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Resumen

Todas las epilepsias de inicio en la infancia pueden aparecer
como refractarias al tratamiento, ya sean idiopaticas, sinto-
maéticas o criptogénicas. El problema, ademas, se plantea no
s6lo segln el tipo de epilepsia o sindrome epiléptico, sino
también segln la edad de comienzo vy, especialmente en la
edad infantil, debe valorarse no como un hecho aislado en
la vida del nifio, sino en el contexto de su proceso de madu-
racion neurolégica global.

Antes de etiquetar una epilepsia como refractaria o resisten-
te al tratamiento habitual, hay que valorar diversos aspectos:
en el epileptolégico, precision de la sintomatologia, trazados
electroencefalogréaficos de vigilia y suefio con poligrafia, y vi-
deo-EEG prolongado o ambulatorio; en el aspecto etioldgico,
las exploraciones hiolégicas y de neuroimagen; desde el punto
de vista psicolégico y de diagnéstico diferencial, las eventua-
les relaciones e incidencia de seudocrisis; en el plano terapéu-
tico, utilizacion racional de los farmacos antiepilépticos (FAE)
con control de los niveles terapéuticos, incluidos los aspectos
cinéticos y de sus metabolitos, no ser «adepto» de la monote-
rapia ni aterrorizarse de la politerapia y, por ello, pensar en
asociaciones racionales, tratamientos no especificos (corticoi-
des, dieta cetogénica, inmunoglobulinas), nuevas moléculas e
incluso suprimir todo tratamiento (posibilidad de agravacién
por FAE). Por dltimo, no hay que olvidar que algunas epilepsias
pueden mostrarse como refractarias a todo tratamiento duran-
te afos y, finalmente, controlarse e incluso curar.
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Abstract

Title: Refractory epilepsy in childhood: a practical approach

All forms of childhood onset epilepsy, whether idiopathic,
symptomatic or cryptogenic, can be refractory to treatment.
Moreover, the problem not only depends on the type of epi-
lepsy or epileptic syndrome, but also on the age of the patient
at onset and, especially in children, should be assessed not as
an isolated circumstance in the life of the child, but in the con-
text of his or her overall process of neurological maturation.

Before labeling a case of epilepsy as refractory or resistant to
standard treatment, a number of different aspects should be evalu-
ated: with respect to epileptology, specification of the symptoms,
electroencephalographic (EEG) recordings with polygraph during
sleep and wakefulness and long-term or ambulatory video-EEG; in
terms of etiology, biological parameters and neuroimaging; from
the psychological point of view and to establish the differential
diagnosis, the eventual relationship and incidence of pseudoseiz-
ures; with respect to therapy, the rational use of antiepileptic drugs
with monitoring of the therapeutic levels, including kinetic aspects
and those of their metabolites, not adhering religiously to mono-
therapy or viewing polytherapy with horror and, thus, considering
rational associations, nonspecific treatments (corticosteroids, ke-
togenic diet, immunoglobulins), new molecules and even the dis-
continuation of all treatment (possibility that antiepileptic drugs
make the condition worse). Finally, it is necessary to keep in mind
the fact that some epilepsies may be refractory to all treatment for
years and, ultimately, become manageable or even be cured.
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Introduccion

La epilepsia refractaria al tratamiento es una situacién no in-
frecuente en neurologia pediatrica; se estima, segln diversos
autores, que entre un 10y un 20% de las epilepsias infantiles
se pueden calificar como intratables’, si bien este término in-
cluye un amplio grupo de pacientes de caracteristicas hetero-
géneas, desde la etiologia a la gravedad de la persistencia de
crisis, por lo que los efectos sobre el sistema nervioso central
seran muy variables.

En la edad infantil no se puede sustraer el decisivo factor
que supone la edad de inicio de las crisis, no sélo en el pronés-

tico, sino tamhién en la epileptogénesis, dependiente, entre
otros mecanismos, de la arborizacion axonal y de las sinapsis
funcionales excitadoras, que sincronizan las zonas afectadas
utilizando sistemas de feedback que hacen la excitacion recu-
rrente, mientras que las sinapsis inhibitorias se desarrollan de
forma mas tardia. No hay que olvidar que estamos en el perio-
do «critico» de la maduracion del sistema nervioso, denominado
brain growth spurt?, en el que éste es, ademas, especialmente
«vulnerable» a cualquier efecto etiolégico. En esta etapa de la
vida, la susceptibilidad a la epileptogénesis es esencial en
la tendencia a la adquisicién de determinadas formas de epi-
lepsia 0 sindromes epilépticos —por ello, son considerados
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dependientes de la edad—, lo que sucede en especial durante
el primer afio de vida. Ello deberd condicionar nuestras actitu-
des diagnésticas y terapéuticas, en especial para indicar trata-
mientos alternativos, incluido el quirirgico, cuya ejecucion
precoz cada vez se apunta como mas necesaria.

La meta en el tratamiento de toda forma de epilepsia es la
supresion de las crisis sin que se produzcan efectos secunda-
rios relacionados con los farmacos antiepilépticos (FAE), es
decir, un tratamiento eficiente (equilibrio entre eficacia, tole-
rancia y seguridad)?. Por tanto, es razonable definir al nifio con
epilepsia refractaria o intratable como aquel en el que no se
obtiene un control aceptable de las crisis a pesar de diversos
ensayos con FAE efectivos en dosis terapéuticas o suprate-
rapéuticas®. Otra definicion serfa la de aquellos nifios que han
permanecido incontrolados durante afos, a pesar de una tera-
pia adecuada®. Otros autores asocian la utilizacion de polite-
rapia en el aspecto definitorio terapéutico®.

Aunque los criterios que definen a una epilepsia como re-
fractaria o intratable son variables, nosotros retendremos aqui
el de la utilizacion de los FAE en la dosis méas alta, con la méxi-
ma tolerancia. Ello es especialmente vélido para el uso de al-
gunos FAE, como el cido valproico.

Finalmente, un aspecto del maximo interés es el de la iden-
tificacion precoz. Hasta ahora, parece ser que los hechos clini-
cos que la permiten son el nimero de crisis presentado antes
de iniciar el tratamiento con FAE y la respuesta inicial a éste’.
No hay que olvidar que la epilepsia refractaria aumenta el ries-
go de deterioro cognitivo y de muerte sibita, y es un factor
importante de disfuncion psicosocial®.

Vamos a desarrollar, por tanto, el anélisis de las causas que,
a nuestro juicio, determinan una epilepsia infantil refractaria
(EIR), su diagnéstico clinico y diferencial, la actitud frente a la
misma y su aproximacion terapéutica.

Actitud frente
a la epilepsia infantil refractaria

Ante todo caso de EIR el planteamiento correcto se basa en
una triple pregunta®: ;tiene el paciente epilepsia?, jcuales son
la etiologia y el diagnéstico?, jes realmente una epilepsia in-
tratable?

En un grupo de inviduos con EIR se estima que entre un 15y
un 30% no padece realmente una epilepsia® & °. Ello implica
como primera medida la reevaluacion diagndstica del caso se-
gln los ftems sefialados en la tabla 1.

Es dificil identificar a priori una epilepsia refractaria al trata-
miento utilizando la clasificacién internacional de las crisis, de
la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE), si bien la utili-
zacion de sindromes permite proponer un tratamiento y esta-
blecer un prondstico. No hay que olvidar que las crisis tienen
relacion con la edad y el aspecto cambiante de las conexiones
funcionales en un sistema nervioso en fase de maduracion. De

Reevaluacion diagnéstica

Nueva anamnesis

Evolucién cronoldgica

Factores asociados

Presencia de estados epilépticos
Factores favorecedores de crisis
Factores de interferencia farmacolégica
Cumplimiento terapéutico

Esquemas terapéuticos utilizados

TABLA 1

Factores de riesgo

Edad de comienzo de la epilepsia

Etiologfa

Existencia de retraso mental asociado

Frecuencia de las crisis y/o de estados epilépticos

Tiempo perdido entre el inicio de las crisis y el inicio terapéutico
Factores farmacoldgicos de respuesta terapéutica

TABLA 2

esta manera, conocemos un grupo de sindromes epilépticos
graves, también denominados catastréficos, que suelen ser
dependientes de la edad y de etiologia sintomatica o criptogé-
nica, caracterizados por farmacorresistencia y que exigen una
estrategia terapéutica'®; entre ellos, se incluyen las encefalo-
patfas mioclénicas neonatales de Aicardi y Ohtahara, el sindro-
me de West, el de Lennox-Gastaut y la epilepsia miocl6nica
grave de la infancia o sindrome de Dravet.

Las epilepsias miocldnicas criptogénicas constituyen otro
grupo de sindromes que, junto con la epilepsia del I6bulo tem-
poral, localizacién anatémica de las crisis parciales complejas,
se consideran refractarias hasta en un 39,6%°% ', y la causa de
esta rebeldia al tratamiento hay que buscarla esencialmente
en la complejidad anatomofuncional del sistema temporolim-
bico, asf como la alta incidencia de una etiologia sintomatica
en este grupo.

El diagnéstico de refractariedad debe tener en cuenta diver-
sos factores que se consideran en la tabla 2. Entre ellos, ya
hemos sefialado que la precocidad en el inicio de Ias crisis se
estima como un factor importante de riesgo'? 3. La etiologia
suele ser sintomatica y criptogénica; de hecho, hasta en un
39% de los nifios con EIR se reconoce una etiologia organica'.
La existencia de retraso mental asociado es un dato de valor ya
que, por lo general, la asociacion de retraso mental con EIR es
alta, de hasta un 61% de los casos, y de ellos, un 73% inicia su
epilepsia antes de los dos afios de edad™. La frecuencia de las
crisis, sus factores desencadenantes vy, en especial, la de esta-
do epiléptico son factores importantes en la génesis de EIR,
debiendo tener muy en cuenta el tiempo transcurrido entre el
inicio de las crisis y su tratamiento, ya que existe una relacion
con este «tiempo perdidon'® ' Finalmente, hay una serie de
factores relacionados con la respuesta terapéutica farmacol6-
gica; se deben considerar los factores que puedan interferir
en el tratamiento, tanto dependientes de comorbidades no

©2006 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

52



(Acta Pediatr Esp. 2006, 64: 51-56)

53

Diagnéstico diferencial

Seudocrisis (paroxismos episodicos no epilépticos)
Trastornos metabdlicos

Farmacodinamia y farmacocinética

Pruebas de neuroimagen

Video-EEG prolongado y/o telemetria

neuroldgicas (renales, hepéticas, cardiacas, malabsorcion, etc.),
como trastornos psicolégicos que determinen un cumplimien-
to inadecuado, esquemas terapéuticos llevados a cabo v,
en especial, politerapias de interaccién negativa y sus niveles
terapéuticos.

El diagnéstico diferencial (tabla 3), obviamente, debe llevar-
se a cabo de forma esencial con las seudocrisis 0 paroxismos
episodicos no epilépticos (tabla 4) que, como ya se ha indicado,
ocupan un porcentaje importante en los casos de epilepsia
aparentemente no controlada. Hemos realizado un listado con-
vencional que, por supuesto, puede ser mucho méas amplio'® ',
No hay que olvidar, sin embargo, la posibilidad de que crisis
epilépticas reales sean valoradas como no epilépticas, lo que
sucedid en un 8% de pacientes de todas las edades?, siendo
mas frecuentes los errores en relacion con crisis del area mo-
tora suplementaria o del I6bulo frontal que se confunden con
parasomnias o crisis histéricas. Los estudios video-EEG, poli-
gréaficos y/o telemétricos han ayudado de forma significativa al
diagnéstico diferencial e identificacion de las crisis, si bien, en
ocasiones, en la edad infantil, el diagnéstico muchas veces
sigue siendo esencialmente clinico, ya que los electroencefa-
logramas (EEG) intercriticos pueden ser absolutamente norma-
les en los epilépticos y, por el contrario, nifios no epilépticos
pueden tener anomalias intercriticas epileptiformes?', lo cual
determina, en ausencia de un registro critico de la crisis, un
periodo prolongado hasta el diagnéstico?.

Para diagnosticar éstos y otros procesos en los que la etio-
logfa no es clara, es esencial la identificacion de anomalias
metabdlicas y, especialmente en la infancia, la dependencia de
la piridoxina, cuya edad de aparicién no debe limitarse al pe-
riodo neonatal, sino que puede ocurrir a cualquier edad™ e in-
cluso presentarse de forma intrauterina®®; también es (til repe-
tir estudios metabdélicos de otros pardmetros (aminodcidos,
acidurias organicas, hiperamoniemias) durante o inmediata-
mente después de una crisis en la EIR.

Las pruebas de neuroimagen, especialmente la resonancia
magnética cerebral, no deben estandarizarse?*, y deben utili-
zarse los aparatos de mayor sensibilidad (3 teslas) y cortes no
convencionales, asi como reconstrucciones tridimensionales;
la tomografia computarizada por emisién de fotén simple
(SPECT) y la tomografia por emisién de positrones (PET) ictal e
interictal constituyen hoy en dfa un elemento clave tanto para
el diagndstico como para la terapia quirdrgica en la EIR%. Fi-
nalmente, la magnetoencefalografia es una nueva metodologia
aplicable a la EIR, tanto para el diagndstico de crisis y zonas

Trastornos paroxisticos no epilépticos

Cardiovasculares

Espasmos del sollozo
Sincope

Prolapso de la vélvula mitral
Disritmias cardiacas

Parasomnias

Terror nocturno

Pesadillas
Narcolepsia/cataplejia
Sonambulismo

Mioclono benigno neonatal

Migrafas y otros sindromes relacionados
Migrafia comdn

Migrafa clésica

Migrafia complicada

Otros sindromes migrafiosos

Vértigo paroxistico benigno

Trastornos del movimiento

Coreoatetosis paroxisticas

Enfermedad de Gilles de la Tourette
Temblores, estremecimientos y ritmias motoras
Mioclonias benignas del lactante
Hiperekplexia

Espasmos nutans

Movimientos anormales sintométicos

Trastornos psicoldgicos

Hipersomnolencia diurna

Crisis masturbatorias

Manifestaciones psiquiatricas agudas

Crisis de tetania por hiperventilacién
Sindrome de Munchausen (epilepsia ficticia)
Seudocrisis epilépticas

Trastornos gastrointestinales
Sindrome de Sandifer
Vémitos ciclicos
Abdominalgia recurrente
Otros sindromes periddicos

epileptégenas, como para la localizacién prequirdrgica de le-
siones, que mejora la aproximacion terapéutica quirtrgica al
tratarse de un método no invasivo que ha demostrado poseer
buena correlacion con otras modalidades invasivas?.

Aproximacion terapéutica

Antes de afirmar que una epilepsia es realmente refractaria a
todo tratamiento, es preciso llevar a cabo un estudio de monito-
rizacion terapéutica, no necesariamente hospitalaria, y reducir
los factores inductores, para plantearse, posteriormente, un tra-
tamiento alternativo no instaurado de forma previa (tabla 5).

Es imprescindible revisar todos los farmacos utilizados, dosis,
frecuencia de administracion, escalonamiento en la introduc-
cion, niveles plasméticos alcanzados, esquemas de introduccion
(monoterapia o politerapia) y duracion del tratamiento hasta la
supresion del farmaco. En general, cada farmaco antiepiléptico
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Aproximacion terapéutica a la EIR

Monitorizacion ambulatoria u hospitalaria
Reduccién de factores inductores
Tratamientos alternativos

Nuevos farmacos antiepilépticos

Dieta cetogénica

Inmunoglobulinas

Biofeedbacky técnicas de relajacion
Cirugia

debe haber sido utilizado al menos durante un mes, conside-
randose como intervalo terapéutico no el méximo resefiado en
la bibliografia, sino que, si es bien tolerado, debe ensayarse
incluso un intervalo supraterapéutico®, que es mas efectivo y
bien tolerado en monoterapia que en politerapia. No obstante,
no hay que ser «adepto» de la monoterapia ni aterrorizarse de
una politerapia que, con farmacos de accion sinérgica y de me-
canismos de accion complementarios, puede resultar muy
eficaz; hoy en dia, existe evidencia de que determinadas aso-
ciaciones son mas eficaces que otras®. Unos niveles persis-
tentemente bajos son sugerentes de cumplimiento inadecuado
o de politerapia con interaccién negativa, pero también son
capaces de mantener controladas las crisis y, por ello, no es
preciso aumentar su valor hasta llegar al llamado intervalo te-
rapéutico. Finalmente, no hay que olvidar que cualquier farma-
co puede potencialmente agravar una epilepsia?’.

Un 5% de las EIR pueden disminuirse reutilizando de manera
racional, primero en monoterapia y posteriormente en bitera-
pia, los farmacos antiepilépticos denominados clasicos?.

La reduccion de factores inductores de refractariedad com-
prende el control del cumplimiento, la utilizacién de la forma
galénica adecuada y mas facil de administrar, considerar las
caracterfsticas farmacocinéticas y farmacodindmicas del far-
maco, asi como su relacién con los momentos de administra-
cion, y la eliminacion de los factores inductores de crisis, como
el estrés, la hiperventilacion, la autoestimulacion sensorial, el
alcohol, la privacion de suefio, el uso de otros farmacos no
antiepilépticos o el abuso de drogas.

El uso de nuevos farmacos? es una baza importante en la
actual aproximacion terapéutica en la EIR, y uno de los elemen-
tos mas significativos es el mejor conocimiento de sus meca-
nismos de accién y, por lo tanto, un empleo menos empirico. En
la epilepsia infantil se dispone ya de ensayos clinicos de distri-
bucién aleatoria que permiten utilizar los nuevos farmacos —ya
no de segunda linea— de manera precoz y no sélo con eficacia,
sino con eficiencia. Algunos de los nuevos FAE han demostrado
especificidad para determinados sindromes epilépticos (viga-
batrina en la esclerosis tuberosa con sindrome de West, o fel-
bamato en el sindrome de Lennox-Gastaut).

El futuro, con la posibilidad diagndstica de los mecanismos
genéticos de las crisis, en las diversas formas de epilepsia y
sindromes epilépticos, debera proporcionar una terapia mucho

més adecuada fisiopatoldgicamente que la actual disponible,
asf como la utilizacién de diversos mecanismos de accién, cuyo
conocimiento no s6lo permitird predecir qué farmaco antiepi-
Iéptico sera el mas adecuado, sino también evitar sus efectos
secundarios.

Entre los tratamientos alternativos, la dieta cetogénica sigue
siendo una opcion, especialmente en nifios de corta edad0. 3.
Nosotros tenemos experiencia de ese efecto positivo en el sin-
drome de Lennox-Gastaut®2. Su uso en nifios mayores es mas
problemético por la dificultad en su cumplimiento. Otros tipos
de dieta, como las «oligoantigénicas», tienen un fuerte efecto
placebo y su eficacia no estd suficientemente probada®.

El uso de la anestesia con barbitdricos durante 5 dias conse-
cutivos® no ha resultado eficaz, ya que las crisis suelen de-
saparecer durante un periodo limitado (unos 12 dias de media)
para volver a su frecuencia inicial, con lo que, posteriormente,
se aumenta el nimero de FAE en politerapia (6,33 frente a los
4 previos).

La administracién de inmunoglobulinas por via intravenosa
en altas dosis ha mostrado eficacia en series reducidas®; sin
embargo, no se puede obviar que, aunque su uso no es peligro-
s0, s resulta muy caro.

El uso de corticosteroides ha mostrado su eficacia en el sin-
drome de West y, de forma mas prolongada, en los de Lennox-
Gastaut y Landau-Kleffner, y en los estados de punta-onda
continua durante el suefio. Su uso en otras formas de epilepsia
no esté claramente justificado.

Las terapias comportamentales, como las técnicas de bio-
feedback® o de relajacion (entrenamiento autdgeno), han de-
mostrado su utilidad cuando la ansiedad es un factor desenca-
denante o si existe un inicio parcial (aura) de la crisis. La
eliminacion de factores precipitantes en el caso de las epilep-
sias reflejas puede condicionar la desaparicion de las crisis.

La estimulacion del nervio vago se utiliza en casos de epilep-
sia parcial refractaria, aunque también se ha sefalado su efi-
cacia en el sindrome de Lennox-Gastaut y otras encefalopatias
epilépticas catastréficas en las que no procede tratamiento
quirdrgico; existe evidencia de tipo | sobre su eficacia® en ni-
fios, independientemente de su edad (11 meses a 16 afios), con
un 90% de reduccion de las crisis en un 29% de los casos y una
mejora significativa en su calidad de vida valorada por los pa-
dres o cuidadores en un 86%%. Recientemente, el National
Institute for Clinical Excelence (NICE) de Londres ha publicado
una guia de utilizacion. La buena respuesta es impredecible?’.

El tratamiento quirdrgico ha sido objeto de numerosos con-
sensos a partir de la década de los noventa a fin de determinar
los criterios de refractariedad y la seleccion y evaluacion de los
pacientes y las técnicas quirdrgicas, habiéndose insistido, es-
pecialmente respecto a la infancia, en la necesidad de un tra-
tamiento precoz® para no s6lo controlar las crisis, sino, para-
lelamente, minimizar los efectos sobre la maduracién y el
comportamiento de los nifios. Los principales avances en la
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cirugia pediatrica de la epilepsia se refieren a las hemisferec-
tomias funcionales para epilepsias catastréficas de localiza-
cién hemisférica (displasias corticales multiples, hemimega-
lencefalia, sindromes de Sturge-Weber y Rasmussen), a la
reseccion de hamartomas hipotalamicos por via transcallosa y
a la de maltiples tdberes en nifos afectados por el complejo de
esclerosis tuberosa®. En cuanto a las resecciones corticales
con electrocorticograffa intraoperatoria en nifios con epilepsia
refractaria neocortical, se ha comprobado que, a pesar del uso
anestésico del isoflurano, no se altera significativamente el
patrén espacial si la frecuencia de puntas excede de una pun-
ta/minuto durante el registro intraoperatorio, por lo que la me-
todologia puede reflejar de manera fiable el patrén interictal
de puntas en vigilia*®. La seccion del cuerpo calloso sigue sien-
do eficaz en el tratamiento de crisis aténicas en el sindrome de
Lennox-Gastaut, pudiendo definirse diversas formas de trata-
miento quirdrgico mediante el estudio PET'?. Los resultados
son méas limitados en otros tipos de crisis (tonicoclénicas, par-
ciales), que podrian incluso empeorar. La transeccién mdltiple
subpial se ha propuesto como método quirdrgico de eleccion
en el tratamiento del sindrome de Landau-Kleffner y en otras
formas de epilepsia refractaria, como la del I6bulo temporal, en
las que los focos epileptdgenos se encuentran dentro o cerca
de areas cerebrales funcionales criticas, al permitir esta técni-
ca una interrupcion de la descarga epiléptica conservando la
corteza en los surcos y, por tanto, la funcién cortical. Los resul-
tados de este tratamiento quirdrgico en los casos de epilepsia
del I6bulo temporal dependen, en gran manera, de la correla-
cién entre el foco electroencefalografico y la neuroimagen, una
historia de convulsiones febriles y |a lateralizacion en un 100%
de las alteraciones en el estudio con electrodos profundos®'.

Finalmente, no hay que olvidar que algunas epilepsias en la
infancia pueden mostrarse como refractarias durante afos y
luego llegar a controlarse e incluso curar. [Nl
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