Epilepsia refractaria, un reto a su tratamiento

Refractory epilepsy, a challenge to its treatment

Daniel Narifio

El enfoque clinico, diagnéstico y tratamiento de
los pacientes con epilepsia ha tenido un desarrollo
importante en los ultimos veinte afios; a principios
del siglo XX era escasa la clasificacion de las crisis
epilépticas, cuando de manera prioritaria se clasi-
ficaban como ctisis tipo gran mal, pequefilo mal y
psicomotoras; de acuerdo a la intensidad de la pre-
sencia de manifestaciones motoras primordialmente
yla ruptura de contacto se contaba basicamente con
dos tipos de medicamentos, el fenobarbital (PB) y
la fenitoina (PHT), y hacia mediados de ese siglo
comenzo a utilizarse la etosuximida (ETS), los dos
primeros en el tratamiento de crisis tipo gran mal y
psicomotoras, a discrecion del médico tratante segin
su preferencia y experiencia con el medicamento, y
si el primero no funcionaba se cambiaba al segundo,
y si tampoco obraba se combinaban los dos y la
etosuximida, que se usaba en el tratamiento de crisis
tipo pequefio mal.

Con el mayor uso y experiencia del electroence-
falograma y luego de la telemetria correlacionada ala
clinica, asf como la apariciéon de técnicas de imagenes
cerebrales cada vez mis sofisticadas, comenzaron a
definirse los diferentes tipos de crisis epilépticas que
con las observaciones y recopilaciones de Gastaut
fueron la base para la propuesta de clasificacion de
las crisis epilépticas hecha por la Liga Internacio-
nal contra la Epilepsia (ILAE) (1), dividiendo las
crisis en parciales, generalizadas e indeterminadas,
y la propuesta de los términos simple, complejo y
generalizacion secundaria para las crisis patciales, lo
cual dio un gran impulso en el enfoque diagndstico
en epilepsia.

Posteriormente, en los afios 1985 y 1989 se pro-
puso la clasificacién de las epilepsias y sindromes
epilépticos por la ILAE (2), con el objeto de definir
mejor el prondstico y tratamiento de acuerdo a la
etiologfa (como idiopaticos, criptogénicos y sinto-
maticos) y la edad de aparicién, y como epilepsias
con crisis focales, epilepsias con crisis generaliza-
das, epilepsias con crisis focales y generalizadas, y
sindromes especiales. Este enfoque ha permitido
evaluar més la severidad de la epilepsia, el uso de
mono o politerapia anticonvulsivante en dosis
convencionales o supramaximas y la posibilidad de
deterioro neuroldgico. Luego, en los dltimos diez
afios, han salido propuestas de modificacion a estas
dos clasificaciones, en base a la clinica, fisiopatologfa,
genética biomolecular e imagenes, como la elaborada
por el grupo de clasificacion liderada por Engel (3),
y actualmente estd préxima a publicarse la del actual
grupo de clasificaciéon comandada por Berg,

Sélo hasta finales de los afios cincuenta y la
década de los sesenta del siglo pasado comenzaron
a surgir nuevos medicamentos anticonvulsivantes
como, en su orden de aparicion, la primidona (PMD)
y la carbamazepina (CBZ), en el tratamiento de crisis
focales, y hacia los setenta se empiezan a utilizar
las benzodiacepinas y sale el acido valproico (AV)
para el tratamiento tanto de crisis focales como
generalizadas, siendo el AV el primer medicamento
de amplio espectro y eficaz especialmente en crisis
generalizadas, lo cual significé un gran alivio para
el tratamiento de epilepsias generalizadas, algunas
de etiologfa genética o idiopatica benignas pero que
por la falta de medicamentos efectivos en su trata-

Recibido: 8/02/10. Revisado: 17/02/10. Aceptado: 19/02/10.

Daniel Narifio, MD. Profesor Asociado de Neurologfa. Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana. Laboratorio de Neurofi-
siologia. Hospital Universitario San Ignacio. Clinica de Epilepsia — Programa de Cirugia de Epilepsia, Clinica Palermo.

Cotreo electrénico: danago582@hotmail.com




miento se tornaban severas. Tanto la CBZ como el
AV fueron promocionados como medicamentos
con pocos efectos colaterales, muy bien tolerados y
escasas interacciones que, sin embargo, por su uniéon
a las protefnas y metabolismo hepético siguieron
presentando fenémenos de autoinduccién o inhibi-
cién enzimatica, con interacciones medicamentosas
y efectos colaterales por sus metabolitos, en especial
gastrointestinales y cognitivos. A pesar del trata-
miento con estos medicamentos, aproximadamente
un 30-40% de los pacientes que sufren de epilepsia
no logran un adecuado control de sus crisis y de este
grupo mejora apenas un 10% con el cambio a otro
medicamento anticonvulsivante indicado para el tipo
de epilepsia adecuado, dejando en la definicién de
refractariedad a cerca de un 30% de los pacientes
en los cuales se va a necesitar politerapia con dos
o mas medicamentos en dosis elevadas, con mayor
aparicién de efectos colaterales y frecuencia elevada
de crisis, interfiriendo en su calidad de vida.

La necesidad de tratamiento médico a estos
pacientes, aunada a los efectos colaterales de la
medicacién, ha promovido la bisqueda de nuevos
anticonvulsivantes que ojald no tengan metabolismo
hepatico, produccién minima de metabolitos, no
se unan a las proteinas plasmaticas, y con vidas
medias mas prolongadas, que permitan dar menos
dosis en el dfa, algunos creados en relacién con su
efecto anticonvulsivante que busca disminuir meca-
nismos excitatorios como los bloqueadores de los
canales de sodio presindpticos, otros disminuyendo
las corrientes de calcio y vatios promoviendo la
inhibicién como agonistas GABA presinapticos,
en la hendidura sinaptica y postsindpticos. En este
suplemento se revisan aspectos de refractariedad
en epilepsia focales en los adultos, por Gonzilez,
y de refractariedad en nifios con epilepsias focales
generalizadas y en especial espasmos infantiles, por
Uscategui, desde el punto de su definicién clinica, de
acuerdo al sindrome epiléptico, etiologfa, prondstico
y tratamiento.

Se revisa de manera prevalente uno de los prime-
ros anticonvulsivantes de esta nueva generacion en
salir, como es el vigabatrin (VGB) (4-6), que cumple
en gran parte con las condiciones farmacocinéticas
requeridas, mecanismo de accién aumentando la
cantidad de GABA presinaptico y en la hendidura,
y efecto anticonvulsivante importante en crisis foca-

les refractarias en especial patciales complejas (hoy
llamadas focales autolimitadas discognitivas) que
generalicen secundariamente de manera rapida, y
en espasmos infantiles, especialmente los asociados
a esclerosis tuberosa. La evaluacion clinica de los
nuevos medicamentos anticonvulsivantes ha sido
mas rigurosa en relacién con los primeros, ya que
para comenzar deben ser incluidos como medica-
mentos coadyuvantes en pacientes con epilepsias
refractarias que generalmente estan en politerapia
con dosis elevadas y efectos colaterales importantes,
en los cuales en ocasiones no es posible definir si
un nuevo efecto colateral o adverso que apatrece sea
realmente debido a la nueva medicacion; ademas los
primeros ensayos terapéuticos se hacfan con base al
tratamiento de crisis epilépticas y no de sindromes
epilépticos, lo cual sesgaba mucho los resultados de
efectividad de los medicamentos.

El VGB fue ampliamente utilizado en Europa
y Asia alrededor de una década, hasta cuando sur-
gieron las publicaciones de Eke alertando sobre las
alteraciones en los campos visuales en pacientes que
estaban tomando VGB (7). Este efecto colateral ha
suscitado mucha controversia sobre su verdadera
incidencia, forma de deteccién y seguimiento, asf
como su reversibilidad al suspender la medicacién.
La utilizacién de VGB en epilepsia y la evaluacion
de sus indicaciones y efectos colaterales son revisa-
das en este suplemento por Narifio y Ruiz. El uso
del medicamento por su efecto adverso sobre los
campos visuales desestimé su uso y en especial su
aprobacion por la FDA en Estados Unidos; continu6
usandose clinicamente en Europa, preferentemente
en Francia, Reino Unido, Italia, asi como también en
Asia y Latinoamérica, demostrando su buen efecto
anticonvulsivante mas importante sobre su efecto
adverso, esto hizo que fuera de nuevo evaluado
para su aprobacion por la FDA y luego de algunos
estudios de metaandlisis y revisiones basadas en la
evidencia motivé la aprobacién del VGB porla FDA
en EE. UU. desde agosto de 2009 (8).

A pesar de que en la actualidad disponemos en
nuestro armamentario médico de una veintena de
medicamentos anticonvulsivantes, aun contindan
un 10% de los pacientes con epilepsia sin lograr un
control adecuado de sus ctrisis, estando indicados
otros tipos de tratamiento como la dieta cetogénica,
ACTH, gamaglobulina, cirugia de epilepsia, esti-
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mulacién del nervio vago y estimulaciéon profunda
cerebral, con lo cual se abren nuevas perspectivas de
tratamiento a este grupo de pacientes en quienes su
epilepsia se torna en una enfermedad catastréfica,
produciendo un profundo impacto en su calidad de
vida y autoconfianza.
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