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¿Qué es la epilepsia refractaria?
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EEEEE     DISCUTEDISCUTEDISCUTEDISCUTEDISCUTE     LALALALALA     EPILEPSIAEPILEPSIAEPILEPSIAEPILEPSIAEPILEPSIA     REFRACTARIAREFRACTARIAREFRACTARIAREFRACTARIAREFRACTARIA contemplando sus aspectos biológicos,

farmacológicos y psicosociales. Entre los primeros se consideran los

avances recientes de fisiopatología, inmunología y genética que pueden

producir epilepsia refractaria. Se dan recomendaciones para la evaluación

farmacológica antiepiléptica.
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EPILEPSIA REFRACTARIA

REFRACTARIEDAD BIOLÓGICA

REFRACTARIEDAD FARMACOLÓGICA

REFRACTARIEDAD PSICOLÓGICA Y SOCIAL

¿QUÉ ES LA EPILEPSIA REFR¿QUÉ ES LA EPILEPSIA REFR¿QUÉ ES LA EPILEPSIA REFR¿QUÉ ES LA EPILEPSIA REFR¿QUÉ ES LA EPILEPSIA REFRACTACTACTACTACTARIA?ARIA?ARIA?ARIA?ARIA?

DefiniciónDefiniciónDefiniciónDefiniciónDefinición

LLLLLAAAAA     EPILEPSIAEPILEPSIAEPILEPSIAEPILEPSIAEPILEPSIA     ESESESESES     REFRACTARIAREFRACTARIAREFRACTARIAREFRACTARIAREFRACTARIA cuando las crisis epilépticas son tan frecuentes que

limitan la habilidad del paciente para vivir plenamente acorde con sus deseos y su

capacidad mental y física o cuando el tratamiento anticonvulsivante no controla

las crisis o  sus efectos secundarios son limitantes para un desarrollo normal de la

persona (1).
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Se consideran tres tipos de refractariedad aso-

ciados a la epilepsia: la biológica, la farmacológica

y la psicológica y social.

Refractariedad biológicaRefractariedad biológicaRefractariedad biológicaRefractariedad biológicaRefractariedad biológica

EEEEESSSSS     AQUELLAAQUELLAAQUELLAAQUELLAAQUELLA     EPILEPSIAEPILEPSIAEPILEPSIAEPILEPSIAEPILEPSIA     con un pronóstico malo en

cuanto al control de las crisis, el desarrollo cogni-

tivo y las habilidades sociales. Su pronóstico está

dado fundamentalmente por el tipo de síndrome

epiléptico. Los ejemplos de este tipo de refracta-

riedad son,  entre otros, los síndromes de West,

Lennox Gastaut, la epilepsia mioclónica severa del

lactante y la epilepsia asociada a la esclerosis me-

sial del hipocampo (2,3). Los factores predictores

de refractariedad son la edad de inicio antes de los

2 años; una causa sintomática; un tipo específico

de crisis como los espasmos masivos, las crisis

atónicas o las crisis mioclónicas; varios tipos de

crisis en una persona, un electroencefalograma

anormal en su registro interictal; la asociación a

retardo mental y un examen físico anormal (4,5).

Algunas anormalidades estructurales, como la

esclerosis mesial del hipocampo y la  displasia cor-

tical, producen una epilepsia farmacorresistente

(6). En la esclerosis mesial del hipocampo existe

una pérdida selectiva de neuronas en las capas CA1

y CA4 con gliosis y diseminación de las fibras

musgosas que puede llevar a un estado de

hiperexcitabilidad (7,8). También se han informado

cambios en la composición, sensibilidad y

distribución de los receptores de GABA y glutamato

en el hipocampo (9,10).

El estudio de las canalopatías en epilepsia ha per-

mitido detectar mutaciones de algunos canales que

generan epilepsia refractaria como en la epilepsia

mioclónica severa del lactante (11,12). La inmu-

nología explica algunos tipos de epilepsia resistente

como en el caso de los anticuerpos contra la

subunidad GluR3 del receptor de glutamato en la

encefalitis de Rasmussen, los anticuerpos anti GM1

en algunas personas con epilepsia focal o los auto-

anticuerpos contra la carboxilasa del ácido glutá-

mico, enzima que cataliza la conversión de gluta-

mato a GABA (13-16).

La expresión exagerada de la glicoproteína P trans-

portadora de drogas (P-gp), codificada por el gen

de resistencia múltiple a drogas (MDR), ha sido

detectada en piezas patológicas de pacientes

operados por epilepsia refractaria. La  P-gp bombea

los medicamentos de regreso hacia el torrente san-

guíneo y se expresa en la barrera hematoencefálica.

Es posible que su sobreexpresión cerca de un foco

epiléptico inhiba la penetración del medicamento

a su sitio de acción provocando una epilepsia

refractaria (17,18).

Refractariedad farmacológicaRefractariedad farmacológicaRefractariedad farmacológicaRefractariedad farmacológicaRefractariedad farmacológica

EEEEELLLLL          TÉRMINOTÉRMINOTÉRMINOTÉRMINOTÉRMINO “ “ “ “ “REFRREFRREFRREFRREFRACTACTACTACTACTARIEDARIEDARIEDARIEDARIEDADADADADAD     FFFFFARMACOLÓGICAARMACOLÓGICAARMACOLÓGICAARMACOLÓGICAARMACOLÓGICA””””” implica

conocer los síndromes epilépticos, los tipos de cri-

sis epilépticas y necesariamente los fármacos

apropiados para cada tipo de síndrome y de crisis

(2,19-21). Diferentes guías de tratamiento farma-

cológico de la epilepsia sugieren usar en forma

prudente los medicamentos para el tipo de epilepsia

en cuestión, en rangos de dosificación seguros,

con controles seriados de los niveles séricos,

procurando utilizar dos o tres monoterapias y al

menos una combinación adecuada de fármacos,

por un  tiempo prudencial para determinar en

forma objetiva el efecto del medicamento (22,23).

Existen escalas o guías de  aproximación que eva-

lúan el tratamiento indicado dando incluso índices

de intratabilidad. Una de esas escalas es la de

Schmidt que se presenta a continuación (24):
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Si persisten las crisis, se considera que las primeras

cuatro categorías (de 0 a 3) son epilepsias mal

tratadas o insuficientemente tratadas. Las cate-

gorías 4 a 6 son índices de refractariedad

verdadera.

La persistencia de las crisis epilépticas obliga a

descartar variables dependientes del paciente, del

médico y del tratamiento. Entre las primeras están

la poca adhesión al tratamiento indicado y el estilo
de vida errático como en el caso de consumo de

alcohol, el trasnocho, la suspensión de la medi-

cación por otra razón, no controlar los factores

precipitantes, etc. Los factores dependientes del

médico tratante pueden ser  un diagnóstico errado

al catalogar como epilepsia un fenómeno paro-
xístico no epiléptico; una clasificación no acertada

de las crisis y del síndrome epiléptico; no reconocer

una enfermedad epiléptica progresiva o la falla en

detectar factores precipitantes de las crisis. En el

aspecto terapéutico cabe mencionar una mala se-

lección del medicamento, una dosis o dosificación
insuficiente, una combinación inadecuada de

fármacos o la presencia de interacciones farmaco-

lógicas. La farmacodinamia y la farmacocinética

pueden cambiar en diferentes etapas del desarrollo

físico. Es importante conocer las enfermedades

intercurrentes que pueden interferir en la
farmacocinética de las drogas. Existen incluso, en

forma no despreciable, las crisis epilépticas indu-

cidas por anticonvulsivantes (25).

Refractariedad psicológica y socialRefractariedad psicológica y socialRefractariedad psicológica y socialRefractariedad psicológica y socialRefractariedad psicológica y social

EEEEESSSSS     UNUNUNUNUN     PUNTOPUNTOPUNTOPUNTOPUNTO     MUYMUYMUYMUYMUY     RELEVANTERELEVANTERELEVANTERELEVANTERELEVANTE al estudiar el fenómeno

de la refractariedad epiléptica, porque demuestra

cómo la persistencia de crisis epilépticas o incluso

de los efectos secundarios de los medicamentos,

así no haya crisis, interfiere en la vida diaria social

y psicológica de la persona con epilepsia (25).

La frecuencia comicial, la severidad y el tipo de crisis

dan la magnitud de interferencia en la vida diaria

de un individuo; algunos autores consideran re-

fractaria una epilepsia si las crisis ocurren al me-

nos una vez cada dos meses y otros proponen que

al menos haya una crisis por semana (26). En la

vida diaria de una persona con epilepsia pueden

interferir en forma significativa  las crisis atónicas,

mioclónicas o generalizadas, pero no necesaria-

mente las crisis parciales simples aisladas, ya que

las primeras pueden estar asociadas a lesiones

físicas o pérdida del conocimiento o estado postic-

tal, que deterioran el estado físico y mental del

individuo. El paciente en asociación con su familia

y con observadores en el colegio o el trabajo y la

experiencia del médico tratante definen la

magnitud de la refractariedad.

Por otra parte, los efectos secundarios de los anti-

convulsivantes sobre la vigilia y las funciones men-

tales superiores pueden interferir en forma

Persistencia de crisisPersistencia de crisisPersistencia de crisisPersistencia de crisisPersistencia de crisis
Índice deÍndice deÍndice deÍndice deÍndice de

IntratabilidadIntratabilidadIntratabilidadIntratabilidadIntratabilidad

Droga no de primera línea, sin importar su dosis 0

Droga de primera línea con subdosificación 1

Droga de primera línea con dosis adecuada 2

Droga de primera línea con rango sérico adecuado 3

Droga de primera línea con dosis máxima tolerable 4

2 o más drogas de primera línea a dosis máximas tolerables 5

2 o más drogas de primera línea a dosis máxima tolerable y droga de segunda línea 6
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importante en la cognición y la emoción. Los efectos

secundarios en otros sistemas también pueden ser

muy relevantes para considerar inefectivo un

medicamento e indicar su suspensión.

El desafío del tratamiento farmacológico de la

epilepsia es lograr el control total de las crisis o, en

caso contrario, evaluar si el paciente es candidato

a cirugía de la epilepsia. Si no lo es, se debe sugerir

el tratamiento farmacológico que controle lo mejor

posible las crisis comiciales con el mínimo de efectos

secundarios y procurando la mejor calidad de vida

posible (27-29).

SUMMARYSUMMARYSUMMARYSUMMARYSUMMARY

WHAT IS REFRACTORY EPILEPSY?WHAT IS REFRACTORY EPILEPSY?WHAT IS REFRACTORY EPILEPSY?WHAT IS REFRACTORY EPILEPSY?WHAT IS REFRACTORY EPILEPSY?

TTTTTHEHEHEHEHE     BIOLOGICBIOLOGICBIOLOGICBIOLOGICBIOLOGIC,,,,, pharmacologic and psychosocial as-

pects of refractory epilepsy are discussed.  Among

the biologic aspects recent advances in physiopa-

thology, immunology and genetics that may lead

to refractory epilepsy are included.  Recommen-

dations are presented to evaluate antiepileptic

treatment.
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