipos de crisis epilépticas correspondiendo a modelos
experimentales los cuales se dividen en agudos y crénicos. Los modelos
agudos se inducen por la aplicacibn de drogas convulsivantes o por
estimulacidn eléctrica, mientras que los modelos cronicos reproducen de
mejor forma la fisiopatologia de la epilepsia de los humanos, aunque
requieren de mayor trabajo y cuidados. Ambos tipos de modelos, agudos
y cronicos pueden producir crisis focales y/o generalizadas. Sin embargo,
debido a que la epilepsia se caracteriza por la recurrencia de
manifestaciones ictales a lo largo del tiempo, solamente los modelos que
reproducen esa condicién se consideran modelos de epilepsia. Entre los
modelos de las crisis parciales se encuentran los producidos por la
aplicacién de metales, la pilocarpina, la toxina tetanica, el acido cainico y
el “kindling” eléctrico. Este ultimo constituye un fenédmeno por el cual se
inducen crisis epilépticas en respuesta a la aplicacion de estimulos
eléctricos inicialmente subumbrales en areas cerebrales susceptibles,
como es el sistema limbico. El ‘kindling” se asocia a cambios
electrograficos y conductuales que inicialmente se restringen al sitio de
estimulacién y que de manera progresiva se propagan a otras areas
cerebrales y culminan en crisis generalizadas (Racine RJ.,1972). Una vez
presentadas de manera consecutiva las crisis generalizadas tipo
‘kindling”, los animales presentan permanentemente un umbral bajo a las
mismas. El ‘“kindling” es un modelo adecuado para estudiar la
epileptogénesis, ademas de que reproduce varias caracteristicas de la
epilepsia del l1ébulo temporal, como es la presencia de espigas limbicas
interictales. Al igual que otros modelos de epilepsia del I6bulo temporal, el
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‘kindling” presenta cambios morfolégicos como la rearborizacion de las
fibras musgosas del hipocampo (Sloviter RS., 1994).

Entre los modelos de las crisis epilépticas generalizadas se encuentra la
administracion de penicilina en gatos y crisis de ausencia en ratas de
Estrasburgo (GAERS).

Es importante mencionar que los modelos crénicos de epilepsia han
proporcionado informacion de como un evento epiléptico agudo puede
generar cambios epileptdgenos. Una de las estructuras mas estudiadas al
respecto es el hipocampo, cuyo estado permanente de alta excitacion
tanto en modelos experimentales como en humanos con epilepsia se
explica por dos fendmenos: la produccion de células en canasta latentes y
por la reorganizacion sinaptica excitadora (Sloviter RS., 1991)

Asi mismo, se sabe que el cerebro inmaduro es mas susceptible a la
produccién de crisis epilépticas, pero presenta mayor resistencia al dano
neuronal inducido por las mismas (Sperber EF., 1992). A diferencia de los
animales adultos, los animales jévenes presentan mayor susceptibilidad a
presentar crisis epilépticas a dosis bajas de sustancias convulsivantes y
durante el periodo postictal, durante el cual normalmente el animal esta
refractario a crisis subsecuentes. Algunas estructuras que estan
involucradas en la expresion de crisis epilépticas en el cerebro adulto no
son activadas por las crisis epilépticas en el cerebro inmaduro, como es la
sustancia negra, la cual juega un papel antiepiléptico en el cerebro adulto.
Esta estructura no se activa en el cerebro inmaduro, hecho que se asocia
a la facilidad de produccion de crisis clonico-tbnicas en los animales
jovenes (Albala BJ., 1984). Al presente se requiere investigar si las
anormalidades inducidas por la epilepsia en etapas tempranas persisten a
lo largo de la vida del sujeto, y si la presencia de factores
neuroprotectores presentes en las fases tempranas juegan un papel
importante en la baja vulnerabilidad del sistema nervioso inmaduro al

dafno neuronal producido por la epilepsia.
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Los farmacos antiepilépticos de primera generacion o “clasicos” se
incorporaron al tratamiento antiepiléptico entre los afos 1912 a 1963. Es
muy importante considerar que manejando en forma Optima estos
farmacos se lograra controlar totalmente las crisis en el 60% de los
pacientes portadores de epilepsia. Los barbitdricos se descubrieron en
1864, siendo el Fenobarbital el primero sintetizado para el manejo de la
epilepsia (1912). En 1938 Merrit y Putnam descubrieron la
Difenilhidantoina cuyas cualidades para el manejo de las crisis tanto
focales como generalizadas comenzaban a ser reconocidas (Klitgaard H.,
2005). Desde 1970 los laboratorios farmacéuticos iniciaron programas de
investigacion con control de calidad y se comercializan farmacos tan
importantes como la Carbamacepina. En Estados Unidos se aprobd6 en
1978 la utilizacion de Valproato después de 10 anos de ser utilizado en
Europa. En los ultimos diez afnos se han incorporado una serie de nuevos
farmacos antiepilépticos tales como: Oxcarbacepina, Lamotrigina,
Gabapentina, Levetiracetam, etc, y en la actualidad con el advenimiento
de la biologia molecular, se estan desarrollando nuevos farmacos

antiepilépticos basados en el estudio de los receptores a nivel cerebral.

Sélo en los ultimos 150 afos los procedimientos quirirgicos comenzaron
a tener una base cientifica, con el desarrollo de la neurofisiologia y el
avance tecnoldgico en las técnicas quirdrgicas y diagnésticas. La cirugia
aplicada en forma cientifica al tratamiento de la epilepsia solo se inicié en
la segunda mitad del siglo XIX. Para ello fue esencial el desarrollo de la
fisiologia, en especial la localizacion cortical, favorecida por Ila
experimentaciéon animal y la neuropatologia. Asi mismo, influy6
significativamente el avance en las técnicas operatorias, incluida la
instrumentacién y por supuesto el desarrollo de la anestesia y la profilaxis

de complicaciones infecciosas.

La cirugia de epilepsia se ha caracterizado por una evolucién ondulante
con periodos en los que el interés surgid de manera importante, para

después disminuir y resurgir con mayor impetu y mejores conocimientos.
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En estos periodos se pone de manifiesto una estrecha vinculacion entre el
desarrollo experimental y clinico, ademas del desarrollo de técnicas y
tecnologias diagnésticas. El beneficio ha sido muy importante; sin
embargo, es relevante mencionar que el éxito tan variado en los
diferentes centros depende de los siguientes elementos claves:
determinar si la epilepsia es de dificil control (refractaria), localizacion
precisa de la zona epileptogénica y bajo riesgo de déficit postoperatorio
(Campos M., 2004).

Es indispensable pues, conocer todos los aspectos expuestos
previamente para poder analizar un padecimiento como la Epilepsia, que
es multifactorial, tanto desde el punto de vista molecular, genético y
ambiental, lo cual ha sido causa de controversias, necesarias para crear
un consenso universal, asi como un criterio uniforme, que permita
determinar la magnitud y la trascendencia del fendmeno epiléptico. A
pesar de los grandes avances generados en las ultimas décadas en los
aspectos de: diagnostico y clasificacién de los sindromes epilépticos, la
identificacion de factores de riesgo y tratamiento farmacoldgico y el
incremento de programas de educacion social y profesional, aun se debe
trabajar mucho para cumplir con la mas ambiciosa promesa de la
profesion médica que es ofrecer a cada paciente el mejor tratamiento
posible de acuerdo a su condicidn, siendo probablemente la epilepsia uno
de los padecimientos que mejor ilustran la complejidad de esta promesa
por multiples factores de tipo biolégico, social, econdémico e incluso
politico, bastando recalcar que el paciente se ve afectado no solamente
por el efecto de las crisis y los medicamentos sobre su propio organismo,
sino por el efecto que la enfermedad, tan estigmatizada, produce sobre su

entorno.

2.3.1. Epilepsia Refractaria

2.3.1.1. Generalidades.
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La epilepsia de dificil control o refractaria a tratamiento
farmacoldgico se define, como aquella epilepsia diagnosticada
correctamente que presenta un control insatisfactorio de las
crisis con el uso de farmacos antiepilépticos (FAEs), tanto en
monoterapia como en las combinaciones razonablemente
posibles, en dosis maximas que no ocasionen efectos
secundarios incapacitantes, y durante un tiempo suficiente
para asegurar su ineficacia (algunos estudios consideran un
periodo de dos afos). Por lo tanto, es aquella que provoca
imposibilidad del paciente para llevar un estilo de vida acorde
a su capacidad individual por la presencia de las crisis,
efectos secundarios del tratamiento y/o problemas

psicosociales (Berg AT, 2006).

Las personas con epilepsia refractaria presentan discapacidad
y alteracion en su calidad de vida porque las crisis son apenas
la punta del “iceberg”, mientras que el problema psicosocial
permanece oculto. Por ello es indispensable que el manejo
del paciente con epilepsia sea integral e interdisciplinario,
tanto en el aspecto médico, como en el psicoldgico y el social
con el fin de ofrecerle todas las opciones de tratamiento
necesarias, dentro de un contexto de adecuada calidad de
vida y de limitaciones como pueden ser entre otras, los
sistemas de salud actuales. De ahi la importancia de que la
evaluacion de los pacientes con epilepsia refractaria se haga
dentro de un programa especialmente disefiado (Medina M,
2004, p. 368).

Aproximadamente, una cuarta parte de los pacientes con
epilepsia padece una epilepsia refractaria, y aunque puede
remitir en el tiempo, la reaparicién de las crisis epilépticas es
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frecuente, sugiriendo un curso fluctuante. Su identificacién es
de suma importancia para optimizar, dentro de lo posible, el
tratamiento farmacoldgico, y, si existe indicacion, propiciar la

cirugia u otras alternativas terapéuticas no farmacologicas.

La Comision de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)
para Estrategias Terapéuticas (consenso por el Grupo de
Trabajo ad hoc de la Comision de ILAE, 2010) defini6 como
Epilepsia Refractaria a farmacos antiepilépticos (FAE)
“aquella en la cual se ha producido el fracaso a dos ensayos
de FAE, en monoterapia o en combinacién, tolerados,
apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada,
para conseguir la ausencia mantenida de crisis”, es decir, que
no presenta crisis epilépticas durante un periodo, como
minimo, triple al mayor intervalo intercrisis pretratamiento o 12
meses, lo que sea mayor (Kwan P, Arzimanoglou A, Berg A,
Brodie M, Hauser W, Mathern G et al, 2010).

Para valorar si un ensayo terapéutico es “adecuado’,
condicidn necesaria para poder definir al paciente como
resistente a los FAE, se han de valorar los siguientes
aspectos (Carrefio M, Aparicio J, Sierra A, Aceituno A, Pintor
L, Bargall6 N et al, 2012): perfil apropiado (tipo de epilepsia,
tipo de crisis), modo de aplicacion (formulacién, dosis,
intervalo de dosis, cumplimiento terapéutico y escalada de
dosis a fin de encontrar una dosis clinicamente efectiva),
tiempo de exposicion (seguimiento del paciente durante un
periodo minimo de tiempo para determinar si el FAE ha sido
util o no en el control de las crisis epilépticas), eficacia-
toxicidad (registro adecuado de frecuencia de las crisis
epilépticas y de los efectos adversos ocurridos durante el
ensayo terapéutico), e interrupcion (causas de retirada del
FAE, si se produce).
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2.3.1.2. Causas de error en la consideracion de la epilepsia

refractaria.

Es aconsejable que aquellos pacientes con una ER sean
evaluados en una unidad o centro especializado, para excluir
las diferentes causas de pseudofarmacorresistencia, asi como
para valorar las mejores opciones terapéuticas en el paciente
con ER (Kwan P, Schachter S, Brodie M, 2011). Los
principales aspectos que se han de valorar para evitar
diagnosticar de forma erronea a un paciente con ER

implicaran:

a. Asegurar el diagndstico de epilepsia frente a otros eventos
paroxisticos de origen no epiléptico. En este sentido, la
realizacion de la monitorizacion por  video-
electroencefalografia (MVEEG) resulta fundamental en la
caracterizacion de los episodios. Asi, hasta un 20-25 % de
los pacientes que son remitidos a un centro especializado
en ER no tienen epilepsia. Las entidades que con mas
frecuencia se confunden con crisis epilépticas y en las que
cabe plantearse el diagnostico diferencial son: sincopes,
eventos paroxisticos de origen psicogeno (pseudocrisis),
trastornos del suefo, patologia vascular cerebral, amnesia
global transitoria, migrafia, movimientos anormales, vy

vertigo.

b. Caracterizacion inadecuada del tipo de crisis epiléptica, que
no permita optimizar el tratamiento con FAE que recibe el
paciente. Es importante diagnosticar al paciente de la forma
mas precisa posible, pues el tratamiento se decide en
funcion del tipo de crisis y del tipo de epilepsia. No todos
los tipos de epilepsia responden al mismo FAE; de hecho,
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existen FAE eficaces en cierto tipo de crisis que agravan
otros. Asi pues, tanto el error diagnostico en el tipo de
epilepsia como la seleccion inadecuada de un FAE para un
determinado tipo de crisis pueden dar lugar a una mala
respuesta terapéutica, con la persistencia de las crisis e
incluso aumentando su frecuencia o provocando nuevos
tipos de crisis, que dan lugar a la falsa impresion de que el
paciente padece una ER (Sazgar M, Bourgeois B, 2005).

c. Empleo de FAE a dosis insuficiente o no alcanzar la dosis

maxima tolerada.

d. Presencia de algunos factores que dificultan el control de
las crisis epilépticas: privacion de suefio, presencia de
enfermedades intercurrentes, consumo de alcohol u otras
drogas, cambios hormonales o] interacciones
farmacolégicas o el incumplimiento de la medicacion
(puede llegar al 25 %). (Faught R, Weiner J, Guérin A,
Cunnington M, Duh M, 2009)

2.3.1.3. Mecanismos responsables

La resistencia farmacolégica en la epilepsia se debe a

mecanismos farmacocinéticos o farmacodinamicos.

Los mecanismos farmacocinéticos se caracterizan por
impedir que las concentraciones del farmaco alcancen el
sitio de accidon. Entre ellos estdn: administracion
inadecuada de dosis (pseudorresistencia); nivel sérico
subterapéutico, a pesar de dosis adecuadas; y nivel sérico
en limite terapéutico, pero con concentracién insuficiente

del principio activo en el parénquima cerebral.
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Los mecanismos farmacodinamicos son aquellos que
alteran la accion de los farmacos en sus lugares de accion,
en el sistema nervioso central (dianas), a pesar de niveles
sericos y concentraciones adecuados en el parénquima
cerebral. Las alteraciones farmacodindmicas pueden ocurrir
en las sinapsis o en los lugares efectores ubicados en la
membrana neuronal (canales ionicos, receptores). Se
sugieren tres hipdtesis que explican las posibles

alteraciones farmacodinamicas:

12 Hipotesis del transportador.

En el foco epiléptico existe un incremento de la expresion
de proteinas que transportan farmacos, especialmente la
glicoproteina-P (PgP), secundario a cambios adquiridos en
el foco epileptdogeno o en relacidén a una variacion genética
del gen que la codifica. El estado de refractariedad a los
medicamentos se debe a una sobreexpresion del gen de
resistencia a multiples farmacos y de la proteina codificada
por dicho gen (glicoproteina-P). La PgP es una proteina
dependiente de ATP, la cual exporta farmacos y material
toxico de las células al torrente sanguineo, existiendo por lo
tanto transporte del farmaco fuera del foco epileptogeno.
Estas proteinas se expresan predominantemente en
células endoteliales y en astrocitos regulando la capacidad
de paso de los farmacos antiepilépticos a través de la
barrera hematoencefélica y la barrera sangre-LCR. Es
posible que la administracién intracerebral de ciertos
inhibidores de la PgP, como el verapamil, eviten el
transporte de los farmacos antiepilépticos del medio
extracelular al torrente sanguineo y finalmente se facilite su

accién a nivel cerebral.
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22 Hipétesis de modificacion de “blancos farmacologicos”

Se producen cambios en los niveles de receptores o
canales idnicos a nivel celular dentro del area epileptdégena,
lo que la vuelve menos susceptible a los farmacos
antiepilépticos. Esta hipétesis de modificacion de “blancos
farmacoldgicos” sugiere que alteraciones intrinsecas
(genéticas) y/o adquiridas (relacionadas con la
enfermedad) de la estructura, la funcionalidad o de ambas,
de los blancos de los farmacos antiepilépticos en las
regiones cerebrales epileptdgenas, reducen los efectos del
farmaco. Estos “blancos” incluyen los canales i6nicos y los
receptores. Por ejemplo, se han observado cambios en los
canales de sodio dependientes de voltaje y los canales de
calcio, asi como en los receptores GABA-A, lo que conduce
a la reduccion de la eficacia de varios farmacos

antiepilépticos.

32 Hipotesis denominada modelo de gravedad intrinseca de

la epilepsia.

Esta propone que existe una continuidad en la severidad de
la enfermedad, lo que determina su respuesta relativa a la
medicacion. Estudios demuestran que una frecuencia
elevada de crisis epilépticas en la fase inicial de la epilepsia
constituye el factor de riesgo dominante que interviene en
la posibilidad de la remisidon de las crisis y supera la
contribucion de otros factores relacionados con el
prondstico, incluyendo la etiologia de la epilepsia, el tipo de
crisis, los hallazgos en el electroencefalograma o de la
neuroimagen. Estos datos apoyan el modelo de gravedad
intrinseca de la epilepsia, que trata de explicar el fracaso
de los farmacos antiepilépticos evaluando diferencias en la
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severidad de la epilepsia dadas por la frecuencia de las
crisis epilépticas durante las primeras fases de la
enfermedad (Zavala C., 2011).

Factores Asociados a Epilepsia Refractaria

Varios estudios prospectivos han identificado factores
prondsticos de las epilepsias. El conocimiento de estos
factores permite sospechar de forma precoz qué pacientes
epilépticos pueden mostrar con mayor probabilidad Ila
resistencia a FAE y de esta forma estar alerta para optimizar
la terapéutica y/o utilizar otras formas de tratamiento, si estan
indicadas. Estos factores son multiples, estando muchos de
ellos interrelacionados entre si. Entre ellos estan los

siguientes:

2.3.2.1. Relacionados con las crisis epilépticas.

El inicio de las crisis epilépticas dentro de los dos primeros
anos de vida (Berg A, Levy S, Novotny E, Shinnar, 1996) y
una elevada frecuencia inicial (excepto ausencias) (Berg A,
Shinnar S, Levy S, Testa F, Smith-Rapaport S, Beckerman B,
2001) conllevan un pronostico adverso. Ciertas variedades de
crisis son particularmente rebeldes a los FAE, como las crisis
parciales complejas con o sin generalizacibn secundaria
(Crawford PM, 2000, p. 25-40), las crisis atonicas, ausencias
atipicas y mioclénicas (Sillampaa M, Jalava M, Kaleva O,
Shinnar S, 1998), y ténicas en nifnos (Ko TS, Holmes GL,
1999). Padecer varios tipos diferentes de crisis epilépticas,

cursar en salvas y generar estados epilépticos vaticinan un
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mal pronéstico, asi como la existencia de antecedentes
familiares de epilepsia (Elwes R, Johnson A, Shorvon S,
Reynolds E, 1984).

2.3.2.2. Relacionados con el sindrome epiléptico y etiologia.

Se ha demostrado que la probabilidad de desarrollar epilepsia
refractaria depende de forma significativa del sindrome
epiléptico y de la etiologia. Un estudio epidemiolégico
prospectivo con 525 pacientes comprendidos entre 9 y 93
anos de edad, seguidos durante 13 afos, diagnosticados de
epilepsia de reciente inicio, en el que se consideré como libres
de crisis a aquellos en los que se conseguia un control
completo durante al menos un afo, demostré6 que un 63%
estaban libres de crisis durante el tratamiento o tras la
suspensién de éste. La prevalencia de crisis epilépticas
persistentes fue mas alta en pacientes con epilepsia
sintomatica o criptogénica que en los pacientes con epilepsia
idiopatica (40% versus 26%). Otros estudios, han demostrado
igualmente que los pacientes con epilepsias focales presentan
mas riesgo de cursar con ER que los que padecen epilepsias
generalizadas. En un estudio realizado con 2200 pacientes
seguidos durante un periodo comprendido entre 1 y 7 anos,
se consiguié el control completo de crisis en el 82% de
pacientes con epilepsia generalizada idiopatica, en el 45% de
epilepsia parcial criptogénica y en el 35% con epilepsia parcial
sintomatica. Asi mismo, la epilepsia del I6bulo temporal fue la
mas refractaria de las epilepsias parciales, estando
controlados de las crisis epilépticas tan solo el 20%, que
disminuia a un 11% cuando era debida a esclerosis de
hipocampo. En las epilepsias extratemporales el porcentaje

ascendia a un 36%, aunque no se encontrd diferencia
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significativa con las epilepsias del I6bulo temporal sin
esclerosis de hipocampo. Igualmente, determinados
sindromes epilépticos de la infancia, como el sindrome de
West, sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia mioclonica
severa y otras, son muy proclives a ser refractarios (Aicardi J
et al, 1997, p. 1325-31). La existencia de lesion estructural es
de valor pronostico negativo, si bien, algunas etiologias y
ciertas lesiones, son mas inductoras de refractariedad que
otras, sobre todo la esclerosis temporal mesial, displasias
corticales, ciertos tumores neurogliales y otros. La hipoxia
perinatal o agresiones cerebrales que provocan crisis
neonatales, pueden provocar epilepsia en edades tardias, en
alrededor del 30% de pacientes. La epilepsia postraumatica
se suele asociar con mal pronéstico, ya que se consigue el
control de las crisis solo en un tercio de los pacientes, a
diferencia de la epilepsia debida a gliosis por lesiones
vasculares, donde se controlan alrededor de 2/3 de los
pacientes, lo que sugiere que la naturaleza de la lesion
condiciona el pronéstico. La presencia de déficit neuroldgico
en nifnos, especialmente si esta asociado con retraso mental,
es indicativo de un peor pronéstico, siendo este efecto menos
pronunciado en adultos. Existen estudios que relacionan la
comorbilidad psiquiatrica y el deterioro de memoria con ER.

Cabe resaltar el papel de las convulsiones febriles y
particularmente el estado epiléptico febril en el desarrollo de
epilepsia y su posterior intratabilidad. Existe una hipétesis que
los hallazgos agudos en resonancia magnética predicen el
desarrollo de esclerosis mesial temporal. VanLandingham y
colaboradores  demostraron  alteraciones agudas en
resonancia magnética luego de crisis febriles prolongadas en
ninos (VanLandingham et al, 1998). Estos hallazgos

consistieron en aumento de sefial en T2 y en el volumen del
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hipocampo, lo cual fue seguido por retraccién del mismo en
estudios posteriores. Estas observaciones iniciales revelan la
posibilidad que las alteraciones agudas en la RMN podrian
predecir el desarrollo de epilepsia con esclerosis mesial
temporal (Provenzale et al., 2008). Una interesante area
desarrollada por un estudio que busca las consecuencias a
largo plazo del estado epiléptico febril (FEBSTAT) es la
relacionada al posible rol de la infeccion por el virus del
Herpes humano tipo 6B (HHV-6B) en la causa de epilepsia
intratable. El examen patolégico reveldé la presencia de
infeccion por HHV-6. La presencia de HHV-6B también fue
detectada en especimenes quirurgicos de pacientes
sometidos a lobectomia temporal por crisis intratables, mas no
en controles (Fotheringham et al., 2007). La hipotesis es que
la infeccibn aguda con HHV-6B podria predisponer al
desarrollo de esclerosis temporal mesial y finalmente epilepsia
de caracter intratable.

2.3.2.3. Relacionados con anomalias electroencefalograficas

Del mismo modo son predictivos de ER determinados
patrones electroencefalograficos que traducen el mdultiple
origen de las descargas o el dano cerebral subyacente, que
se manifiesta como un enlentecimiento basal generalizado o
focal del trazado (Berg A, Shinnar S, Levy S, Testa F, Smith-
Rapaport S, Beckerman B, 2001) y la persistencia de la
actividad epileptiforme a pesar del tratamiento (Rodin E,
Klutke G, Chayasirisobohn S, 1982).
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2.3.2.4. Relacionados con el tratamiento.

No obstante, la consideracion definitiva de ER depende
exclusivamente del fracaso tras utilizar los FAE adecuados.
Ya la resistencia al tratamiento prescrito en primera instancia
presagia el desastre (Kwan P, Brodie M, 2000); también el
haber sufrido gran numero de crisis antes de iniciar la
medicacion (Regesta G, Tanganelli P,1999), una dilatada
historia de epilepsia activa sin remision (Aicardi J et al, 1997,
p. 1325-31) y, desde luego, haber ensayado sin resultado un
numero importante de FAE (Medical Research Council
Antiepileptic Drug Withdrawal Study Group, 1991) vaticinan un

mal pronéstico.

La asociacion de varios factores de los anteriormente
descritos incrementa la probabilidad de desarrollar ER, y de
esta forma se puede pronosticar la refractariedad pocos
meses después del diagndstico e inicio del tratamiento. Ahora
bien, no se puede predecir con seguridad una evolucion hacia
una ER cronica en un paciente determinado, siendo
necesarios mas estudios bien disefados para detectar los
factores predictivos de riesgo en los distintos grupos
sindrémicos y etiolégicos, para conocer el pronéstico preciso
en estos procesos. Ademas, determinados pacientes pueden
seguir un curso recurrente-remitente y algunos tras un periodo
inicial térpido remitir, y otros con un curso inicial bueno
evolucionar tardiamente a una ER. Asi, en un estudio
realizado con 144 nifios con todo tipo de epilepsia, seguidos
durante un tiempo medio de 37 anos, 47 pacientes (32,6%) no
estaban libres de crisis en los 5 ultimos anos, al finalizar el
tiempo de andlisis, y de éstos, 27 (18,7%) fueron resistentes a
FAE a lo largo de todo el seguimiento, mientras que 20
(13,9% del total de pacientes), siguieron un curso fluctuante



44

en cuanto a la aparicién recurrente de las crisis y no estaban
en remision al final del periodo de estudio, si bien habian
tenido uno o mas periodos de remision de crisis epilépticas

durante el seguimiento.
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Estudio de tipo observacional, analitico, de casos y controles.
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Unidad de Analisis.

Paciente con Epilepsia Refractaria
Paciente sin Epilepsia Refractaria

Poblacion de Estudio.

Pacientes adultos con diagnéstico de epilepsia en sus distintas formas
admitidos al Departamento de Epilepsia del Instituto Nacional de
Ciencias Neurolégicas en el periodo Julio 2009 a Junio 2014: 3681
pacientes.

Casos: Pacientes con Epilepsia Refractaria. De la revisibn de las
historias clinicas de los pacientes en el periodo Julio 2009-Junio 2014 se
encontrd una poblacién de 103 pacientes con diagnéstico de Epilepsia
Refractaria.

Controles Pacientes sin Epilepsia Refractaria. De la revisién de las
historias clinicas de los pacientes en el periodo Julio 2009-Junio 2014 se
encontrd una poblacion de 3578 pacientes con diagndstico de Epilepsia

Farmacosensible.

Tamano de Muestra.

Casos: Siendo la poblacibn de pacientes con epilepsia refractaria
reducida y factible de ser manejada por el investigador principal se
trabajé con toda la poblacion (n=103).

Controles: La relacién entre los casos y controles fue de 1:1, por lo tanto,
el tamafno de muestra para los controles fue de 103, los cuales se
obtuvieron de la base poblacional de los controles.

Los casos y controles fueron pareados de acuerdo al sexo y la edad (+

05 anos).
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Seleccion de muestra.

Para los casos no fue necesario utilizar un tipo de muestreo para el

estudio, pues se trabaj6 con toda la poblacién, mientras que los

controles fueron enrolados mediante captacion prospectiva.

3.5.1. Criterios de Inclusion

Casos:

- Paciente con diagnostico de Epilepsia Refractaria
(segun Definicién propuesta de consenso por el Grupo
de Trabajo ad hoc de la Comision de ILAE sobre
Estrategias Terapéuticas, 2010).

- Evaluado en el Departamento de Epilepsia entre Julio
2009 y Junio 2014.

- Edad mayor a 18 afnos.

- Que cuente con historia clinica con datos completos de
anamnesis, examen clinico, y examenes diagnosticos
(EEG, VEEG, RMN y evaluacién neuropsicoldgica).

- Que acepte voluntariamente participar del estudio y
firme el formato de consentimiento informado.

- Pacientes sin deterioro cognitivo significativo y/o
cuidador primario que cuente con informacion
adecuada acerca de la evolucion de la enfermedad.

- Sin comorbilidad neurolégica asociada.

Controles:

Paciente con diagnéstico de epilepsia farmacosensible
(no refractaria), evaluado en el departamento de
epilepsia.

Evaluado en el Departamento de Epilepsia entre Julio
2009 y Junio 2014.
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- Edad mayor a 18 anos.

Que cuente con historia clinica con datos completos de
anamnesis, examen clinico, y examenes diagnosticos,
(EEG, VEEG, RMN y evaluacién neuropsicoldgica).

- Que acepte voluntariamente participar del estudio y
firme el formato de consentimiento informado.

- Pacientes sin deterioro cognitivo significativo y/o
cuidador primario que cuente con informacién
adecuada acerca de la evolucién de la enfermedad.

- Sin comorbilidad neurolégica asociada.

3.5.2. Criterios de Exclusion

Casos:
- Pacientes con historias clinicas deterioradas e ilegibles.
- Pacientes que tengan algun tipo de limitacién al
momento de la entrevista y/o llenado de la ficha de
datos.
Controles:

- Pacientes con historias clinicas deterioradas e ilegibles.

- Pacientes que tengan algun tipo de limitacién al
momento de la entrevista y/o llenado de la ficha de
datos.

3.6. Técnicas de Recoleccion de Datos.

Luego de realizar las coordinaciones y tramites administrativos con la
sede de estudio, lo cual incluy6 la aprobacién del Comité Institucional
de Etica en Investigacién (CIEI) del INCN, y con la Unidad de Post
Grado de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM), se

realiz6 una programacion de dias y horas para entrevistar a los
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pacientes, casos y controles, en un consultorio destinado a la
investigaciéon. Se llevo a cabo el emparejamiento de cada caso con su
respectivo control en funcion a edad y sexo. La captacion de la
informacion mediante entrevista directa del paciente fue realizada por

el investigador.

Técnica Procedimental

1. Contacto con cada uno de los pacientes elegidos previamente (via
telefonica), a fin de establecer un cronograma de visita al INCN.

2. Primera cita. Se conversé con el paciente, explicAndole en qué
consistia el estudio, sus objetivos, y se le invitd a participar del
mismo. En caso de obtener su aceptacion de inmediato se daba la
firma del formato de consentimiento informado. También en esta
consulta se programaba la fecha de la siguiente cita.

3. Posterior a la primera cita (entre la primera y segunda) se realizé la
revisibn de las historias clinicas de los pacientes seleccionados
obteniéndose los hallazgos de gabinete: EEG y estudio de RMN, lo
cual se consigndé en la ficha de recoleccibn de datos. Dicho
procedimiento se coordind con la oficina de estadistica del INCN.

4. Segunda cita. Se aplicd el instrumento de recolecciéon de datos,
obteniendo el maximo de informacién del paciente. La duracién de
dicha aplicacién fue de 45 minutos a una hora por cada paciente. La
ficha clinica incluy6: datos sociodemograficos, clinicos, diagnésticos

y farmacoldgicos.

3.7. Andlisis e Interpretacion de la Informacion.

Se realiz6 la revision critica de los datos recolectados, teniendo como
objetivo asegurar la consistencia y exactitud de los mismos. El estudio
incluyé un analisis estadistico descriptivo en el cual se encontraron

frecuencias, porcentajes, promedios, medianas, las cuales son
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presentadas de forma narrativa, en tablas o gréaficos. Para el caso del
andlisis bivariado se llevo a cabo el uso de medidas de asociacion como
el Odds Ratio (OR), segun factor asociado y presencia de Epilepsia
Refractaria, con valores estadisticamente significativos de p < 0,05.

El estudio realizd también un andlisis multivariado a travées del uso de la
regresion logistica buscando hallar variables independientes predictoras
de la epilepsia refractaria con valores estadisticamente significativos de
p < 0,05.

El programa estadistico empleado fue Microsoft Excel 2013 y SPSS
24.0.
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CAPITULO 4: RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Presentacion De Resultados

Durante el periodo de estudio la poblacidn total de pacientes con epilepsia
fue de 3681 pacientes, de los cuales 103 (2.80%) correspondieron a
casos de epilepsia refractaria evaluados y tratados en el departamento de
epilepsia quienes en su totalidad aceptaron participar en el estudio, luego
del proceso de consentimiento informado respectivo. Estos casos fueron
emparejados de acuerdo a edad y sexo con 103 pacientes controles, en

unarelacionde 1 a 1.

En la Tabla 1 se muestra la distribucién de la muestra estudiada de

acuerdo a sexo y edad.

Tabla 1: Distribucion de los casos y controles de acuerdo a sexo y edad. INCN.

2009-2014.

Datos generales Casos Controles

(n=1 03) (n=103)

N° % N° %

Sexo

¢ Masculino 58 56,3 58 56,3
e Femenino 45 43,7 45 43,7
Edad (X + DE) 29,96+8,64 29,35+8,87

= X= Promedio
= DE= Desviacion estandar
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ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

EPILEPSIA REFRACTARIA

En el periodo de tiempo comprendido entre: Julio 2009 y Junio 2014 se realizé
el diagnéstico de Epilepsia Refractaria en 103 pacientes (casos), cuya
distribucién de acuerdo al fracaso en la respuesta a farmacos antiepilépticos
(FAEs) se muestra en la Figura 1.

41,7%

mFalla a dos FAEs en
monoterapia

58,3%

= Falla a un FAE en

monoterapia y a una
politerapia

Figura 1: Distribucion de los casos segun esquema
farmacologico empleado (definicion ILAE, 2010)

FACTORES ASOCIADOS
Los factores clinicos probables se han descrito segun sus dimensiones, las que
se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2: Distribucion de casos y controles de acuerdo a los Factores Clinicos Probables.

INCN. 2009-2014.

Casos Controles
FACTORES CLINICOS PROBABLES (n=103) (n=103)
N° % N° %
Tipo de sindrome epiléptico
e Focal sintomatico 59 57,3 20 19,4
e Focal probablemente sintomatico 19 184 36 35,0
e Generalizado idiopatico 4 3,9 39 379
e Generalizado sintomatico 13 12,6 3 29
e Generalizado probablemente sintomatico 6 5,8 2 1,9
¢ Indeterminado (si focal o generalizado) 2 1,9 3 2,9
Edad de inicio de la epilepsia
e Menor de un afno de vida 17 16,5 4 3,9
¢ Mayor o igual de un afio 86 835 99 96,1
Frecuencia de crisis previo al inicio del tratamiento
e Diarias 17 16,5 4 3,9
e 1-6 crisis/semana 28 272 17 16,5
e 1-3 crisis/mes 16 155 30 29,1
e 1-11 crisis/ano 10 9,7 25 24,3
e 1 crisis/varios afos 2 1,9 6 5,8
o Crisis Unica 30 29,1 21 20,4
Numero de crisis previo al inicio del tratamiento
o Mayor de diez crisis 101 98,1 19 18,4
e Menor o igual a diez crisis 2 1,9 84 81,6
Estado epiléptico como debut de la epilepsia
e Presente 22 214 4 3,9
e Ausente 81 78,6 99 96,1
Tiempo de enfermedad al inicio del tratamiento antiepiléptico
e Menor de un afo 73 709 67 650
e Mayor o igual a un ano 30 29,1 36 35.0
Tipos de crisis epilépticas previas al tratamiento
o Crisis focales 25 243 17 16,5
o Crisis generalizadas 56 54,4 69 67
o Crisis focales y generalizadas 22 214 17 16,5
Alteracion de conciencia como manifestacion inicial en las
crisis epilépticas
e Presente 87 845 78 75,7
e Ausente 16 155 25 24,3
Numero de tipos de crisis epilépticas previo al inicio del
tratamiento
e Un solo tipo de crisis 70 68,0 49 47,6
e Dos 0 mas tipos de crisis 33 320 54 524
Antecedente de dafo perinatal
e Presente 31 30,1 16 155
e Ausente 72 69,9 87 84,5
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, Casos Controles
FACTORES CLINICOS PROBABLES (n=103) (n=103)
N° % N° %
Antecedente de crisis neonatales
e Presente 7 6,8 2 1,9
e Ausente 9% 93,2 101 98,1
Antecedente de convulsion febril prolongada
e Presente 16 155 5 49
e Ausente 87 845 98 95,1
Antecedente de crisis sintomaticas agudas
e Presente 17 16,5 8 7,8
o Ausente 86 835 95 922
Retraso en el desarrollo psicomotriz
e Presente 27 26,2 4 3,9
e Ausente 76 73,8 99 96,1
Antecedente de Trauma craneoencefalico
e Presente 64 62,1 56 54,4
o Ausente 39 379 47 456
Historia familiar de epilepsia
e Presente 37 359 45 43,7
e Ausente 66 64,1 58 56,3
Examen neuroldgico anormal
e Presente 50 48,5 5 49
o Ausente 53 515 98 95,1
Retraso mental
e Presente 67 650 11 10,7
e Ausente 36 350 92 893
Numero de tipos de crisis epilépticas posteriores al inicio del
tratamiento
e Un solo tipo de crisis 32 31,1 64 62,1
e Dos 0 mas tipos de crisis 71 689 39 37,9
Frecuencia de crisis durante el primer ano de tratamiento
e Diarias 20 194 - -
e 1-6 crisis/semana 23 22,3 4 3,9
o 1-3 crisis/mes 28 272 10 9,7
e 1-11 crisis/afio 25 243 38 36,9
e No crisis 7 6,8 51 49,5
Estado epiléptico o crisis epilépticas recurrentes en el curso
de la enfermedad
e Presente 63 612 20 19,4
e Ausente 40 38,8 83 80,6
Comorbilidad psiquiatrica
e Presente 29 28,2 13 12,6
e Ausente 74 71,8 90 87,4
Factor desencadenante mas frecuente de crisis epilépticas
e Presente 53 515 57 55,3
e Ausente 50 48,5 46 44,7
Edad de inicio de la epilepsia (X £ DE) 10,06+8,35 16,49+11,75
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El Sindrome Epiléptico en su mayoria fue de tipo Focal Sintomatico en los
casos, mientras que en los controles fue el sindrome epiléptico generalizado
idiopatico. La mayoria de los casos habian presentado una sola crisis antes del
inicio del tratamiento, a diferencia de los controles quienes en su mayoria
tuvieron una frecuencia de 1-3 crisis epilépticas por mes. La gran mayoria de
casos tuvo mas de diez crisis previas al inicio del tratamiento, mientras que los
controles tuvieron menos de 10 crisis previas. El estado epiléptico como debut
de la epilepsia estuvo presente en el menor numero de casos y controles. El
tiempo de enfermedad al inicio del tratamiento en su mayoria fue menor de un
ano tanto en los casos como en los controles. Las crisis epilépticas
generalizadas fueron las mas frecuentes en ambos grupos, asi como la
alteraciéon de conciencia como manifestacién ictal inicial de las crisis

epilépticas.

En relacion al numero de tipos de crisis epilépticas previas al tratamiento la
mayoria de casos tuvo un solo tipo de crisis, a diferencia de los controles
quienes mayormente presentaron dos o mas tipos de crisis. Con respecto al
namero de tipos de crisis posteriores al inicio del tratamiento la mayoria de
casos presentaron dos o mas tipos de crisis a diferencia de los controles donde
predomind un solo tipo de crisis. El antecedente de dafio perinatal, crisis
neonatales, convulsiones febriles complejas, crisis sintomaticas agudas, retraso
en el desarrollo psicomotriz, historia familiar de epilepsia, y presencia de déficit
neurolégico estuvieron presentes en la minoria de pacientes de ambos grupos.
El antecedente de traumatismo craneoencefalico previo a la epilepsia estuvo
presente en la mayoria de los casos y controles, mientras el retraso mental
estuvo presente en la mayoria de los casos a diferencia de los controles. La
frecuencia de crisis epilépticas durante el primer afo de tratamiento fue de 1-3
crisis/mes en la mayoria de los casos, mientras los controles en gran parte no

tuvieron crisis en el primer afo de tratamiento.

De igual forma, en el mayor nimero de casos se tuvo la presencia de estado
epiléptico o crisis epilépticas recurrentes (en salvas) en el curso de la
enfermedad a diferencia de los controles. La comorbilidad psiquiatrica estuvo
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ausente en la mayoria de los casos y controles, y la presencia de un factor
desencadenante mas frecuente o a repeticidn de las crisis fue lo mas frecuente

en ambos grupos.

Los hallazgos en los estudios de ayuda diagnéstica se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3: Distribucion de casos y controles de acuerdo a los hallazgos en los estudios de
ayuda diagndstica. INCN. 2009-2014.

. Casos Controles
HALLAZGOS EN LOS ESTUDIOS DE AYUDA DIAGNOSTICA (n=103) (n=103)
N % N %
Anormalidad en estudio de EEG
e Presente 80 77,7 68 66,0
e Ausente 23 22,3 35 34,0
Anormalidad en estudio de neuroimagen estructural cerebral
e Presente
e Ausente 58 56,3 37 359

45 437 66 64,1

En relacion a los hallazgos anormales en electroencefalografia (EEG) se
evidenci6é su presencia en la mayoria de casos y controles, mientras que los
hallazgos anormales en estudios de neuroimagen estructural estuvieron

presentes en la mayoria de casos a diferencia del grupo control.
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Los factores relacionados a la respuesta a los farmacos antiepilépticos se

describen en la Tabla 4.

Tabla 4: Distribucion de casos y controles de acuerdo a los factores relacionados a la

respuesta a farmacos antiepilépticos. INCN. 2009-2014.

FACTORES RELACIONADOS A LA RESPUESTA A Casos Controles
LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS (n=103) (n=103)
N° % N° %

Falla en la respuesta al primer farmaco antiepiléptico

e Presente 101 98,1 15 14,6

e Ausente 2 1,9 88 85,4
NUmero de farmacos antiepilépticos ineficaces

e De 0-1 FAE ineficaz 30 29,1 72 69,9

e Mas de 01 FAE ineficaz 73 70,1 31 30,1
Numero de farmacos antiepilépticos ineficaces 3,32+0,84 0,26+0,66

(X £ DE)

En relacion a la respuesta al primer farmaco antiepiléptico se obtuvo que la

mayoria de los casos presentaran falla en la respuesta al primer farmaco, a

diferencia de los controles, en quienes la falla en la respuesta al primer farmaco

estuvo ausente. Con respecto al numero de farmacos antiepilépticos utilizados

ineficaces se evidencié que la mayoria de casos habia tenido falla a mas de un

farmaco antiepiléptico.

FACTORES ASOCIADOS A EPILEPSIA REFRACTARIA

En la Tabla 5 se muestran los factores clinicos asociados al desarrollo de

Epilepsia Refractaria luego del analisis bivariado.
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Tabla 5: Factores clinicos asociados a Epilepsia Refractaria en pacientes del INCN. 2009-

2014.
Factor Clinico OR Intervalo de Valor p
Confianza 95%
Min Max

Sindrome epiléptico sintoméatico 8,46 4,51 15,88 0,000*
Edad de inicio antes del afio de vida 4,89 1,59 15,10 0,003*
Alta frecuencia de crisis previo al inicio del 1,48 0,85 2,57 0,162
tratamiento
Mas de 10 crisis previo al inicio del tratamiento 223,26 50,55 986,18 0,000*
Estado epiléptico como debut de la epilepsia 6,72 2,23 20,30 0,000*
Tiempo de enfermedad mayor a un afno al inicio 1,31 0,73 2,35 0,370
del tratamiento antiepiléptico
Tipos de crisis epilépticas previas al tratamiento

o Crisis focales 1,62 0,82 3,23 0,167

e Crisis generalizadas 0,61 0,35 1,08 0,086

e Crisis focales y generalizadas 1,37 0,68 2,77 0,374
Alteracion de conciencia como manifestacion 1,74 0,87 3,50 0,116
ictal inicial en las crisis epilépticas.
Dos o mas tipos de crisis epilépticas previo al 0,51 0,29 0,89 0,016*
tratamiento.
Antecedente de dafo perinatal 2,89 1,46 5,73 0,002*
Antecedente de crisis epilépticas neonatales 3,68 0,75 18,17 0,088
Antecedente de convulsion febril prolongada. 3,61 1,27 10,25 0,011*
Retraso en el Desarrollo psicomotriz. 0,11 0,04 0,34 0,000*
Antecedentes de Trauma craneoencefdlico. 1,13 0,65 1,95 0,672
Antecedente de crisis sintomaticas agudas. 6,34 2,09 19,21 0,000*
Historia familiar de epilepsia 1,13 0,65 1,97 0,670
Examen neurolégico anormal 3,73 1,90 7,32 0,000*
Retraso mental 15,57 7,39 32,79 0,000*
Dos o mas tipos de crisis posterior al inicio del 35,81 16,29 78,75 0,000*
tratamiento
Alta frecuencia de crisis en el primer afio de 14,11 6,99 28,44 0,000*
tratamiento.
Estado epiléptico o salvas de crisis epilépticas 22,40 10,47 47,96 0,000*
en el curso de la enfermedad epiléptica
Comorbilidad psiquiatrica 4,71 2,11 10,49 0,000*
Factor desencadenante a repeticion de crisis
epilépticas 2,21 1,26 3,85 0,005*

* Estadisticamente significativo
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En relacion a los factores clinicos asociados a epilepsia refractaria, se
evidencia que se encuentran asociados significativamente durante el andlisis
BIVARIADO: Sindrome epiléptico sintomatico, Edad de inicio antes del afio de
vida, Mas de 10 crisis previo al inicio del tratamiento, Estado epiléptico como
debut de la epilepsia, Dos o mas tipos de crisis previo al tratamiento,
Antecedente de dafno perinatal, Antecedente de convulsién febril prolongada,
Retraso en el Desarrollo psicomotriz, Antecedente de crisis sintomaticas
agudas, Examen neuroldgico anormal, Retraso mental, Dos o mas tipos de
crisis posterior al inicio del tratamiento, Alta frecuencia de crisis en el primer
ano de tratamiento, Estado epiléptico o salvas de crisis epilépticas en el curso
de la enfermedad epiléptica, Comorbilidad psiquiatrica y Factor
desencadenante a repeticion de crisis epilépticas.

En relacién a los hallazgos en los estudios de ayuda diagnéstica asociados a
epilepsia refractaria, segun el andlisis BIVARIADO, se encuentran: la
anormalidad en estudio de electroencefalografia y la anormalidad en estudio de
neuroimagen estructural cerebral. (Tabla 6).

Tabla 6: Hallazgos en los Estudios de Ayuda Diagndstica asociados a Epilepsia
Refractaria en pacientes del INCN. 2009-2014.

Hallazgos en los Intervalo de Confianza 95%
estudios de ayuda OR Valor p
diagnostica Min Max
Anormalidad en estudio 9,48 4,32 20,79 0,000*

de electroencefalografia

Anormalidad en estudio 6,01 3,28 11,01 0,000*
de neuroimagen

estructural cerebral

* Estadisticamente significativo
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En relacion a los factores relacionados con la respuesta a los farmacos
antiepilépticos, segun el andlisis BIVARIADO, se obtuvo como factores
asociados a epilepsia refractaria la falla en la respuesta al primer farmaco
antiepiléptico y el empleo de mas de un farmaco antiepiléptico ineficaz. (Tabla
7).

Tabla 7: Factores Relacionados con la Respuesta Farmacoldgica asociados a Epilepsia
Refractaria en pacientes del INCN. 2009-2014.

Factores relacionados Intervalo de Confianza
con la respuesta a los 95%
. OR Valor p
farmacos
antiepilépticos Min Max
Falla al primer farmaco 296,27 65,92 1331,55 0,000*

antiepiléptico

Mas de un farmaco 1249, 88 223,84 6979,01 0,000*
antiepiléptico utilizado

ineficaz

* Estadisticamente significativo
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. Analisis Multivariado

El analisis multivariado se llevd a cabo usando un modelo de regresion logistica
binaria 0til en el control de variables confusoras, incluyendo variables que
influenciaban significativamente el riesgo de desarrollar epilepsia refractaria
luego de realizar el andlisis bivariado, identificandose la posibilidad de
asociaciéon independiente de los factores investigados con la

farmacorresistencia.

Se desea predecir, mediante estos factores asociados la probabilidad que un
paciente esté en riesgo o no de desarrollar epilepsia refractaria, a través de la
generacion de un modelo matematico de regresion logistica binaria.

En la Tabla 8 se muestran los Factores Asociados a Epilepsia Refractaria luego
del andlisis de regresion logistica binaria.

Tabla 8: Factores Asociados a Epilepsia Refractaria en pacientes del INCN 2009-2014

IC 95%
Factor Asociado B OR Inferior Superior Valor
Ajustado p

Sindrome Epiléptico Sintomatico 2,58 13,17 3,53 49,05 0,000*
Edad de Inicio de la epilepsia -0,08 0,92 0,86 0,99 0,024*
Mas de 10 crisis previo al inicio del 5,80 330,03 51,36  2120,71  0,000*
tratamiento
Dos o mas tipos de crisis 2,05 7,76 3,64 16,55 0,000*
posteriores al inicio del tratamiento
Alta frecuencia de crisis en el primer 1,93 6,86 2,30 20,47 0,001~
ano de tratamiento
Estado epiléptico o salvas de crisis 1,49 4,44 1,36 14,52 0,014
en el curso de la enfermedad
epiléptica
Anormalidad en estudio de 1.69 5,39 1,02 28,41 0,047~
neuroimagen estructural cerebral
Falla al primer farmaco antiepiléptico 3.34 28,12 2,46 321,23  0,007*
Numero de farmacos antiepilépticos 1.93 6,89 3,08 15,46 0,000*

utilizados e ineficaces

* Estadisticamente significativo
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En relacion a los factores clinicos asociados a epilepsia refractaria, se
evidencia que se encuentran asociados significativamente durante el andlisis
MULTIVARIADO las variables: Sindrome epiléptico sintomatico, Edad de inicio
antes del ano de vida, Mas de 10 crisis previo al inicio del tratamiento, Dos o
mas tipos de crisis posterior al inicio del tratamiento, Alta frecuencia de crisis en
el primer ano de tratamiento, Estado epiléptico o salvas de crisis epilépticas en
el curso de la enfermedad epiléptica, Anormalidad en estudio de neuroimagen
estructural cerebral, Falla al primer farmaco antiepiléptico y Falla al primer
farmaco antiepiléptico.

Finalmente, con los hallazgos encontrados, la ecuacidén matematica resultante
de la regresioén logistica binaria se basa en los coeficientes: 31=2,58, B2= -0,08,
B3=5,80, B4=2,05, Bs=1,93, Be=1,49, Pr=1.69, Ps=3.34 y P9=1.93; y las
variables: X1 = Sindrome epiléptico sintomético, X2 = Edad de Inicio de la
epilepsia, X3 = Mas de 10 crisis previo al inicio del tratamiento, X4 = Dos 0 mas
tipos de crisis posteriores al inicio del tratamiento, Xs = Alta frecuencia de crisis
en el primer afo de tratamiento, Xé = Estado epiléptico o salvas de crisis en el
curso de la enfermedad epiléptica, X7 = Anormalidad en estudio de
neuroimagen estructural cerebral, Xs = Falla al primer farmaco antiepiléptico, y

X9 = Numero de farmacos antiepilépticos utilizados e ineficaces.

14 exp =(a+B1X1+B2Xo+ B3X3z+........... + ngg)

Doénde:
P (ER)= probabilidad de desarrollar Epilepsia Refractaria
Exp= exponencial
a = constante
B = coeficiente beta

X i= valor numérico o categérico segun la variable
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4.2. Pruebas de Hipoétesis

La Hipétesis planteada en la presente investigacion fue: “La escasa o nula
reduccién de crisis con el primer farmaco antiepiléptico, la evidencia
radiolégica de anormalidad estructural cerebral y la presencia de mas de
10 crisis previo al inicio del tratamiento constituyen los factores mas
frecuentemente asociados a epilepsia refractaria en los pacientes del
INCN”

Luego de realizada la Regresidn Logistica se demostré que bajo el
modelo matematico propuesto existen variables que determinan la
probabilidad de que un paciente con epilepsia con dichos factores
desarrolle la epilepsia refractaria.

Asi, al realizar el analisis multivariado de la hipotesis planteada se
comprobo que la escasa o nula reduccidn de crisis con el primer farmaco
antiepiléptico, la evidencia radiolégica de anormalidad estructural cerebral
y la presencia de mas de 10 crisis previas al inicio del tratamiento

constituia factores asociados para el desarrollo de epilepsia refractaria.

Ademas, debemos mencionar que se pudo comprobar que existen otras
variables asociadas a la epilepsia refractaria que demostré el analisis
multivariado como: Sindrome epiléptico sintomatico, Edad de Inicio de la
epilepsia, Dos 0 mas tipos de crisis posteriores al inicio del tratamiento,
Alta frecuencia de crisis en el primer ano de tratamiento, Estado epiléptico
o salvas de crisis en el curso de la enfermedad epiléptica, y el NUmero de
farmacos antiepilépticos utilizados e ineficaces.

4.3. Analisis, Interpretacion y Discusion de Resultados

La presente investigacién tuvo como objetivo determinar los factores
asociados al desarrollo de epilepsia refractaria en pacientes del INCN
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entre Julio 2009 - Junio 2014 mediante un diseno de tipo caso-control,
con una relacién 1:1, pareados de acuerdo a edad y sexo.

Estadisticas internacionales hacen referencia que aproximadamente dos
tercios de pacientes con epilepsia presentan un control adecuado de sus
crisis con los farmacos antiepilépticos disponibles, mientras que el tercio
restante permanece sin control favorable (Kwan P, Sander JW, 2004).
Otros estudios sin embargo revelan cifras algo menores, como el caso
de la investigacién realizada por Mukherjee J, et al (2017) en la India, la
cual hallé epilepsia refractaria en un 11,3% de pacientes adultos con
epilepsia evaluados y tratados en consulta neurologica de un hospital
general de Calcuta. Asi mismo, Ramos L, et al (2011) en Espafa
encontré un 19% de casos de epilepsia refractaria en una cohorte de
pacientes seguida por 14 anos. En el presente estudio la Epilepsia
Refractaria fue diagnosticada en 103 pacientes correspondiendo al 2,8%
de la poblacion total. La diferencia entre los estudios mencionados
podria deberse a variacion genética en las diversas partes del mundo;
sin embargo, diferencias socioeconémicas, culturales y de los sistemas
de salud de los paises en mencioén jugarian un rol crucial en las cifras
presentadas. En el caso especifico del presente estudio, se puede
agregar que los pacientes con epilepsia refractaria correspondieron
Unicamente a los correctamente diagnosticados, tratados y en adecuado
seguimiento en el departamento de epilepsia del Instituto Nacional de
Ciencias Neurologicas. Asi mismo, es de resaltar que los pacientes en
mencion fueron aquellos que en su mayoria habian sido ya tratados por
mucho tiempo y en algunos casos referidos de otros servicios de la
institucién, asi como de otras instituciones de salud, pero no la totalidad
de los evaluados en el INCN, dado que al momento de la investigacion
aun existian otros servicios (consulta externa) que evaluaban y trataban
pacientes con epilepsia. Por lo tanto, el nUumero de casos obtenidos en la
presente investigacibn no corresponde probablemente al total de
pacientes con Epilepsia Refractaria de la institucién.
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Analizando los factores asociados a la epilepsia refractaria segun el
analisis multivariado se tiene que, en relacion al factor tipo de sindrome
epiléptico, se encontrd que los pacientes con un sindrome epiléptico
sintomatico tenian 13,17 veces mayor riesgo de presentar epilepsia
refractaria que los que presentaban otros tipos de sindromes epilépticos
(p=0,000).

Este hallazgo coincide con el obtenido por Fray et al (2015) quien
encontrd en una poblacion de 600 individuos entre los 2 y 14 afos que
los pacientes con un sindrome epiléptico sintomatico tenian 18,06 veces
mayor riesgo de epilepsia refractaria (p < 0,001). A pesar de ser estudios
con muestras diferentes en cuanto a edad, dado que el presente trabajo
abordé una muestra de personas adultas, se hallé al tipo de sindrome
epiléptico como un factor clinico asociado. Ramos-Lizana et al (2009)
sugiere que la etiologia es el predictor mas importante de recurrencia de
las crisis. Esto indicaria que el sindrome epiléptico esta asociado a
epilepsia refractaria sin tomar en cuenta la edad de las personas y que

se presenta en ambos grupos etarios como un factor de riesgo.

El sindrome epiléptico sintomatico esta vinculado a un dafo cerebral
como en el caso de trauma craneal por heridas penetrantes, enfermedad
cerebrovascular, infecciones e infestaciones del sistema nervioso
central, encefalopatia neonatal, esclerosis temporal mesial,
malformaciones del desarrollo cortical cerebral, tumores, etcétera.
Ramos-Lizana et al (2009), precisa que, en los sindromes epilépticos
sintomaticos, la recurrencia de las crisis epilépticas tiende a ser mas
frecuente que en las idiopaticas/probablemente sintomaticas,
fundamento que estaria sustentando los resultados del estudio.

Por lo tanto, se puede mencionar que el sindrome epiléptico sintomatico
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de epilepsia refractaria.
En cuanto al factor relacionado con la edad de inicio de la epilepsia en
anos transcurridos, se evidencié que por cada ano de vida transcurrido

existe 0.08 veces menos riesgo de desarrollar una epilepsia refractaria
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(OR: 0.92, p=0,024). Este hallazgo es similar al obtenido por Moinuddin
A, et al (2010) quien hallé en una muestra de 120 nifios que la edad de
inicio es un factor protector para desarrollar epilepsia refractaria (OR:
0.23, p= 0,0082). Lo que no menciona este ultimo autor es si el analisis
de la variable de estudio: edad de inicio de la epilepsia se realiz6 en su
forma categdérica o numérica, a diferencia del presente estudio, que
analizé la variable de manera cuantitativa. Esta ultima observacion
proporciona un mayor nivel cientifico a los estudios (Argimon J. et al,
2013).

También, el presente estudio concuerda con el realizado por Kwong et
al (2003), quien hallé en el analisis bivariado de una muestra de 309
ninos, menores de 15 afnos, que por cada afo transcurrido existe 0.21
veces menos riesgo de desarrollar epilepsia refractaria (OR: 0.79, p<
0,001). Esta dltima investigacion si realizé el procesamiento de la
variable en mencidén en su forma cuantitativa continua de igual manera
que el presente estudio, lo cual permite contrastar de manera mas
objetiva los resultados del estudio. Ademas, Viteva et al (2014) encontr6
en 164 pacientes comprendidos entre los 18 y 65 afios que la edad de
inicio antes de los 14 afnos conferia 2,79 veces mas riesgo de desarrollar
epilepsia refractaria (p=0,01).

Esto permite apreciar que en la medida que avanza la edad del paciente
con epilepsia existe una menor probabilidad de desarrollar epilepsia
refractaria.

El presente estudio propone por lo tanto que edades tardias de inicio de
la epilepsia constituye un factor protector para el desarrollo de
refractariedad en personas con epilepsia.

En relacibn al numero de crisis epilépticas previas al inicio del
tratamiento antiepiléptico, se encontré que los pacientes que habian
presentado mas de diez crisis epilépticas previas al tratamiento
tenian 330,03 veces mayor riesgo de presentar epilepsia refractaria que
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los que presentaban diez o menos crisis (p=0,000). Este hallazgo es
similar al encontrado en el estudio de Hitiris N. et al (2007) quien en una
poblacion de 780 pacientes encontré que aquellos con mas de diez crisis
epilépticas previas al inicio del tratamiento tenian dos veces mas riesgo
de desarrollar epilepsia refractaria (p<0,05). Se nota una gran diferencia
entre los hallazgos del OR del presente estudio y lo reportado por Hitiris
(2007), lo cual se podria deber, en el presente estudio, a un probable
sesgo involuntario de memoria por parte de los entrevistados de nuestro
estudio, lo cual podria reflejarse en respuestas imprecisas de los
participantes, hecho que no desacredita el dato obtenido, sino que
sugiere una mejor forma de reportar la variable de estudio en un futuro
trabajo. Ademas, las diferencias halladas pueden estar vinculadas al

tamano muestral tan distinto entre los dos estudios.

Vale la pena comentar que la presencia de mas de 10 crisis epilépticas
podria estar explicado por la importante presencia del sindrome
epiléptico sintomatico, el cual tiene una mayor potencialidad hacia el
dificil control medicamentoso (Wiebe et al, 2012) y en muchos estudios
constituye uno de los predictores mas consistentes de
farmacorresistencia (Wiebe et al, 2012). Ademas, Léscher W. (2008)
describe que el elevado numero de crisis previo al inicio del tratamiento
se podria asociar al desarrollo de epilepsia refractaria dado que las crisis
repetidas producen una importante pérdida neuronal y brotamiento de
fibras musgosas en el hipocampo lo cual en un determinado momento
puede formar circuitos excitatorios recurrentes condicionando mas

adelante la farmacorresistencia.

Por lo tanto, se puede mencionar que la presencia de mas de 10 crisis
epilépticas antes del inicio del tratamiento constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de epilepsia refractaria.

Con respecto al factor Numero de tipos de crisis epilépticas posteriores
al inicio del tratamiento, se obtuvo que los pacientes que habian
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presentado dos o mas tipos de crisis posteriores al inicio del
tratamiento tenian 7,76 veces mayor riesgo de presentar epilepsia
refractaria que los que presentaron solo un tipo de crisis epiléptica
(p=0,000). Esto concuerda con el estudio de Gilioli I. et al (2012), quien
reportdé que, de 1155 pacientes mayores de 18 afos con epilepsias
focales sintomaticas, los que habian tenido mas de un tipo de crisis
epiléptica tuvieron 1,48 veces mas riesgo de presentar epilepsia
refractaria (p=0.034). Los resultados también coinciden con Voll A, et al
(2015) quien hall6 en una muestra de 118 pacientes entre los 18 y 75
anos, que aquellos con dos 0 mas tipos de crisis posteriores al inicio del
tratamiento tenian 26,5 veces mayor riesgo de desarrollar epilepsia
refractaria (p<0.001). Debemos hacer la precisidbn, que el presente
estudio incluyé pacientes con epilepsias focales y generalizadas,
mientras que los estudios de Gilioli y de Voll, incluyeron pacientes con
epilepsias focales y epilepsias generalizadas, respectivamente. Por lo
que se recomienda la realizacidn de estudios en poblaciones que
incluyan pacientes con caracteristicas similares a lo reportado a fin de
poder realizar una mejor contrastacién de resultados y obtener un mayor

nivel de evidencia cientifica.

Por lo tanto, se puede mencionar que la presencia de 2 o mas tipos de
crisis epilépticas posteriores del inicio del tratamiento constituye un

factor de riesgo para el desarrollo de epilepsia refractaria.

En cuanto al factor Frecuencia de crisis epilépticas durante el primer afio
de tratamiento antiepiléptico se hall6 que los pacientes que habian
presentado una alta frecuencia de crisis (diaria o mensual) durante el
primer ano del tratamiento tenian 6,86 veces mayor riesgo de
presentar epilepsia refractaria que los que presentaron una baja o nula
frecuencia (p=0,001). Esto es coincidente con lo hallado por Tripathi M.
et al (2011) quien, en una poblacién de 400 pacientes, de 2 a 60 afnos,
hall6 que aquellos que habian tenido una alta frecuencia inicial de crisis

epilépticas (mayor a una crisis por mes) tenian 6,71 veces mayor riesgo
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de epilepsia refractaria (p<0.005). Este estudio presenta resultados muy
similares al presente, lo cual refuerza nuestros hallazgos debido a que
las muestras de ambos estudios fueron conformadas considerando el
emparejamiento segun edad y sexo.

Estos resultados estan sustentados en lo considerado por Kwong et al
(2003), quien expresa que la elevada frecuencia de crisis epilépticas
durante el primer afo del tratamiento antiepiléptico podria conllevar a la
epilepsia refractaria debido a que las crisis repetidas condicionan una
apoptosis neuronal y reorganizacion sinaptica lo cual genera crisis

adicionales y epilepsia de dificil control.

Por lo tanto, se puede mencionar que la presencia de una elevada
frecuencia de crisis epilépticas durante el primer ano de tratamiento

constituye un factor de riesgo para el desarrollo de epilepsia refractaria.

Con respecto al factor Presencia de estado epiléptico o crisis recurrentes
en el curso de la enfermedad epiléptica, se observé que los pacientes
que lo presentaron tenian 4,44 veces mayor riesgo de epilepsia
refractaria que los que no habian tenido las condiciones descritas
(p=0,014). Estos resultados también coinciden con lo hallado en el
estudio de Viteva E. et al (2014), cuyo andlisis bivariado mostré que los
pacientes con estado epiléptico o crisis recurrentes en el curso de la
enfermedad epiléptica tenian 16.5 veces mas riesgo de presentar
epilepsia refractaria en comparacion con quienes no la presentaban (p
<0,05). Se observa que a pesar de que los estudios presentan muestra
constituidas de forma similar, se evidencia una importante diferencia
entre los OR reportados, lo cual podria obedecer a un sesgo de memoria
en los pacientes de nuestro estudio, dado la forma de recojo de datos y
el trastorno subyacente que presentan la mayoria de pacientes con
epilepsia (Campos, M. et al, 2004, cap.28), sin embargo, esto no es una

limitante para establecer un nivel de asociacion entre las variables.
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Komaragiri A. et al (2016) hace referencia que las crisis en salvas luego
de iniciado el tratamiento, estan asociadas a una menor posibilidad de
remision a largo plazo y alta tasa de mortalidad, asi como Haut S. et al
(2015) en una revision sobre las caracteristicas y tratamiento de las
crisis en salvas concluye que este cuadro es comun, particularmente en
pacientes con epilepsia medicamente refractaria, haciendo referencia

que produce un empeoramiento de la salud y la calidad de vida.

La presencia de estado epiléptico o crisis epilépticas recurrentes y en
salvas durante el curso de la enfermedad se relacionan al desarrollo de
epilepsia refractaria dada su asociacion con una mayor frecuencia de
crisis epilépticas y una historia previa de estado epiléptico convulsivo. El
mecanismo fisiopatogénico subyacente es desconocido. Sin embargo,
Haut et al (2005) manifiesta que la epilepsia extratemporal y una posible
historia de trauma craneal constituirian factores de riesgo potenciales
para las crisis en salvas e indica una asociacion significativa entre dichas
crisis y el estado epiléptico convulsivo. También refiere que las crisis en

salvas parecen ser un marcador para epilepsia refractaria.

Por lo tanto, se puede mencionar que la presencia de estado epiléptico o
crisis epilépticas recurrentes durante el curso de la enfermedad
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de epilepsia refractaria.

Con referencia al factor anormalidad en estudio de neuroimagen
estructural cerebral se observé que los pacientes que habian tenido
dichas anormalidades presentaban 5,39 veces mayor riesgo de
presentar epilepsia refractaria que los que no las habian tenido
(p=0,047). Esto concuerda con el resultado del estudio de Tripathi M. et
al (2011), previamente mencionado, quien hall6 que los casos con
presencia de anormalidad estructural cerebral tenian 20,47 veces mayor
riesgo de desarrollar epilepsia refractaria (p<0.005).
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Cabe resaltar que la presencia de determinadas anormalidades
estructurales cerebrales corresponde a sustratos altamente
epileptogénicos frecuentemente asociados a la epilepsia refractaria
segun Blumcke [, et al (2002), quien describe a la esclerosis mesial
temporal como el sustrato epileptogénico mas comun. Entre otras
lesiones estructurales asociadas a epilepsia refractaria estan:
malformaciones del desarrollo cortical, neoplasias de bajo grado de
malignidad, malformaciones vasculares, presencia de areas de gliosis,
neurocisticercosis y la patologia dual que es la combinacion de dos
lesiones en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal (Raymond et al,
1994).

Por lo tanto, se puede mencionar que la anormalidad en estudio de
neuroimagen estructural cerebral constituye un factor de riesgo para el

desarrollo de epilepsia refractaria.

En relacién a la respuesta al factor sobre Primer farmaco antiepiléptico
se hallé que los pacientes con falla en el control de crisis con el
primer farmaco presentaban 28,12 veces mayor riesgo de presentar
epilepsia refractaria que los que no fallaron al primer farmaco (p=0,007).
Esto es concordante con el estudio de Tripathi M. et al (2011), quien
hallé6 que los pacientes que no presentaban respuesta al primer farmaco
antiepiléptico tenian 19,21 veces mas riesgo de desarrollar epilepsia
refractaria (<0.005).

Zhang et al (2003) sugiere que cuando se administran algunos farmacos
de forma temprana en el curso del tratamiento, el fracaso a los mismos
se puede producir por tolerancia a dicho farmaco o tolerancia cruzada a

farmacos similares.

Brodie M. y Kwan P. en el afio 2000, realizan un estudio en el Hospital
Occidental de Glasgow, Escocia, que concluyd en que el porcentaje de
libertad de crisis fue mucho menor entre los pacientes que no

respondieron al primer farmaco antiepiléptico. Los mismos autores
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publicaron en el afno 2012 un estudio longitudinal que concluy6 que la
mayoria de pacientes tenian un curso constante que se podia predecir
tempranamente, y que la probabilidad de remision de crisis se reducia
con esquemas farmacologicos sucesivos, siendo mas notorio entre el

primero y el tercer farmaco, y en pacientes con epilepsias focales.

En base a esta misma linea de investigacion, los mismos autores en el
afno 2013, realizaron un estudio en una poblacion adulta con epilepsia de
reciente inicio en un periodo de seguimiento de 20 afos concluyendo
que el fracaso a la dosis maxima del primer farmaco antiepiléptico

predice un pobre prondstico clinico.

Los hallazgos de los mencionados estudios incluyendo la presente
investigacion podrian contribuir a la redefinicibn de la Epilepsia
Farmacorresistente que en la actualidad segun la Liga Contra la
Epilepsia (ILAE) es aquella en la cual se ha producido el fracaso a dos
ensayos de FAE, en monoterapia o en combinacion, tolerados,
apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada, para
conseguir la ausencia mantenida de crisis. Por lo tanto, una nueva
definicién podria considerar el fracaso a un primer farmaco antiepiléptico
correctamente indicado en dosis maximas tolerables, que no ocasione
efectos secundarios incapacitantes, y durante un tiempo suficiente para
asegurar su ineficacia, provocando imposibilidad del paciente para llevar
un estilo de vida acorde a su capacidad individual.

Sin embargo, la modificacién que se propone debe considerar también
otros factores predictores reconocidos para el desarrollo de epilepsia
refractaria, como los hallados en el presente estudio y que merecen

mayor investigacion al respecto.

Por lo tanto, se puede mencionar que la falla en el control de crisis con el
primer farmaco constituye un factor de riesgo para el desarrollo de

epilepsia refractaria.
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En relacién al nuamero de farmacos antiepilépticos empleados
ineficaces se encontré que por cada farmaco antiepiléptico adicional
empleado e ineficaz existe 6,89 veces mas riesgo de desarrollar
epilepsia refractaria (p=0,000). Este hallazgo es coincidente con el
encontrado en el estudio de Viteva et al (2014), el cual encontrd que el
empleo de un gran numero de farmacos antiepilépticos ineficaces (mas
de cuatro) conferia 5,44 veces mas riesgo de desarrollar epilepsia
refractaria (p=0,001). Sin embargo, no se menciona la fuerza de
asociacion de los grupos de pacientes con menos o igual de 4 farmacos
antiepilépticos empleados ineficaces (uno, dos, tres o cuatro), o si el
andlisis se procesé empleando la variable de forma numérica, como en

el presente estudio.

El presente estudio propone por lo tanto que el numero de farmacos
antiepilépticos empleados ineficaces constituye un factor de riesgo para
el desarrollo de epilepsia refractaria, debiendo sin embargo esto ser
comprobado con estudios que provean un mayor nivel de evidencia

cientifica.

Kwan, P., y Brodie, M. (2000) mostraron que el 36% de todos los
pacientes portadores de epilepsias siguen presentando a lo menos una
crisis por afno, aunque tomen los mejores farmacos antiepilépticos en
dosis 6ptimas. Si consideramos solo al grupo de pacientes portadores de
epilepsias focales, el 50% de ellos pueden ser refractarios a la
medicacion. Mas aun si correlacionamos el diagndstico presuntivo del
tipo de lesion asociada a epilepsia refractaria, dado por la resonancia
cerebral, un paciente que presenta una esclerosis temporal mesial
tendra una posibilidad de estar libre de crisis que no supera el 11% a
largo plazo y si presenta una patologia dual, su posibilidad de libertad de
crisis sera de solo 3%, pese a tomar los mejores farmacos
antiepilépticos en dosis éptimas.
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CONCLUSIONES

1.

Los factores clinicos asociados al desarrollo de epilepsia refractaria en
pacientes del INCN en el periodo 2009-2014 fueron: sindrome epiléptico
sintoméatico, edad de inicio de la epilepsia, mas de 10 crisis previo al
inicio del tratamiento, dos o mas tipos de crisis posteriores al inicio del
tratamiento, alta frecuencia de crisis en el primer afo de tratamiento y
estado epiléptico o salvas de crisis en el curso de la enfermedad
epiléptica.

El hallazgo de ayuda al diagnostico asociado al desarrollo de Epilepsia
Refractaria en pacientes del INCN en el periodo 2009-2014 fue: la

anormalidad en estudio de neuroimagen estructural cerebral.

Los factores relacionados con la respuesta farmacoldégica asociados al
desarrollo de Epilepsia Refractaria en pacientes del INCN en el periodo
2009-2014 son: la falla en la respuesta al primer farmaco antiepiléptico y

el numero de farmacos antiepilépticos utilizados ineficaces.
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RECOMENDACIONES

1. Difundir los resultados de la presente investigacion entre la comunidad
cientifica, en especial a los médicos neurdlogos que realizan el
diagnoéstico y manejo de los pacientes con epilepsia con la finalidad de
conseguir una deteccién y referencia oportuna de los pacientes con
epilepsia refractaria.

2. Promover un mayor numero de estudios con alto nivel de evidencia
cientifica; por ejemplo, estudios de tipo cohorte, en poblaciones mayores,
para comprobar los hallazgos de la presente investigacion.

3. Considerar, en estudios posteriores, la busqueda de otros factores
predictores para epilepsia refractaria, tales como: genéticos,
neurobioldégicos o inmunoldgicos, los cuales no han sido parte de la
presente investigacion, y que estan comenzando a explicar el desarrollo

de esta condicion.

4. Poner en consideracion a las entidades que norman los aspectos de
diagnéstico y tratamiento de las epilepsias una redefinicion de la Epilepsia
Refractaria considerando un tiempo menor de evolucién y tan solo la dosis
maxima de un farmaco antiepiléptico adecuadamente indicado y tolerado,
con falla en el control de las crisis epilépticas.
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5. Establecer como nueva linea de investigacion en Neurociencias la
Epilepsia Refractaria y sus Factores Asociados a fin de continuar

generando evidencias de mas alto nivel.

6. Proponer y trabajar en el desarrollo de una Estrategia Nacional de
Intervencion de Personas con Epilepsia a nivel del Sector Salud que
comprenda aspectos de atencién, manejo, prevencion y promocioén de
Salud, lo que permitira un adecuado enfoque integral del individuo con
epilepsia desde que se realiza su diagndstico y durante todas las fases
de su seguimiento clinico para evitar el desarrollo de farmacorresistencia
con el consiguiente deterioro de la calidad de vida en todos sus
aspectos. La estrategia en mencion debera incluir ademas del sector
salud, en cada uno de sus niveles de atencion, a otros sectores como el
sector educacion y trabajo que tienen un rol fundamental en el desarrollo
del ser humano en sociedad. La intervencion estratégica podria estar
mayormente centrada en aquellas poblaciones de riesgo que serian las
personas con los factores asociados encontrados en la presente

investigacion.
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DEFINICION UNIDAD DE VALOR FINAL
VARIABLE CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL | DIMENSIONES | INDICADORES MEDIDA ESCALA

Epilepsia Desorden cerebral crénico | Fracaso a dos ensayos de FAE en Crisis e Con trastorno | Nominal Con epilepsia
Refractaria caracterizado por un FAE, en monoterapia o en monoterapia. epilépticas de conciencia refractaria.
(variable control insatisfactorio de las | combinacién, tolerados ¢ Sin trastorno de
dependiente) crisis epilépticas con la apropiadamente, elegidos y conciencia

utili.za(.:icl’)n Qe farmacos empleados de forma _ FAE en terapia ¢ Motoras Sin epilepsia

antiepilépticos (FAEs), adecuada, para conseguir la combinada  Sensitivas refractaria.

tanto en monoterapia como | ausencia mantenida de crisis, e Sensoriales

en las combinaciones en el paciente con epilepsia « Psiquicas

razonablemente posibles, y | del Instituto Nacional de « Autonémicas

en dosis maximas que no Ciencias Neuroldgicas.

ocasionen efectos

secundarios incapacitantes,

y durante un tiempo

suficiente para asegurar su

ineficacia.
Factores Son caracteristicas propias | Caracteristicas del curso Factores Frecuencia de e Crisis diarias. Nominal | Alta (Crisis
asociados del curso de una clinico de la epilepsia clinicos. crisis previo al e 1-6 crisis por diarias/1-6 crisis
(Variable enfermedad que predicen o | constituidas por los hallazgos inicio del semana. por semana).

Independiente)

influyen en la aparicién o
ausencia de un problema
de salud.

de la historia clinica, tales
como: antecedentes, examen
clinico, pruebas de gabinete y
aspectos relacionados con el
tratamiento farmacolégico; que
predisponen al desarrollo de
epilepsia refractaria o no en el
paciente con epilepsia
refractaria del INCN.

tratamiento.

e 1-3 crisis por
mes.

e 1-11 crisis por
afo.

e 1 crisis en
varios anos.

¢ No crisis.

Media (1-3 crisis
por mes/1-11
crisis por afno).

Baja (1 crisis en
varios anos / No
crisis).
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e |diopatico.
Tipo de . .
sindrome e Focal Nominal | ® Sintomatico
ilépti lizado
epileptico. Generaliza e Probablement
e sintomatico.
NUmero de
crisis e Menor o _ :
epilépticas igual a 10 Nominal | *Bajo
previas inicio |, Mayor de 10 * Alto
del tratamiento
Nominal. | e Con Estado
epiléptico al
Estado Crisis epiléptica inFi)ciopde la
epiléptico continua mayor enfermedad.
como debut de | oiguala 5 e Sin estado
la epilepsia. minutos. epiléptico al
inicio de la
enfermedad.
Tiempo de e Menor de un * ggﬁi aé?)enor
enfermedad al ano. ’
i , Prolongada
inicio del Nominal | *
tratamiento ggg)y or de un
antiepiléptico. | * Mayor de un
afno.
e Padre con
Historia epilepsia.
familiar de e Madre con _ * Presente.
epilepsia. epilepsia. Nominal
» Otros e Ausente.

familiares con
epilepsia.
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¢ Motilidad e Normal.
¢ Sensibilidad e Anormal.
Examen e Coordinacion
neuroldgico ¢ Nervios Nominal.
anormal. craneales.
e Funciones
superiores.
¢ Lenguaje
Retrasoenel |, coordinacion , e Normal
desarrollo Nominal
psicomotriz. e Motor e Retraso.
e Social.
o Anos cumplidos Anos cumplidos
Ed?d de.l'n'(;'i(; al inicio de la Razén al inicio de la
€ la epiiepsia. enfermedad. enfermedad.
e TEC sin
Antecedente pérdida o!e
de Trauma conciencia. Normal ¢ Presente
craneoencefali | « TEC con " | e Ausente.
co (TEC). pérdida de
conciencia.
Antecedente | o Depresion e Presente
ngorbilidad ¢ Psicosis. Nominal
psiquié’[rica_ ¢ Otros. e Ausente.
Cocient e Con retraso
ociente
. mental.
Retraso intelectual (Cl< | Nominal. )
mental. e Sin retraso

70)

mental.
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e Con Estado

epiléptico o
e Crisis salvas de
epiléptica crisis
Es_ta,do_ prep epilépticas en
epiléptico o continua
: el curso de la
salvas de mayor o igual
- a 5 minutos enfermedad
crisis . N
o Nominal epiléptica.
epilépticas en _
elcursodela |, Crisis a * Sin estado
enfermedad repeticion sin gg;\l/zp;ngg °
epiléptica. 2eA
priep pérdida de la Crisis
conciencia epilépticas en
el curso de la
enfermedad.
Crisis focales Crisis focales
Simples: Simples:
e Motora ¢ Motora
e Sensitiva e Sensitiva
e Sensorial e Sensorial
e Psiquica e Psiquica
e Autondmica e Autondmica
Tipo de crisis :
epiléptica. Crisis Nominal | ¢ jgjs
Complejas: Complejas:
e Con e Con
automatismos. automatismo
e Sin e Sin

automatismos.

Crisis
generalizadas:

automatismos

Crisis
generalizadas:
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Ténica
Clonica
Ténico -
Clénica
Mioclénica
Atoénica
Ausencia

Crisis focales y
generalizadas

Ténica
Clénica
Toénico -
Clénica
Mioclonica
Atoénica
Ausencia

Crisis focales y
generalizadas.

e Privacion de

e Con factor

Factor sueno. d;asencadena
desencadenan |* Fiebre nte.
te mas » Ciclo
frecuente (a menstrual Nominal. | e Sin factor
repeticién) de |® Estrés desencadena
crisis emocional nte.
epiléptica. e Cuadro
infeccioso
e Alcohol.
e Crisis diarias. Alta (Crisis
e 1-6 crisis por diarias/1-6 crisis
semana. por semana).
Frecuenciade | « 1-3 crisis por Media (1-3 crisis
C”.S'S en~el mes. Nominal | por mes/1-11
primer afio del | e 1-11 crisis por crisis por afo).
tratamiento. ano.
e 1crisisen Baja (1 crisis en
varios anos. varios afos / No
e No crisis. crisis).
NUmero de e Untipo de | Nominal e Bajo
tipos de crisis crisis nimero
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epilépticas e Doso
previas y mas ’[IpOS
i | de crisis ¢ Alto
posteriores a nimero
inicio del
tratamiento
o Asfixia
intrauterina e
intraparto
(puntuacién de
Apgar de 0 a 3
Antec?dente por mas de _ Presente.
de dafo cinco minutos) | Nominal.
perinatal » Trauma Ausente.
obstétrico
e Prematuridad (<
36 semanas)
e Postmadurez
(>42 semanas)
Antecedente gCéI::asralizadas 0 Presente
?ebq?nvuIS|on focales, con una Nominal
ebn duracién superior
prolongada. a 15-20 minutos. Ausente.
Crisis epilépticas
Antecedente | que ocurren en el Presente
de crisis periodo neonatal .
S Nominal.
epilépticas (4 semanas o
neonatales. menos desde el Ausente
nacimiento).
Antec_:e_dente e Infeccion SNC | Nominal. Presente
de crisis e Trauma
epilépticas craneal
sintoméaticas |  Enfermedad Ausente
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agudas.

cerebrovascul
ar

Tumores
cerebrales
Hiponatremia
Hipoglicemia
Hiperglicemia
no cetésica
Hipocalcemia
Insuficiencia
hepatica
Uremia
Encefalopatia
anéxico-
isquémica
Abuso de
alcohol
Consumo de
drogas

Factores
relacionados a
los hallazgos
de ayuda
diagnéstica.

Hallazgos en
electroencefal
ograma/
videoelectroen
cefalograma

Normal
Enlentecimien
to focal.
Enlentecimien
to
generalizado.
Paroxismos
epileptiformes
focales.
Paroxismos
epileptiformes
multifocales.
Paroxismos
epileptiformes
generalizados.

Nominal.

Normal

Anormal.
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e Esclerosis Con lesién
mesial estructural.
temporal.

e Malformacion

HaHa;gosen es del . Sinlesién
neuroimagen desarrollo estructural.
estructural cortical.
cerebral. e Tumores de | Nominal.

bajo grado.

e Malformacion
es vasculares.

e Areas de
gliosis.

e Otros.

e Libre de crisis
epilépticas
con el primer

Respuesta al férmaclo
i isi antiepiléptico.
Ip;r,lmer Co_ln,tro! de crisis Nominal . Mo F?ibrz o
Factores ar.ma.c,o . epilepticas. crisis
relacionados a | antiepileptico. epiléptica con
la respuesta a el primer
los farmacos farmaco
antiepilépticos. antipiléptica.
Numero de
farmacos e Uno. e Bajo (Uno /
antiepilépticos | ¢ Dos. Ordinal. Dos)
utilizados e Tres e Alto (Tres /
e Mas de tres. mas de Tres).

ineficaces.
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I.- FICHA DE RECOLECCION DE DATOS (instrumento)

Cadigo: ..............

TITULO: “Factores asociados al desarrollo de Epilepsia Refractaria en pacientes
evaluados en el Departamento de Epilepsia del Instituto Nacional de Ciencias
Neuroldgicas Julio 2009-Junio 2014.”

Instrucciones: el presente estudio pretende determinar los factores asociados al
desarrollo de Epilepsia Refractaria en pacientes evaluados en el Departamento de
Epilepsia del Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas en el periodo Julio 2009-
Junio 2014, para lo cual sera necesario aplicar la presente encuesta, la cual sera de

caracter an6nimo y sus resultados de uso confidencial.

Marcar la respuesta que corresponda al participante seleccionado:

CASO () CONTROL ( )
. Sexo: 1. Masculino ( ) 2. Femenino ( )
L. Edad: ....... anos

il Epilepsia Refractaria:
Falla a 2 FAE en monoterapia

Falla a 1 FAE en monoterapia y una combinaciéon de FAE @

V. Factores asociados
1. Factores clinicos

a. Frecuencia de crisis previo al inicio del tratamiento:
= Crisis diarias
»= 1-6 crisis por semana
= 1-3 crisis por mes
= 1-11 crisis por afo

= 1 crisis en varios anos

i e O ) O

=  No crisis



Tipo de sindrome epiléptico:
= Focal

a) Idiopatico

b) Sintomatico

c) Probablemente sintomatico

= Generalizado
a) Idiopatico
b) Sintomatico

c) Probablemente sintomatico

Estado epiléptico como debut de la epilepsia:
= Presencia

= Ausencia

Tiempo de enfermedad al inicio del tratamiento antiepiléptico:

=  Menor de un ano

= Mayor de un afno

Historia familiar de epilepsia:
" Padre.
. Madre.

] Otros familiares.

f.Examen neurologico:

d.

h.

=  Normal

=  Anormal

Desarrollo psicomotriz:
=  Normal

=  Retraso

I e

O] =] ]

[ e
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i. Antecedente de trauma craneoencefalico:
=  Sin pérdida de conciencia
= Con pérdida de conciencia
= Ausente

j- Antecedente de comorbilidad psiquiatrica:
= Depresion
= Psicosis

= Otros

k. Retraso mental:
=  Presencia

=  Ausencia

I o

I o

[y
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I. Estado epiléptico o salvas de crisis epilépticas en el curso de la

enfermedad:
= Crisis epiléptica continua = 5 minutos
= Crisis a repeticion sin pérdida de la conciencia

= Ausente

m. Tipo de crisis:
= Crisis focales:
a. Simples:

i. Motora

ii. Sensitiva

iii. Sensorial
iv. Psiquica

V. Autondmica

b. Complejas:
i Con automatismos

ii. Sin automatismos

[ ) e

O] &



n. Factor desencadenante mas frecuente y a repeticion:

Crisis generalizadas:

a. Tobnica

b. Cloénica

c. Tonico — Cloénica
d. Mioclénica

e. Atbnica

f.  Ausencia

Crisis focales y generalizadas

Privacion de sueno
Fiebre

Ciclo menstrual
Estrés emocional
Cuadro infeccioso
Alcohol

No factor desencadenante

n. Antecedente de Daino perinatal:

Asfixia intrauterina e intraparto
Trauma obstétrico
Prematuridad

Postmadurez

Ausente

0. Antecedente de Convulsion febril prolongada:

Presente

Ausente

p- Antecedente de crisis neonatales:

Presente

Ausente

i ) O

(O]

[ e i

[ iy e O

O] &

O] &
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d. Antecedente de crisis sintomaticas agudas:
» Infeccién del sistema nervioso central
= Trauma craneal
= Enfermedad cerebrovascular
= Tumores cerebrales
= Hiponatremia
= Hipoglicemia
= Hiperglicemia no cetésica
= Hipocalcemia
» Insuficiencia hepatica
= Uremia
= Encefalopatia anéxico-isquémica
=  Abuso de alcohol
= Consumo de drogas

=  Ausente

[y ) ) ) i e O

2. Factores relacionados a los hallazgos de ayuda diagnéstica:

a. Hallazgos en electroencefalograma / videoelectroencefalograma:

= Normal
=  Anormal

a) Enlentecimiento focal

O

Enlentecimiento generalizado

o O

Paroxismos epileptiformes multifocales

i e ) O

)
)
) Paroxismos epileptiformes focales
)
)

e) Paroxismos epileptiformes generalizados

b. Hallazgos en neuroimagen estructural (RMN cerebral):
= Con lesion estructural cerebral:
a) Esclerosis mesial temporal

Malformaciones del desarrollo cortical

[ e ) O

)
c) Tumores de bajo grado
)

Malformaciones vasculares



e) Areas de gliosis
f)  Neurocisticercosis
9) OrOS ..ooovveiiiieeiie e,
=  Sin lesion estructural cerebral

3. Factores relacionados a la respuesta a los farmacos antiepilépticos:

a. Respuesta al 1er FAE:
= Libre de crisis con 1er FAE

=  No Libre de crisis con 1er FAE

O] &

b. Numero de FAE utilizados ineficaces:

= Uno
= Dos
= Tres
= Mas de tres

99
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lll.- CONSENTIMIENTO INFORMADO

Factores asociados al desarrollo de Epilepsia Refractaria en pacientes
evaluados en el Departamento de Epilepsia del Instituto Nacional de Ciencias
Neuroldgicas Julio 2009-Junio 2014.

Investigador principal: Neurdlogo José Carlos Delgado Rios, médico Asistente
del Departamento de Epilepsia del INCN.

Saludos estimado/a paciente:

Por medio del presente se le invita a participar en este trabajo de investigacion

titulado: “Factores asociados al desarrollo de Epilepsia Refractaria en pacientes
evaluados en el Departamento de Epilepsia del Instituto Nacional de Ciencias
Neuroldgicas Julio 2009-Junio 2014”.

El objetivo principal es determinar cudles son los factores asociados al desarrollo de
epilepsia refractaria en los pacientes evaluados en el Departamento de Epilepsia,
siendo la misma aquella en la cual no existe un control adecuado de las crisis
epilépticas con los farmacos antiepilépticos, con gran impacto sobre la calidad de vida.
Si Ud. decide participar, se le realizara una evaluacion anénima (no se colocara su
nombre) que incluira la obtencion de datos, tales como sexo, grupo etario, tiempo de
duracion de la enfermedad, tipo de epilepsia, frecuencia de crisis epilépticas,
tratamiento empleado, respuesta al primer farmaco antiepiléptico, entre otros. Todo
esto se anotara en una ficha de recoleccion, lo cual dura aproximadamente 30
minutos. Asi mismo, se revisara su historia clinica para obtener informacién relevante
sobre los examenes auxiliares realizados, tales como electroencefalograma,
videoelectroencefalograma, estudios de neuroimagen y evaluacién neuropsicologica.
Usted podra realizar cualquier pregunta al investigador en relacion al estudio durante
el curso del mismo. Se guardara absoluta confidencialidad de los datos obtenidos y en
la publicacion se mantendra el anonimato de los participantes incluidos.

Recuerde que su participacion es voluntaria y puede retirarse en cualquier momento
sin tener sancion alguna.

El investigador se compromete a utilizar los datos s6lo en el presente estudio.

Para responder cualquier duda o pregunta podra comunicarse a la siguiente direccién
de correo electrdnico: josecarlosdr@yahoo.com o al teléfono 997091001. Asi como, al
Comité Institucional de Etica en Investigacion del INCN (oficina de docencia y
capacitacion: teléfono 4117762), presidido por la Dra. Maria Meza Vega.
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Y O (Nombres y apellidos), he leido la hoja
de informacién que se me ha entregado, he podido hacer preguntas sobre el estudio,
recibiendo suficiente informacién sobre el mismo. Comprendo que mi participacién es
voluntaria y también que puedo retirarme del estudio en las siguientes situaciones:
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones, y sin que esto repercuta en mis
cuidados médicos.

Por todo lo anterior doy mi consentimiento voluntario para participar en el presente

estudio.

Firma del participante y huella digital
Nombre:
DNI:

He explicado el presente proyecto al participante, contestando todas sus preguntas, y
él (ella) comprende la informacion descrita y accede participar

Firma del investigador
Nombre:
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IV.- CERTIFICACION DE APROBACION ETICA-
INCN



Comité de Etica

Presidenta

Dra. Maria Meza Vega

Miembros Titulares
Dr. Guido Alban Zapata
Dra. Peggy C. Martinez Esteban
Lic. Sor Marililey Rios Davila
Mag. Nestor Flores Rodriguez
Abog. Luz M. Marin Sernadas

Lic. Esther Gallard:» Santamaria

Secretaria

Aida P. Llamas Colonio

“DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU”
“Afio de la Diversificacién Productiva y del

o Nacional de e - o
Fortalecimiento de la Educacion”

Keuroiégicas

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION.

CERTIFICADO DE APROBACION ETICA

N° 085 -2015-CIEI -INCN

El Comité Institucional de Etica en Investigacién del Instituto Nacional de
Ciencias Neuroldgicas, ha revisado y Aprobado por ur.animidad el proyecto de
investigacion titulado: “Factores asociados al dcsarrollo de Epilepsia
refractaria en pacientes evaluados en el Departaiiiento de Epilepsia de!
Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas, Juli> 2009-Octubre 2014”
presentado por el investigador principal Med. Cir. José Carlos Delgado
Rios.

El Comité Institucional de Etica en Investigacion realizara una visita durante
la ejecucién del estudio para ver las condiciones del nigar donde se realiza la
investigacion y el desarrolio de la misma.

La vigencia del proyecto de investigacion regira por 2l periodo de un afio a
partir de la fecha de expedicién del presente certificado, cumpliendo el
investigador con enviar el informe trimestral e informe final del proyecto.

Lima, 24 de febrero del 2015
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COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION.

CERTIFICADO DE APROBACION ETICA

N°161 -2016-CIEI -INCN

El Comité Institucional de Etica en Investigacién del Instituto Nacional de Ciencias
Neurolégicas, ha revisado y Aprobado por unanimidad la Renovacioén del proyecto de
investigacion inscrito con el Cédigo-CIEI 115 titulado:

“Factores asociados al desarrollo de la Epilepsia Refractaria en pacientes
evaluados en el Departamento de Epilepsia del Instituto Nacional de Ciencias
Neurolégicas, Julio 2009-Octubre 2014” presentado por el investigador M.C José
Carlos Delgado Rios.

El Comité Institucional de Etica en Investigacion, realizard una visita durante la
ejecucion del proyecto para ver las condiciones del lugar donde se realiza la
investigacion y el desarrollo de la misma.

La vigencia de la renovacién es por el periodo de un afio, 17 de mayo 2016 al 16 de
mayo 2017, cumpliendo el investigador con enviar el informe trimestral e informe

final del proyecto.
Lima, 17 de Mayo 2016
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