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Epilepsia farmacorresistente
ver Epilepsia refractaria.
Definicion

No existe una definicién consensuada ni unos criterios aceptados, ya que no se puede establecer el
momento en el que una epilepsia pasa de ser potencialmente tratable a ser considerada refractaria al
tratamiento farmacoldgico.

Una definicién tedrica consideraria como farmacorresistente aquella epilepsia que presenta un control
insatisfactorio de las crisis, con el empleo de los farmacos antiepilépticos disponibles en monoterapia
0 en combinacidn, con dosis que no ocasionen efectos secundarios incapacitantes siendo
administrados mediante ensayos terapéuticos correctos (lvafiez V, 1994).

Esta definicidn no es operativa y deben ser utilizados criterios mas practicos y razonables sobre los
ensayos con antiepilépticos, el tiempo de observacién y lo que significa un control satisfactorio de las
crisis. La definicién de epilepsia farmacorresistente, debe permitir adoptar criterios de derivacién de
los pacientes a unidades especializadas de valoracién prequirdrgica (Sperling MR, 1997).

Caracteristicas fundamentales de la epilepsia refractaria al tratamiento:
Se pueden sintetizar en las siguientes (Garcia de Sola R, 1997; Ivafiez V, 1994):

1) Control insatisfactorio de las crisis: el tratamiento médico no logra reducir la frecuencia o la
gravedad de las crisis, de acuerdo a criterios de calidad de vida del paciente (depende de la
frecuencia, tipo, momento de aparicién y consecuencias de las crisis, y de otros factores
profesionales, sociales y psicoldgicos).

2) Presencia de efectos secundarios incapacitantes de los fdrmacos antiepilépticos: la consideracién
de efecto secundario incapacitante depende de las caracteristicas del paciente. Engeneral, se
trata de efectos secundarios neurotdxicos dosis-dependiente como alteracionescognitivas, at
axia,somnolencia,mareo,alteraciones visualesy alteraciones motora s, y de otros
como hirsutismo, aumento de peso, hipertrofia gingival, pérdida de cabello, disminucién de la libido,
impotencia.

3) Persistencia de crisis epilépticas a pesar de ensayos terapéuticos adecuados con farmacos
antiepilépticos: antes de considerar un farmaco antiepiléptico ineficaz hay que tener en cuenta:

— Los farmacos utilizados deben ser los éptimos para el tipo de sindrome epiléptico.

— Deben ser administrados a la dosis maxima tolerada (dosis mas alta que el paciente puede tolerar
sin presentar efectos secundarios dosis-dependiente importantes,ind ep e ndientemente de los
niveles plasmaticos terapéuticos o toxicos).

— La duracién del tratamiento ha de ser suficiente para asegurar su ineficacia. Dicha duracién
depende de la frecuencia basal de las crisis.
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Clasificacion

Las epilepsias farmacorresistentes pueden clasificarse, segun los hallazgos observados en los
estudios de neuroimagen (Garcia de Sola R, 1997):

1) Pacientes con lesién quirdrgica: pacientes portadores de lesidon tumoral (astrocitomas,
gangliocitomas) o de malformaciones vasculares (angioma caversoso). La indicacién quirdrgica esta
presente por razones incluso ajenas a la existencia de epilepsia farmacorresistente. Se excluyen los
pacientes con lesiones tumorales o vasculares que han sido diagnosticados por presentar una
epilepsia sintomatica.

2) Pacientes con lesion orientativa de localizacion del foco epileptdgeno: lesiones que no tienen
indicacién de ser extirpadas segun criterios neuroquirdrgicos generales. Se incluyen la esclerosis
mesial, atrofias localizadas, displasias corticales, lesiones cicatriciales traumaticas, etcétera.
Constituye el grupo fundamental de intervencion.

3) Pacientes sin lesién objetivable en la RM: cada vez existen menos casos, gracias a los avances en
las técnicas de neuroimagen.

Estrategia diagndstica

El 4rea de neuronas eléctricamente activas e independientes que originan el foco ictal, estable e
identificable en los registros EEG convencionales, se denomina foco epileptégeno o zona
epileptégena.

Esta es el 4rea de la corteza necesaria y suficiente para iniciar las crisis y cuya reseccién da lugar a la
desaparicion de las mismas. La zona epileptégena es inducida o se origina como reaccioén ante una
lesion estructural o zona lesiva, préxima o a distancia. La zona epileptdégena y la zona lesiva
constituyen el complejo lesivo-epileptdgeno. Teniendo en cuenta esto, en la mayoria de los casos, las
diferentes pruebas diagndésticas utilizadas persiguen: 1) Localizar la zona epileptdégena con EEG
interictales y monitorizacién con video-EEG (Engel J, 1993; AHCPR, 1990). La monitorizacion
prolongada mediante video-EEG es realizada en todos los pacientes candidatos a la intervencién y su
objetivo es verificar que las crisis son epilépticas (diferenciar de otros tipos de crisis —sincopales,
psicdgenas y otras—), caracterizarlas y, si es posible, identificar electrograficamente el sitio de inicio
de la crisis. La monitorizacion puede ser necesaria durante varios dias para poder registrar un nimero
suficiente de crisis, por lo que constituye la parte mas cara de la evaluacién prequirlrgica. La
informaciénproporcionada por esta técnica debe ser confirmada por otras técnicas.

2) Detectar la zona lesiva: las técnicas de neuroimagen estructurales y funcionales son
imprescindibles para confirmar la localizacién sefialada por el EEG ictal no invasivo. La informacién
estructural de neuroimagen puede ser tan relevante que elimine la necesidad de registro intracraneal
directo sobre la zona epileptdgena sospechosa en un importante nimero de pacientes.

En relacidn a las pruebas funcionales, la primera técnica de neuroimagen funcional utilizada con este
fin fue el PET interictal. EI SPECT ictal también proporciona informacién importante que permite, al
igual que el PET, llevar a cabo una cirugia segura y efectiva sin monitorizacién invasiva en casos
seleccionados, sobre todo de epilepsias temporales.

3) Detectar areas de funcion cortical normal: estas técnicas persiguen determinar las areas que
deben ser preservadas durante la cirugia, con el fin de evitar defectos funcionales postquirurgicos.
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Principales pruebas diagndsticas
EEG

La presencia de alteraciones consistentes detectadas por el EEG de superficie son de utilidad pero
pueden conducir a error si se consideran de forma aislada. Tanto la actividad electroencefalografica
ictal como la interictal son Utiles para la localizacién del foco epileptégeno. El EEG interictal no
siempre detecta zonas de descarga localizada, por lo que se debe recurrir a los EEG ictales. Los EEG
ictales proporcionan importantes pistas sobre localizacién y lateralizacién. El inicio de una crisis
electroencefalografica es considerado como uno de los signos de localizacién mas fiables. Cuando el
EEG de superficie no permite una buena localizacion del foco o cuando los resultados del EEG no son
concordantes con los resultados de las técnicas de neuroimagen y de las pruebas neuropsicoldgicas,
el EEG intracraneal estd indicado. Los electrodos intracraneales mas frecuentemente utilizados son
los electrodos del foramen oval, los subdurales y los profundos. Los electrodos profundos se colocan
mediante estereotaxia y pueden ser implantados en diversas estructuras cerebrales. Permiten
registrar con precision regiones alejadas de la superficie del cerebro y son particularmente Utiles
cuando existe sospecha de crisis originadas en la amigdala o el hipocampo. Los electrodos subdurales
son Utiles para planificar una reseccién efectiva y segura en pacientes con una regién epileptégena
cercana a la corteza funcional. Los electrodos del foramen oval y los esfenoidales son considerados
como semiinvasivos en relacién a los anteriores. Recogen la actividad de la regién mesial temporal.
Su implantacidn bilat e ral esta en ep i | epsias temporalesoenepilepsiasextratemporales,
como electro d o s “centinela”. Los EEG invasivos proporcionan una informacién mas detallada sobre
regiones cerebrales especificas, pero son menos Utiles para explorar areas mas extensas. El registro
de la actividad interictal durante la intervencién quirdrgica mediante electrodos invasivos puede
ayudar a definir los limites de la reseccion quirurgica.

1) Pruebas para localizar la zona epileptdégena:

— EEG no invasivos:

EEG interictal

Monitorizacion prolongada mediante video-EEG
Monitorizaciéon ambulatoria prolongada

— EEG invasivos:

Electrocorticografia intraoperatoria

Registro prolongado mediante electrodos del foramen oval
Registro prolongado mediante electrodos esteroataxicos profundos
Registro prolongado mediante electrodos subdurales

— Magnetoencefalografia (en experimentacion)

2) Pruebas para la deteccién de anormalidades estructurales:
— Pruebas radiograficas (RX, TC)

— RM
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— Espectroscopia de resonancia magnética (en experimentacion)
3) Pruebas para la deteccién de alteraciones funcionales:

— PET interictal

— SPECT ictal

— Pruebas neuropsicoldgicas (incluyendo la prueba de Wada)

— Espectroscopia de resonancia magnética (en experimentacidn)

4) Pruebas de deteccién de funciéon cortical normal (deteccién de areas que deben ser preservadas
durante la cirugia):

— Electrocorticografia intraoperatoria

— Registro con electrodos crénicos intracraneales extraopetarorios
— Prueba de Wada

— PET

— Magnetoencefalografia (en experimentacion)

— RM funcional

RM

En casos de tumor o malformacién vascular, es la técnica de neuroimagen mas sensible y especifica
en pacientes con epilepsia parcial o localizada. Incluso en pacientes con TC normal, la RMN puede ser
anormal. La RMN es especialmente Util en la deteccién de la esclerosis del hipocampo y en las
alteraciones de la migracién neuronal (Jackson GD, 1994).

SPECT

Detecta areas de flujo sanguineo anormal. EI SPECT ictal detecta zonas de hiperperfusién en el foco
epileptdgeno, y el interictal detecta zonas de hipoperfusion en el mismo. El SPECT ictal es superior al
interictal en cuanto a la localizacidn del foco. EI SPECT interictal detecta el foco correctamente en el
48% de los casos, siendo la deteccién incorrecta en el 10% y no concluyente en el 42% (Berkovic SF,
1993). El SPECT posictal detecta el foco correctamente en el 71% de los casos y el ictal en el 97%.
Los resultados en nifios parecen ser similares a los obtenidos en adultos.

PET

Se utiliza para evaluar la tasa metabdlica cerebral. El agente emisor de positrones mas
frecuentemente utilizado en el estudio de la epilepsia es el FDG (2-deoxi-2(18F)fluoro-D-glucosa). El
PET ictal demuestra zonas de hipermetabolismo, y el interictal demuestra zonas de hipometabolismo.
El PET puede ser superior al TC y RM en la localizacion de areas focales de displasia cortical y de otras
alteraciones estructurales correspondientes a localizaciones electroencefalograficas de superficie de
regiones epileptédgenas (Chugani HT, 1990). Sin embargo, la utilizacién actual en la RM de alto campo
de secuencias especiales, como el FLAIR o imagen 3-D, estd facilitando la visualizaciéon de anomalias
estructurales con mayor fiabilidad. Tanto el SPECT como el PET tienen alta sensibilidad y moderada
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especificidad para el diagndstico de la epilepsia del I6bulo temporal, pero baja sensibilidad y alta
especificidad en el diagndéstico de la epilepsia extratemporal (Spencer SS, 1994).

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

La bateria de pruebas de evaluacidon neuropsicoldgica es Util para diferenciar entre disfuncion focal o
global. Ademas, proporciona datos de base para la comparacién con datos postoperatorios. Entre
ellas destaca la prueba de Wada, que consiste en la inyeccién intracarotidea de amobarbital para
identificar el hemisferio dominante del lenguaje, la lateralidad de la funcién de la memoria y la
presencia de disfuncion hemisférica. En pacientes con discrepancia significativa entre las funciones
de memoria de los dos hemisferios, la zona epileptdgena es mas probable que esté en el hemisferio
que presenta deterioro en la funcién de memoria.

Tratamiento

El tratamiento inicial de todo paciente con epilepsia se realiza con los llamados farmacos
antiepilépticos mayores utilizados en monoterapia :

Carbamacepina, fenitoina, acido valproico, primidona y fenobarbital. Las dosis utilizadas deben ser
aumentadas paulatinamente hasta el control de las crisis. Al menos deben ensaya rse dos farmacos
antes de afladir un segundo farmaco. La duracion de los ensayos dependera de la frecuencia basal de
las crisis de cada paciente. Enge neral, se considera que el 20% de los pacientes con crisis
parciales que no se controlan con monoterapia lo hacen con dos fadrmacos. Las ventajasdelapolit
e rapia con respecto a la monoterapia son muy limitadas. La asociacién de farmacos antiepilépticos
puede ocasionar interacciones fa rm a c o | 6 gicas entre ellos, cambios en el metabolismo y en los
niveles plasmaticos, aumento de los efectos secundarios y peor cumplimiento por parte del paciente,
todo lo cual puede contri buir a que el nimero de crisis aumente (lvafiezV,1994 ).

No existe consenso sobre lo que constituye un adecuado ensayo terapéutico con farmacos
antiepilépticos (lvafiez V, 1994).

* Para considerar una epilepsia como intratable, suele considerarse como minimo imprescindible una
falta de efectividad de dos tratamientos en monoterapia y de uno en terapia combinada.

Actualmente existen nuevos farmacos, como la lamotrigina, vigabatrina y gabapentina,cuyo uso ain
no esta bien establecido. En una proporcion de pacientes con epilepsia intratable se han obtenido
resultados aceptables utilizados en monoterapia.

* En general, se admite un periodo minimo de dos afios de tratamiento médico adecuado antes de
catalogar una epilepsia como farmacorresistente, aunque no existe un consenso claro.

La Reunidn de Consenso convocada en 1990 por los N ational Institutes of Health ( N 1 H, 1990)
redujo este periodo minimo a nueve meses. En determinados sindromes cada vez mejor definidos,
con alta probabilidad de ser farmacorresistentes y alta eficacia de la cirugia, este tiempo deberia ser
incluso menor.

* Debe existir la certeza de que la falta de respuesta al tratamiento es atribuible al propio proceso
patoldgico. Por ello, es preciso descartar errores en el diagnéstico (origen no epiléptico, identificacién
incorrecta, tipo de crisis), utilizacién de tratamientos inadecuados (tipo de farmaco, dosis, distribucién
de tomas, niveles inadecuados, interaccion medicamentosa, régimen de vida) o falta de cumplimiento
terapéutico por parte del paciente.
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Tratamiento quirdrgico
Los objetivos son la reseccion del foco epiléptico o el aislamiento funcional del foco epiléptico
mediante la desconexidn completa de las vias de propagacion de la actividad epiléptica .

La lobectomia temporal anterior y la amigdalohipocampectomia selectiva son los métodos preferidos
para el tratamiento de la epilepsia que afecta a los Iébulos temporales no dominantes y dominantes.

Estimulacion cerebral profunda las dianas son el nicleo anterior del tdlamo, nucleo subtalamico, el
nucleo taldmico centro-medial, el hipocampo, la amigdala y el cerebelo.

Los efectos secundarios pueden estar asociados con la implantacion de los electrodos y con la
estimulacion (Tykocki y col., 2012).
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