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Introduccion: evolucion natural de la epilepsia

Uno de los desafios todavia no conseguidos en el tratamien-
to de la epilepsia es modificar la evolucion de la enferme-
dad. A pesar de los avances en el tratamiento en los ultimos
afos, no se ha conseguido de forma clara influir en la epi-
leptogénesis y, por tanto, en la curacion de la epilepsia.
Esto queda reflejado en el porcentaje de pacientes libres
de crisis, que se mantiene sin cambios en los Ultimos afos,
a pesar de que cada vez se cuenta con un mayor nimero de
farmacos antiepilépticos (FAE).

Cuando se revisan trabajos de hace afnos en los que se
trataban las crisis con compuestos como el bromuro o FAE
clasicos como fenitoina o fenobarbital, la proporcion de pa-
cientes libres de crisis era muy similar a la que tenemos en
la actualidad'?. Es mas, estudios realizados en enfermos
que rehusaban seguir tratamiento con FAE por diversos mo-
tivos, muestran que el porcentaje de pacientes que no te-
nian crisis se acerca al que tenemos con algunos de los FAE
actuales?.

Este mensaje pone de manifiesto algo reflejado en nume-
rosos trabajos en la bibliografia, y es que el porcentaje de
pacientes con epilepsia refractaria (ER) no ha variado signi-
ficativamente en los Ultimos afos. Sin embargo, es evidente
que los nuevos FAE han aportado un avance importante en
el manejo terapéutico, no solo por la mejoria en el control
de las crisis y la gravedad de estas, lo que supone una me-
joria en la calidad de vida, sino también por la mejoria en
otros aspectos del tratamiento como los efectos adversos
(EA) y la farmacocinética.
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La reflexion que surge de estos datos es que probable-
mente queda mucho por saber sobre la fisiopatologia de la
epilepsia y sobre el origen de las crisis, y es fundamental y
prioritario seguir buscando dianas terapéuticas que permi-
tan avanzar en la modificacion de la epileptogénesis y, por
tanto, en la prevencién de las crisis y del desarrollo de la
enfermedad.

Resistencia a los farmacos
Definicion

La definicion mas reciente de ER considera que un pacien-
te tiene ER cuando tras haber probado 2 FAE a dosis ade-
cuadas continla teniendo crisis. En esta definicion, no se
tiene en cuenta el tipo de crisis ni la intensidad de estas y
si interfieren o no con las actividades y la vida del enfer-
mo. La mera presencia de crisis en el ultimo afo, indepen-
dientemente de estos aspectos, hace considerar que este
paciente tiene una ER*. A pesar de ser una definicion acep-
tada y llevada a la practica clinica, requiere que se indivi-
dualice el concepto de resistencia a los farmacos en deter-
minados pacientes, considerando los aspectos mencionados
previamente.

Diferencia entre crisis no controladas y epilepsia
refractaria

Otro punto importante es distinguir entre estos 2 conceptos
que con frecuencia se confunden. En ocasiones un paciente
no tiene por qué tener una ER, pero sus crisis no estan con-
troladas por motivos externos a la propia epilepsia. Hay di-
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versas situaciones que pueden provocar falta de control de
crisis, como pueden ser un error diagnostico y un trata-
miento inadecuado, un mal cumplimiento terapéutico o
bien la presencia de crisis de origen no epiléptico. Es funda-
mental tener esto en cuenta para evitar iatrogenia y que
pacientes que podrian tener una buena evolucion no la ten-
gan por utilizar FAE inapropiados®.

Causas de crisis no controladas
Errores diagnésticos

Los errores diagnosticos son una causa importante de falta
de control de crisis. Se pueden considerar dos grupos: a)
pacientes con crisis de origen no epiléptico que presentan
episodios paroxisticos que no se controlan con la medica-
cion, y b) pacientes con epilepsia generalizada idiopatica
(EGI), mal diagnosticados de epilepsia focal (EF) y tratados
con farmacos que pueden empeorar sus crisis. El primer
grupo tiene una frecuencia importante, se considera que
hasta un 25-30% de los pacientes remitidos a una unidad de
cirugia de epilepsia tiene crisis de origen no epiléptico y es
fundamental llegar a un diagndstico correcto para iniciar
tratamiento con psicoterapia y mejorar la evolucioné. El se-
gundo grupo lo constituyen pacientes con EGI y ausencias,
que empeoran con FAE como los bloqueadores de los cana-
les de sodio, que suelen ser de eleccion en EF. El tratamien-
to inadecuado de este tipo de epilepsias puede incluso ge-
nerar episodios de estatus de ausencias o mioclonias que
pueden llevar a errores diagnodsticos’. Subsanar este tipo de
fallos supone el control de las crisis en pacientes con un
tipo de epilepsia (EGI) que tiene buena evolucion con un
tratamiento adecuado.

Cumplimiento terapéutico

Conseguir que los pacientes tomen correctamente la medi-
cacion no siempre es sencillo. La epilepsia afecta a un gru-
po de enfermos que con frecuencia estan laboralmente ac-
tivos y a los que supone un esfuerzo seguir un tratamiento,
que en ocasiones implica 2 o 3 tomas diarias durante el
horario laboral y que puede ocasionar EA, que con frecuen-
cia pueden afectar a la esfera cognitiva y, por tanto, al
rendimiento laboral. Es bien sabido que la falta de adheren-
cia terapéutica ocasiona un mal control de las crisis y en
ocasiones es causa de crisis recurrentes y estatus epilepti-
cus, con frecuencia en epilepsias que pueden tener buen
control con la medicacion. Conseguir una mejor adherencia
terapéutica debe ser un objetivo principal. Mejorar la poso-
logia y conseguir FAE que puedan ser administrados una sola
vez al dia es un punto importante en este aspecto®®.

Intolerancia: efectos adversos

En ocasiones, los EAimpiden llegar a una dosis adecuada del
FAE utilizado, con lo que no se consigue optimizar el FAE y
valorar realmente si es eficaz. Hay pacientes con un umbral
mas bajo para los EA y que presentan una intolerancia a
diferentes tratamientos. Esto dificulta la eleccion del FAE y
llegar a dosis que se consideran terapéuticas’.

Impacto de la epilepsia refractaria en diferentes
aspectos

Numerosos estudios han demostrado que los pacientes con
ER, ademas de los riesgos implicitos a las crisis, tienen una
mayor probabilidad de sufrir problemas neuropsicoldgicos,
comorbilidad psiquiatrica y otras, y ademas problemas de
adaptacion social y laboral. Esta situacion afecta de manera
negativa e importante a su calidad de vida y hace que se
deba insistir y hacer un mayor esfuerzo en mejorar el trata-
miento y conseguir FAE mas eficaces en este grupo de pa-
cientes’.

Cognitivo

Las crisis no controladas suponen un mayor nimero de efec-
tos cognitivos, por un lado, por las propias crisis y, por otro,
por la necesidad de un mayor nimero de FAE y a dosis mas
altas. La influencia de las crisis en la funcion cognitiva es un
tema controvertido. Hay resultados variables segln los es-
tudios, tanto por la diversidad de crisis y tipos de epilepsia
como por la diferente metodologia utilizada. Las crisis mal
controladas dificultan la escolarizacion y generan proble-
mas de atencion y concentracion que sin duda influyen en la
funcion cognitiva, sobre todo en la infancia™. Por otro lado,
la patologia que subyace a una ER puede ser causa de alte-
racion e incluso deterioro de la funcién cognitiva en deter-
minados tipos de epilepsia. Los FAE pueden influir también
en el deterioro cognitivo de algunos pacientes''. Esto es
importante conocerlo y tenerlo en cuenta, ya que es evita-
ble reduciendo dosis o cambiando de FAE. Son conocidos los
EA cognitivos de FAE como el topiramato'', el acido val-
proico (VPA) o el fenobarbital; sin embargo conviene consi-
derar esta posibilidad en cualquier paciente con epilepsia,
ya que los EA varian enormemente a nivel individual'*". El
VPA concretamente, un FAE ampliamente utilizado para el
control de crisis generalizadas en EGI, tiene ahora restric-
ciones y no se recomienda su uso en mujeres en edad fértil
debido a los problemas cognitivos que se han observado en
ninos cuyas madres tomaban este FAE durante el embara-
zo'. En general, los beneficios del tratamiento en pacientes
con ER, por la morbimortalidad implicita de las crisis, supe-
ran los EA del tratamiento, pero dada la mayor variedad de
FAE disponibles en la actualidad, conviene tenerlo en cuen-
ta y elegir adecuadamente el FAE individualizando con cada
paciente.

Psiquiatrico

Numerosos estudios demuestran que los pacientes con crisis
no controladas tienen una mayor probabilidad de presentar
patologia psiquiatrica asociada. Cuando se compara la inci-
dencia de trastornos psiquiatricos en los diferentes tipos de
epilepsia se encuentra que es significativamente mas alta
en el grupo de enfermos con EF, fundamentalmente tempo-
ral o frontal'. La epilepsia temporal, y en concreto la epi-
lepsia temporal en relacion con esclerosis del hipocampo,
en la que las crisis suelen ser refractarias a la medicacion,
es la que se asocia con mayor frecuencia a patologia psi-
quiatrica. Todos los trabajos realizados encuentran que los
porcentajes de depresion, ansiedad o psicosis son significa-
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tivamente mas altos que en otros tipos de epilepsia®. La
presencia de patologia psiquiatrica, por otro lado, se ha
demostrado que influye negativamente en la calidad de
vida de los pacientes de forma independiente a otros facto-
res'. Recientemente, un trabajo realizado en diversos hos-
pitales espanoles (IMDYVA) ha demostrado que la asociacion
de crisis no controladas y la presencia de patologia psiquia-
trica supone una mala calidad de vida, con una diferencia
significativa respecto a los pacientes que tienen crisis con-
troladas. Ademas, en este estudio, en el que se analizaron
515 pacientes con EF, se pudo demostrar que aquellos con
ER tenian unos porcentajes significativamente mayores de
depresion que los que tenian una epilepsia bien controlada
(el 62/59 frente al 33/31%) usando la escala MADRS o el
Inventario Beck?. No solo la depresion tiene una mayor in-
cidencia en este grupo de pacientes, sino que también se ha
visto que los cuadros de ansiedad y de psicosis tienden a
ocurrir con mas probabilidad en pacientes con ER®.

Mortalidad: muerte subita en epilepsia

Es conocido que los pacientes con epilepsia tienen una ma-
yor morbimortalidad en comparacion con la poblacion ge-
neral, y esto es mas evidente en pacientes con ER. En los
Ultimos anos, las causas de esta mayor mortalidad se han
analizado con interés y tienen que ver con accidentes, pa-
tologia cerebrovascular, suicidio, con las propias crisis (es-
tatus/muerte subita en epilepsia [SUDEP]), asi como con la
patologia subyacente (tumores, enfermedades degenerati-
vas). Se ha observado que la mortalidad es entre 1,6-11
veces mayor que en la poblacion general?'22,

La SUDEP merece una mencion aparte. Se estima que la
incidencia media es de 1/1.000 pacientes al afo y en pa-
cientes con ER llega hasta 6/1.000%. La presencia de crisis
convulsivas y de predominio nocturno es un factor de riesgo
reconocido?. En un estudio realizado recientemente en
unidades de monitorizacion de epilepsia se registraron 16
casos de SUDEP, todos durante crisis nocturnas en las que se
vio que la insuficiencia respiratoria y la hipoxemia jugaban
un papel importante en la ocurrencia de la muerte?.

Estigma social y laboral

Diferentes estudios en distintos paises muestran como los
pacientes con epilepsia tienen menos acceso al ambito la-
boral y a otros aspectos sociales, incluso aunque las crisis
estén controladas?. La legislacion limita de forma objetiva
algunas actividades como la conduccion, determinados de-
portes y trabajos y de una forma mas subjetiva, a veces
poco reconocida, la sociedad rechaza o no acepta bien el
hecho de tener un paciente con epilepsia en su ambito so-
cial y laboral. Esta estigmatizacion y rechazo son mas evi-
dentes si las crisis no estan controladas y ocurren en situa-
ciones que exponen al paciente a una posible exclusion
social y laboral?.

Avances en el tratamiento de la epilepsia

A partir de los anos noventa del siglo pasado han ido apare-
ciendo nuevas moléculas que pretendian mejorar la eficacia

y el perfil de las EA respecto de las ya existentes. Sin em-
bargo, lo cierto es que todos estos nuevos FAE, que efecti-
vamente ofrecen un perfil de seguridad mejor que los pre-
vios, no han conseguido disminuir el porcentaje de pacientes
con ER%%,

A pesar de esto, en los Ultimos afos si se ha avanzado en
el manejo de la epilepsia. En primer lugar, se conoce mas
sobre el mecanismo de accion de los FAE, lo cual permite en
ocasiones elegir el tratamiento mas idéneo teniendo en
cuenta el tipo de epilepsia y el defecto genético de esta.
Este es, por ejemplo, el caso de los moduladores de los
canales de sodio, que se ha observado que tienen una ma-
yor eficacia sobre las crisis que ocurren durante el suefo® y
que, sin embargo, se deben evitar en los pacientes que pre-
senten una mutacion en el gen del SCN1A3'. Por otro lado,
se conoce mejor la farmacocinética, y esto permite ajustar
mejor las dosis y seleccionar los FAE también segun la co-
morbilidad del paciente. Ademas, se tienen en cuenta fac-
tores importantes a los que antes no se prestaba tanta
atencion, como los efectos sobre el estado de animo y la
conducta, asi como la influencia en el sistema hormonal,
tanto femenino como masculino. En este sentido se cono-
cen los efectos beneficiosos de algunos de los farmacos so-
bre el estado de animo y los problemas que pueden ocasio-
nar otros FAE, que se deben evitar si el paciente padece
alguna patologia psiquiatrica. Atendiendo a los aspectos
hormonales, también se sabe cuales son los farmacos con
mejor perfil en este sentido®2. Asimismo, se estan realizan-
do estudios para conocer mejor los efectos de los FAE du-
rante el embarazo y la lactancia, y los datos obtenidos en
los Ultimos afos permiten elegir mejor el tratamiento en la
mujer en edad fértil3*3,

Por Gltimo, uno de los avances mas importantes en los
Ultimos anos ha sido en el campo de la farmacogenética®.
Los avances en los aspectos genéticos de la epilepsia estan
permitiendo llegar al diagndstico de numerosos sindromes
epilépticos y, ademas, en algunos casos seleccionar los tra-
tamientos mas adecuados segun el defecto genético que
presente el paciente, como es el caso, por ejemplo, del
déficit del transportador de la glucosa, en el que la dieta
cetogena es de eleccion. También la farmacogenética ha
contribuido a conocer mejor aspectos del metabolismo de
cada paciente y su influencia en la farmacocinética de los
medicamentos. El mayor conocimiento de la genética de los
enfermos ayuda y hace avanzar hacia un tratamiento mas
individualizado y personalizado.

En los Gltimos anos se han publicado numerosos trabajos
acerca de nuevos mecanismos fisiopatoldgicos en la epi-
lepsia, como la teoria del mecanismo inflamatorio o inmu-
nologico, que abren puertas para la biusqueda de nuevas
terapias®-3%. Por otro lado se siguen investigando las dia-
nas ya conocidas en el tratamiento frente a la epilepsia,
como los canales idnicos y los receptores de diferentes
neurotransmisores®’. Han surgido asi nuevas moléculas con
mecanismos de accion diferentes a los ya conocidos y otras
cuya manera de actuar es similar a la de otros FAE pero
intentando mejorarla para conseguir una mejor eficacia y
perfil de seguridad. Estos FAE de tercera generacion ofre-
cen ventajas en su mecanismo de accion y perfil de tolera-
bilidad“.
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Farmacos antiepilépticos de tercera
generacion

En los ultimos 4 anos se han comercializado 4 nuevos FAE:
lacosamida, acetato de eslicarbacepina (ESL), retigabina
(RTG) y perampanel (PER). Dos de ellos, con mecanismo de
accion no probado previamente (RTG y PER). La RTG ha pre-
sentado EA no esperados que han limitado su uso en los ul-
timos meses. Los otros 3 FAE tienen un perfil farmacociné-
tico atractivo que permite pautas de una sola toma (ESL y
PER), buena tolerancia y valores de eficacia que han permi-
tido conseguir aumentar el nimero de pacientes libres de
crisis y con crisis no invalidantes. El PER tiene un mecanis-
mo de accion diferente a los FAE disponibles hasta ahora;
esto abre una via de nuevas combinaciones en politerapia y,
dado su mecanismo de accion, que implica al receptor
AMPA, de nuevas estrategias terapéuticas que aborden la
antiepileptogénesis y la modificacion del curso de la enfer-
medad.

Otras alternativas terapéuticas

Cuando los FAE no consiguen el efecto esperado y el pacien-
te continla teniendo crisis que interfieren con sus activida-
des diarias y pueden poner su vida e integridad en peligro,
se plantean otros tratamientos alternativos. La cirugia es
de eleccion en algunos casos bien seleccionados, pero hay
un importante nimero de pacientes en los que tampoco es
una opcion y hay que pensar en otras terapias:

— La neuroestimulacion esta adquiriendo mayor relevancia
en los ultimos afios, y estan surgiendo nuevos dispositivos
aparte de los ya conocidos. Entre los no invasivos desta-
car el estimulador del trigémino, con buenos resultados
en series pequenas*#2. De los invasivos, recientemente
se han publicado los resultados del estimulador en talamo
anterior, que demuestran que es una alternativa eficaz y
segura en algunos casos®, y del estimulador en respuesta
a actividad epileptiforme o a crisis, muy alentadores en
pacientes con EF, actuando directamente sobre el area
epileptdgena de forma continuada y con un posible efec-
to modulador a largo plazo*.

— Tratamientos dietéticos, como la dieta cetogena en to-
das sus variantes o la dieta sin gluten, son una opcion
terapéutica que es de eleccion en determinados sindro-
mes y sin la cual la evolucion del paciente suele ser ne-
fasta®.

— El tratamiento con radiofrecuencia o la instalacién in
situ de FAE en el sistema nervioso central son otras op-
ciones que van adquiriendo valor en los Ultimos afos*’.

Limitaciones del tratamiento

La epilepsia es una enfermedad crénica, que cursa con crisis
y en ocasiones con alteraciones en los ambitos cognitivo,
conductual y emocional. Estas manifestaciones de la enfer-
medad pueden empeorar con el tiempo y hasta el momento
no se dispone de terapias que modifiquen el curso de la en-
fermedad, asi como tampoco de farmacos capaces de preve-

nir el desarrollo de epilepsia en pacientes con lesiones po-
tencialmente epileptogenas. Esto supone un desafio en el
ambito terapéutico que abre una via en la que se esta traba-
jando en los ultimos anos. Cada vez se conocen mejor los
mecanismos implicados en la génesis de las crisis y en la per-
sistencia y desarrollo de la enfermedad, y se estan ensayan-
do nuevas dianas terapéuticas y modelos animales que per-
mitan analizar mas profundamente las bases de la
epileptogénesis. La mayoria de los modelos animales de epi-
lepsia que existen permiten ensayar farmacos para controlar
las crisis una vez desarrolladas (tratamiento sintomatico),
aunque también estan surgiendo otros en los que se ensayan
farmacos capaces de retrasar o dificultar la aparicion de cri-
sis (tratamiento antiepileptogeno). Este efecto probado en
animales no se ha podido demostrar en ensayos clinicos en
humanos hasta el momento®. La epilepsia adquirida en rela-
cion con una causa conocida ofrece una via para ensayar far-
macos antes del desarrollo de la epilepsia. El periodo que
transcurre entre el momento en que se produce la lesion y se
desarrollan las crisis es crucial para ensayar farmacos que
puedan modificar el curso de la enfermedad, y esta es una de
las vias que se intenta investigar para el desarrollo de farma-
cos que modifiquen el curso de la epilepsia.

Casi todos los FAE disponibles en el mercado se han pro-
bado como antiepileptogénicos y se han administrado en
modelos animales antes de producirse el dano que genera
las crisis, y algunos han mostrado efecto tanto en modelos
de dafio adquirido como en modelos genéticos. Aunque al-
gunos (VPA y etosuximida) han conseguido retrasar el desa-
rrollo de crisis en algin modelo animal, los resultados no se
han podido reproducir en el modelo de epilepsia postrau-
matica®.

Una idea que adquiere cada vez mas relevancia es consi-
derar la epilepsia como una alteracion en una red neuronal
en la que hay varias proteinas y canales implicados y, por
tanto, hay que abordar todas estas dianas y no limitarnos a
modificar una de ellas. Nace asi el concepto de network
pharmacology. Se plantea necesario abordar diferentes dia-
nas o bien una diana en la que estén implicadas varias vias
(mTOR)®. Cada vez hay mas trabajos en los que se analizan
modelos animales de epileptogénesis y se intenta facilitar la
busqueda de biomarcadores de desarrollo de epilepsia y, por
tanto, nuevas dianas terapéuticas®. La identificacion de es-
tos biomarcadores permitiria actuar de forma mas precoz en
la via que genera la epilepsia. En algunos modelos animales
se ha podido demostrar que una actuacion precoz permite
aumentar el umbral para el desarrollo de epilepsia, y esta es
una via interesante y novedosa de actuacion®'.

El mayor conocimiento de la epileptogénesis y de los re-
ceptores implicados en cada momento del proceso permite
actuar de una manera mas precisa y “menos a ciegas”. Los
receptores de glutamato, tanto NMDA (N-metil-D-asparta-
to) como no NMDA, se han relacionado con el desarrollo de
la epilepsia, y ademas se ha visto que en fases avanzadas
del estatus epilepticus tienen una mayor implicacion que
los receptores GABA (que tienden a internalizarse a medida
que pasa el tiempo en el estatus). Por tanto, se plantea que
farmacos con efecto sobre receptores del glutamato pue-
dan tener efecto modulador, evitando o modificando el cur-
so de la enfermedad, y tener una mayor eficacia en estas
fases del estatus, en las que farmacos que actuen sobre el
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GABA tendrian un menor efecto. El PER, comercializado re-
cientemente, asi como la ketamina se estan utilizando en
modelos de epilepsias graves®.

La implicacion en la epileptogénesis ha sido un aspecto
valorado en estas moléculas. Aunque todavia no hay datos
concluyentes, y tenerlos es un proceso dificil dado su meca-
nismo de accion relacionado con el glutamato y sus recep-
tores, plantea la posibilidad de que pueda influir en la evo-
lucion de la epilepsia.

Por tanto, aunque todavia tenemos mucho por andar en
el camino del tratamiento de la epilepsia y existen limita-
ciones ya comentadas, en los Ultimos afos se han producido
avances que permiten tener una mirada optimista. Conocer
las limitaciones actuales y ahondar en el conocimiento del
proceso de la resistencia a los farmacos son pasos importan-
tes que permitiran avanzar en una terapia antiepileptogéni-
ca que posibilite evitar el desarrollo de la epilepsia en algu-
nos casos.
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