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1. INTRODUCCION

La epilepsia es el trastorno neurolégico créni-
co mas frecuente en la infancia después de la
cefalea. A pesar de los avances en el manejo
y tratamiento de los pacientes con epilepsia y
del descubrimiento constante de farmacos an-
tiepilépticos (FAE) de nueva generacion, existe
un porcentaje de pacientes en los que no se
consigue un adecuado control de las crisis con
el tratamiento inicial.

La epilepsia refractaria y su comorbilidad supo-
nen un importante problema de salud publica,
por lo que es importante que el pediatra de
Atencion Primaria esté implicado en el manejo
de estos pacientes.

2. DEFINICION

Durante afios no ha existido una definicién
clara para el término epilepsia refractaria. En
2009, la ILAE propuso una definicion con el
objetivo de mejorar la atencién al paciente y
facilitar la investigacion clinica.

El marco general de esta definicién comprende
dos niveles. Un primer nivel en el que se cate-
goriza el resultado de la intervencion terapéu-

tica y en el cual se sustenta el segundo nivel,
que proporciona una definicién de la epilepsia
resistente a farmacos basada en el nimero de
intervenciones que resultaron en un fracaso del
tratamiento.

2.1. Nivel 1

Hace referencia al resultado de la intervencion
terapéutica seglin el control sobre las crisis. Asi,
se clasificaria al paciente como libre de crisis o
con fallo del tratamiento. Posteriormente, se
subdivideen A, Bo Cenfuncion de la aparicion
de efectos adversos, como recoge la Tabla 1.

Tabla 1. Esquema para la categorizacion del resulta-
do de la intervencion terapéutica.

Aparicion de efectos

Control de las crisis Categoria
adversos
1. Paciente libre de crisis | a. No 1A
b. Si 1B
c. Indeterminado 1C
2. Fallo del tratamiento | a. No 2A
b. Si 2B
¢. Indeterminado 2C
3. Indeterminado a. No 3A
b. Si 3B

. Indeterminado 3C

o
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Para obtener resultados de libertad de crisis
o fallo terapéutico, la intervencién terapéuti-
ca debera ser apropiada y aplicada de modo
adecuado. Si falta alguno de estos requisitos,
se clasifica el resultado del tratamiento como
indeterminado.

Para que la intervencién sea considerada apro-
piada, el farmaco elegido debe haber demos-
trado su efectividad, para el tipo de crisis y |a
epilepsia del paciente, en estudios controlados
aleatorizados. Por otro lado, para una apli-
cacion adecuada del farmaco, este se ha de
administrar a una dosis y durante un tiempo
suficientes, sin que se considere adecuada, por
tanto, unaintervencion enla que se suspendael
tratamiento por aparicion de efectos adversos
antes de alcanzar la dosis de mantenimiento o
al poco tiempo de haber sido alcanzada. Para
poder valorar estos dos factores, es necesario
reflejar en la historia clinica una serie de datos
minimos (Tabla 2).

Tabla 2. Conjunto de datos minimo para determinar
sila intervencion terapéutica es informativa.

» Naturaleza de la intervencion (p. j.: tipo de farmaco)
» Modo de aplicacidn (p. e].: formulacion, dosis, intervalo dosis,
cumplimentacion)
» Duracion de la exposicion
» Aparicion de crisis o efectos adversos durante la intervencién
terapéutica
» Optimizacion o intento de optimizacion de la dosis
» Razon(es) para cesar el tratamiento:
~Control sintomatico no satisfactorio
~Efectos adversos
~Ausencia de crisis a largo plazo
~Razones psicosociales (p. ej.: embarazo...)
~Razones administrativas (p. ej.: pérdida de seguimiento...)

~Cuestiones financieras (p. ej.: no pueden costear el
tratamiento...)

~Preferencias del paciente/cuidador
~Otras razones

La categoria paciente libre de crisis se define
como la ausencia de crisis durante al menos
tres veces el intervalo libre de crisis previo a |a
intervencion o durante 12 meses, considerando
el intervalo que sea mas largo de los dos. Si el
paciente permanece libre de crisis durante tres
veces el intervalo entre crisis previo al trata-
miento, pero menos de 12 meses, se clasificara
como indeterminado; si tiene una nueva crisis
antes del periodo de 12 meses, se clasificara
como fallo del tratamiento, aunque la frecuen-
cia de las crisis se haya reducido con respecto a
la situacién previa. Esto es asi porque se entien-
de que la intervencion terapéutica ha de llevar
a una reduccion significativa de la frecuencia
o gravedad de las crisis, cercana a la ausencia
completa de estas.

2.2. Nivel 2: definicion de epilepsia refractaria
o resistente a farmacos

La epilepsia refractaria puede ser definida
como aquella en la que fallan dos intervencio-
nes farmacologicas seleccionadas, siendo estas
adecuadas y bien toleradas (en monoterapia o
en combinacidn), para obtener ausencia man-
tenida de crisis. Esta definicién esta sujeta a
revision conforme esté disponible evidencia de
mayor calidad en futuros estudios.

3. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La prevalencia de la epilepsia dentro de la edad
pediatrica en Europa se estima en un 5,5% (3,4-
9,3%), y la incidencia mundial entre 0,5 y 8 por
cada 1000 nifos al afo, siendo mayor en el
primer afio de vida que en el resto de la vida.

Respecto a la epilepsia refractaria, aunque es
dificil establecer su prevalencia por tratarse de
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unaentidad infradiagnosticaday por la hetero-
geneidad en cuanto a su definicién, se calcula
que se encuentra en torno al 30-35% de los
pacientes epilépticos.

Existen distintos factores de riesgo que pueden
ayudarnos a predecir la respuesta al tratamien-
toen un paciente epiléptico. Es importante co-
nocerlos para una adecuada orientacién tera-
péutica y pronostica.

En 2019, se publicé un metaanalisis con el ob-
jetivo de identificar los factores de riesgo para
desarrollar una epilepsia refractaria. Se identi-
ficaron los siguientes:

La alteracion en el electroencefalograma
(tanto la presencia de ondas lentas como
de descargas epileptiformes).

Haber presentado un estatus epiléptico.
Epilepsia de etiologia sintomatica.

La presencia de crisis febriles.

.

Presentar distintos tipos de crisis.

No se consideraron factores de riesgo: el fraca-
so a corto plazo del tratamiento, el retraso psi-
comotor ni una alta frecuencia de crisis inicial.

En la practica, se conoce que ciertos sindro-
mes epilépticos de comienzo infantil llevan
implicita una mala evolucion. Las epilepsias
de comienzo precoz asociadas a deterioro neu-
rolégico incluyen encefalopatias epilépticas y
del neurodesarrollo de inicio precoz (en el pri-
mero y segundo afio de vida). Asi, el sindrome
de West, el sindrome de Dravet y el sindrome
de Lennox-Gastaut son el paradigma de mala
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evolucion respecto a la epilepsia, que tiende
a cronificarse y ser resistente al tratamiento

farmacoldgico.

Ademas, las patoldgicas estructurales suelen
ocasionar con mas frecuencia una epilepsia
refractaria: malformaciones del desarrollo
cortical, lesiones hipdxico-isquémicas, quistes
porencefalicos, traumatismos craneoencefali-

cos, malformaciones vasculares y tumores.

4. MANEJO DEL PACIENTE PEDIATRICO CON
EPILEPSIA REFRACTARIA

Esimportante la identificacion precoz de estos
pacientes, con el fin de que sean derivados de
forma preferente a unidades especializadas en

tratamiento de la epilepsia.

El manejo de estos pacientes debe ser multi-
disciplinar y orientado a monitorizar funcio-
nes como la cognicion, el comportamiento, el
suefio y la alimentacion, ya que la repeticion
de las crisis influye muy negativamente en
dichas funciones. Ademas, ciertos farmacos,
y especialmente en politerapia, requieren un

seguimiento clinico y analitico (Tabla 3).

En cuanto al estudio de estos pacientes, dada
la heterogeneidad de las etiologias, no exis-
ten unas pruebas estandarizadas a realizar y

Tabla 3. Potenciales efectos adversos en pacientes

en tratamiento con FAE.

Farmaco Efectos adversos a monitorizar

Carbamazepina Aplasia medular

Acido valproico Hepatitis toxica

Levetiracetam Alteraciones conductuales
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se debe individualizar en cada caso. Sin em-
bargo, hay una serie de exploraciones basicas
comunes (Tabla 4).

5. OPCIONES TERAPEUTICAS EN LA EPILEPSIA
REFRACTARIA

5.1. Terapia farmacoldgica (FAE). Principios
de la politerapia racional

Los pacientes con epilepsia refractaria precisan
habitualmente la combinacién de varios FAE
para lograr el objetivo terapéutico (politerapia).
Podemos definir la politerapia racional como la
asociacion de farmacos antiepilépticos basada
en el conocimiento de su mecanismo de accion,
espectro terapéutico, eficacia, tolerabilidad e
interacciones farmacocinéticas y farmacodina-
micas, con la finalidad de obtener mayor efica-
cia y menor toxicidad. En el caso del paciente
pediatrico,ademas, hay que teneren cuenta el
sindrome epilépticoy los efectos sobre el creci-
miento y la cognicién.

Existen unas recomendaciones generales para
combinar estos farmacos (Figura 1):

+ Revisar los FAE ya probados y los actuales,
comprobando la dosis a la que se han pau-
tadoy la aparicion de efectos adversos.

+ Seleccionar un FAE con mecanismo de ac-
cion y perfil de toxicidad distintos al FAE ac-

Figura 1. Algoritmo de tratamiento con politerapia
con FAE.

1. Asegurarse de dar dosis dptima del FAE de base

2. Ahadir 2.2 FAE con mecanismo de accion distinto

3. Evitar combinar FAE con mismo mecanismo de accion
4. Titular el nuevo FAE lento y con cuidado

5. Valorar reducir dosis del 1. FAE

6. Reemplazar el FAE menos efectivo si la respuesta es mala
para intentar biterapia

7. Sifracaso, anadir un 3. FAE con distinto mecanismo de
accion

8. Sifracaso, plantear otras terapias

tual. Optar por FAE apropiados para el tipo
de epilepsia y crisis del paciente, asi como
por combinaciones con las que se pueda
lograr sinergia.

« Seevitaran combinaciones en las que el me-
canismo de accion y el perfil de toxicidad
se solapen; también aquellos que poten-
cialmente puedan agravar las crisis segun
el tipo de epilepsia.

«Introducir el nuevo FAE mediante una escala-
da progresiva de dosis. Es necesario conside-
rar que algunas combinaciones de FAE pue-
den desencadenar graves efectos adversos,
especialmente si la subida de dosis se hace
demasiado rapido, como es el caso de la adi-
cion de lamotrigina a una pauta con valproi-
cooviceversa (sindrome de Steven-Johnson).

Tabla 4. Pruebas complementarias comunes en pacientes con epilepsia refractaria.

Estudios neurofisioldgicos

Estudios de neuroimagen

Otros estudios*

1. EEG de vigilia y suefio

2. Monitorizacién prolongada de video-EEG

1. RMN cerebral con protocolo de epilepsia

2. Estudios de medicina nuclear (PET/SPECT)*

1. Estudios genéticos

2. Estudios metabdlicos

*Se realizaran en funcion de la etiologia sospechada.
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+ Se mantendra el nimero minimo de FAE
en combinacién con los que se consiga el
objetivo terapéutico. En general, no se re-
comienda asociar mas de tres FAE, dado el
aumento de toxicidad junto al escaso au-
mento de eficacia en la mayoria de los ca-
sos. En ocasiones, la frecuencia de las crisis
mejora cuando se reduce el nimero de FAE
en politerapia.

+ Valorar la retirada del FAE que tanto el pro-
fesional como la familia consideren menos
efectivo.

+ Serecomienda mantener la dosis terapéuti-
cadel FAE en retirada hasta alcanzar la dosis
de mantenimiento del nuevo FAE; posterior-
mente, retirar lentamente. El objetivo es
evitar la exacerbacion de las crisis/estatus
epiléptico durante el cambio de FAE. En caso
de que el FAE previo haya ocasionado efec-
tos adversos, su retirada podra hacerse mas
rapidamente.

« Intentar simplificar pautasy posologia para
conseguir una cumplimentacién 6ptima.

5.2. Cannabidiol

El cannabidiol es un componente del cannabis
que ha demostrado eficacia para el tratamien-
to de pacientes con sindromes de Dravet y de
Lennox-Gastaut, por lo que esta aprobado
para estas indicaciones en > 2 afios. Su efecto
inhibidor sobre enzimas hepaticos encargados
del metabolismo de otros FAE hace recomen-
dable una monitorizacién mas estrecha de los
niveles séricos de estos, asi como de |a funcion
hepatica. Algunos de sus efectos adversos son
diarrea, fatiga, somnolencia y cambios en el
apetito.
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5.3. Dieta cetogénica

La dieta cetogénica es aquella que contiene
una alta proporcion en lipidos, es adecuada
en proteinas y baja en hidratos de carbono,
con el objetivo de provocar cambios metabd-
licos relacionados con el ayuno (cambios en
la produccién de cuerpos cetdnicos, insulina,
glucosa, glucdgeno y acidos grasos libres). Se
desconoce cual de estos cambios metabolicos
es el responsable de la disminucion del nume-
ro de crisis, probablemente tratandose de un
mecanismo multifactorial.

Se considera de primera linea de tratamiento
en la epilepsia secundaria al déficit del trans-
portador de glucosa cerebral (GLUT-1) y se debe
considerar en encefalopatias epilépticas junto
con farmacos de base como terapia comple-
mentaria cuando han fallado al menos dos
FAE. Previo a su inicio se han de descartar la
presencia de algunas enfermedades metabdli-
cas, como la deficiencia de piruvato carboxilasa
o los trastornos de la cetogénesis, entre otros.

5.4. Inmunoterapia

Algunos sindromes epilépticos pueden in-
cluir mecanismos inmunes en su etiopato-
geniay, por tanto, responder a tratamientos
inmunomoduladores como la corticoterapia
olasinmunoglobulinas. Existe escasa eviden-
cia procedente de estudios observacionales
para el uso de este tratamiento en sindromes
como la encefalitis de Rasmussen, el sindro-
me de Landau-Kleffner y el estatus epilép-
tico eléctrico durante el suefio. En cambio,
para el tratamiento del sindrome de West
hay evidencia de la efectividad de la ACTH
o la prednisolona como medidas de primera
linea. En general, el empleo de estas terapias
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se restringe a pacientes seleccionados, con
epilepsia que no ha respondido a otras lineas
de tratamiento.

5.5. Cirugia de la epilepsia

Debe considerarse, independientemente de la
edad, en pacientes con crisis persistentes con
gran impacto sobre su vida y que interfieran
significativamente en su desarrollo cognitivo
y psicosocial. Se ha de evaluar si el paciente
es candidato para este tratamiento, tratando
de identificar mediante exploraciones com-
plementarias el drea epileptégena y la zona a
intervenir de manera segura. £l procedimiento
dependera del tipoy |a localizacion de las crisis.

- Cirugia resectiva: variara segln se trate de
una afectacion focal (lesionectomia, lobec-
tomia) o afecte de manera difusa a un he-
misferio (hemisferectomia).

+ Callosotomia: sobre todo para crisis aténi-
cas en encefalopatias epilépticas.

+ Estimulacién del nervio vago: se trata de un
tratamiento neuromodulador cuyo mecanis-
mo de accion no se conoce con exactitud. Se
considera en pacientes refractarios al trata-
miento FAE y a la dieta cetogénica y que no
son candidatos para cirugia resectiva o que
tras esta no se ha logrado la mejoria esperada.

6. COMORBILIDAD, COMPLICACIONES
Y PRONOSTICO EN EPILEPSIA REFRACTARIA

Los pacientes con epilepsia, y especialmente
aquellos con epilepsia refractaria, tienen una
incidencia mayor de ciertas patologias con res-
pecto a la poblacién general (Tabla 5). Ademas

Tabla 5. Patologias médicas con aumento significati-
vo de la incidencia en pacientes epilépticos.

1. Patologfa 8. Patologfa reumatica
musculoesquelética (artritis)

2. Alteraciones 9. Obesidad
gastrointestinales 10.Diabetes

3. Patologia respiratoria
4. Dolor crénico

. Accidentes
cerebrovasculares

. Migrana
. Neoplasias

11.Infecciones
12.Fracturas
13 Alergia

Ul

(=]

~

de la propia patologia, también se debe tener
en cuenta la morbilidad asociada al uso de
multiples FAE. Por ejemplo, el uso prolongado
de FAE se ha relacionado con alteraciones del
metabolismo mineral éseo y con el déficit de
vitamina D, por lo que debe ser estudiado y
suplementado si procede en estos pacientes.

Por otro lado, es frecuente que los pacientes
con epilepsia refractaria tengan algun tipo
de alteracién en el desarrollo psicomotor, in-
dependientemente de la etiologia, simple-
mente atribuido a las crisis repetidas con el
consecuente dafo neuronal y afectacion de
las conducciones neuronales durante el neu-
rodesarrollo. Ademas, se ha demostrado que
los pacientes con peor control de las crisis y
aquellos con crisis generalizadas tienen una
mayor afectacion cognitiva.

También encontramos en estos pacientes un
aumento de la incidencia en la patologia de
tipo psiquiatrica y conductual, con una mayor
tasa de TDAH, trastornos del espectro autista,
ansiedad y depresion.

En cuantoalas complicaciones, debemos tener
en cuenta en estos pacientes |a elevada tasa de
accidentes y traumatismos (caidas, fracturas,
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traumatismos craneoencefalicos, etc.) con res-
pectoa la poblacién general, asi como una ma-
yor incidencia de complicaciones respiratorias
(infecciones, aspiracion, patologia restrictiva
por alteracién neuromuscular, etc.) y digestivas
(disfagia, vomitos, estrefiimiento, etc.), que se
debenteneren cuenta durante el seguimiento.

Tanto por la propia enfermedad como por la co-
morbilidad asociada, los pacientes con epilepsia
farmacorresistente tienen un riesgo de muerte
prematura superior al resto de la poblacion, y
es mayor en pacientes con epilepsia sintoma-
tica. En estos pacientes, el riesgo anual de fa-
llecimiento se estima en torno a 4 veces mayor
que en pacientes sin epilepsia. Las causas de la
muerte pueden ser debidas propiamente a la
epilepsia: estatus epiléptico, traumatismos o
muerte subita e inesperada en epilepsia (SUDEP,
por sus siglas en inglés); o debida a complicacio-
nes derivadas de la situacion neurolégica del pa-
ciente (patologia respiratoria, infecciones, etc.)

La SUDEP se define como una muerte repen-
tina, no esperada, atraumatica, no debida a
ahogamiento, presenciada o no presenciada,
en un paciente epiléptico, en la que el estudio
post mortem no muestra causa anatémica ni
toxica de la muerte. El mayor factor de riesgo
es la presencia de crisis generalizadas tonico-
clonicas, y es mas frecuente en pacientes con
epilepsia refractaria (2-10/1000 pacientes/afo
frente a 1-2/1000 pacientes/afio en el resto de
pacientes epilépticos).
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