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RESUMEN

En los últimos 10 años el estudio de la Esclerosis Múltiple 

(EM) ha presentado numerosos avances clínicos y terapéu-

ticos, que han permitido un manejo más racional de la en-

fermedad, con signifi cativo benefi cio para los pacientes. De 

ser una enfermedad crónica sin tratamientos específi cos, 

actualmente existen al menos seis fármacos con demostra-

da actividad sobre la enfermedad, y herramientas útiles para 

establecer pronósticos y controlar la evolución. En el pre-

sente trabajo (dividido en dos partes) se analizaran algunos 

aspectos de los avances observados en EM, especialmente 

aquellos que han incidido directa o indirectamente en un 

benefi cio para los pacientes, y que apuntan a un tratamiento 

precoz de la enfermedad.

SUMMARY

New data gathered for the past 5-10 years suggest that it is 

possible to defi ne the risk of clinically defi nite  MS, as well 

as long term disability. This is specially signifi cant  in patients 

presenting with a Clinically Isolated Syndrome (CIS), based 

on clinical presentation and MRI imaging. Longitudinal 

studies of patients with CIS have permitted the realization 

of clinical trials of early treatment with Interferon Beta (1a, 

1b) and  Glatiramer acetate on these patients. These trials 

have shown signifi cant benefi t with all these treatments, and 

it is expected a better prognosis for patients with Multiple 

Sclerosis at early stages.

Key words: Multiple Sclerosis / therapy / prognosis, 

Inmunomodulators. 

AVANCES EN ESCLEROSIS 

MÚLTIPLE. TRATAMIENTO

CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE

La EM es una enfermedad crónica del  Sistema Nervioso Central (SNC) 

caracterizada por focos de infl amación y desmielinizacion a cualquier 

nivel del SNC, pero especialmente en la substancia blanca. Estos focos 

de infl amación presentan diseminación en el espacio y en el tiempo, 

con episodios de defectos neurológicos  (brotes clínicos) recurrentes 

en el tiempo, característica que facilita su diagnóstico. La Resonancia 

Nuclear  Magnética (RNM), ha permitido visualizar los focos infl ama-

torio-desmielinizantes, incluyendo aquellos que no tienen expresión 

clínica. Dado que el diagnóstico se basaba en demostrar clínicamente 

la dispersión en el tiempo y espacio de los brotes clínicos, la RMN de 

cerebro y médula espinal se ha constituido en un pilar fundamental 

para establecer precozmente el diagnóstico de EM. Así, en los últimos 

años se han establecido nuevos criterios diagnósticos, basados tanto 

en la clínica como en la RNM (1). En ausencia de marcadores biológicos 

específi cos, el diagnóstico de EM es de aproximación o probabilidad, y 

los criterios diagnósticos establecidos (criterios de MacDonald , 2005), 

sólo indican la mayor o menor probabilidad de que la enfermedad pro-

grese o recurra y se establezca la característica clínica básica de la di-

seminación en el tiempo y espacio (2). Tanto la información de la RNM 

como la posibilidad de predecir la evolución de la EM han posibilitado 

su diagnóstico precoz, y por lo tanto poder iniciar un tratamiento en los 

primeros estadios con la idea de disminuir la probabilidad de un ma-

yor défi cit neurológico futuro (2). En este sentido, estudios de cohorte 

han demostrado que el tiempo medio para llegar a una deambulación 

asistida (EDSS 6.0) depende del número de brotes en los dos primeros 

años, considerando que en los primeros años después del diagnóstico, 

el promedio de brotes por paciente es de 0.9-1.8 (3). También depende 

del tiempo que media entre el 1º y 2º brote, y del tiempo que pasa 

hasta llegar a un EDSS de 3.0 (défi cit neurológico signifi cativo, pero 
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deambulación completa e independiente). Por otra parte, estudios de 

seguimiento por largos años en el Instituto de Neurología de Londres 

(4), han demostrado que el número y volumen total de lesiones cere-

brales en la RNM, en pacientes con un primer brote (SCA – Síndrome 

Clínico Aislado), son predictivos de la evolución y progresión de la enfer-

medad (y permiten  una confi rmación del diagnóstico) para los siguien-

tes 14 años. De 109 pacientes con un CIS, en 88% los brotes recurrieron 

(confi rmándose el diagnóstico) cuando presentaban una RNM inicial 

anormal, y en sólo 19% de aquellos con una RNM normal. El score 

EDSS de discapacidad a los 14 años presentaba una media de 3.25, 

y se correlacionaba moderadamente con el volumen de lesión a los 5 

años (Tabla 1). Un estudio canadiense (5) sobre 1000 pacientes demos-

tró que la velocidad de progresión de la discapacidad, medida como el 

tiempo para alcanzar un EDSS de 6.0 (deambulación asistida), dependía 

directamente del Nº de brotes en los dos primeros años. Así, aquellos 

que presentaban < de 2, el T 50 era  de alrededor de 20 años, con 2 a 4 

brotes de 15 años, y con > 4 brotes el T50 era menor de 10 años. 

El punto importante de todos estos estudios es que los pacientes con 

un CIS inicial y RNM con más lesiones en T2 tiene una alta probabilidad 

de desarrollar más brotes en el futuro, especialmente en los primeros 

años, número y lesiones de los que depende la discapacidad ulterior 

y la velocidad con que se adquiere esta discapacidad, la que puede 

aumentar lenta y tardíamente. Por lo tanto, estos pacientes con CIS, 

deben ser tratados precozmente una vez establecido un pronóstico de 

alta probabilidad de EM.

TRATAMIENTO Y ENSAYOS CLÍNICOS EN ESCLEROSIS MÚLTIPLE

En los últimos  15 años hemos contado con terapias Inmunomodulado-

ras para la Esclerosis Múltiple Recurrente Remitente (con diagnóstico 

establecido), específi camente  los Interferones-Beta 1a  y 1b,  el Aceta-

to de Glatiramer, y más recientemente la  Mitoxantrona (especialmente 

para la forma Secundaria Progresiva), todas FDA aprobadas (estudios 

Clase I, categoría A) y  que conforman las llamadas terapias de primera 

línea. Los ensayos pivotales fueron efectuados en la década del 90 

(6,7), los que demostraron: disminución de la tasa de recaídas o brotes, 

una disminución en la carga lesional en la RNM, y algunos (Avonex, 

Rebif) una reducción en la progresión de la discapacidad.

El primer fármaco aprobado por la FDA fue el Interferón Beta 1b (Be-

taferón), seguido posteriormente por los Interferones Beta 1a -Avonex 

y Rebif-, con distintas frecuencias de inyección, dosis y vías de admi-

nistración (Tabla 2). Estas moléculas son citoquinas que modifi can la 

respuesta inmune (Inmunomoduladores), aunque su mecanismo de 

acción último es hasta la fecha desconocido.

Ha sido ampliamente debatido en la literatura, cuál de estas moléculas 

es más ventajosa, dado que inicialmente se había observado una ligera 

mayor efi cacia para los Interferones de altas dosis (Betaferón, Rebif), 

pero que a su vez estos se acompañan de títulos más elevados de 

Anticuerpos neutralizantes, en relación a los de baja dosis (Avonex). 

En base a ensayos comparativos (8), la idea actual es que todos los 

Interferones, y también el Acetato de Glatiramer, presentan una efi cacia 

y efectividad clínica similar (en el rango de +/- 30%), y su elección más 

bien dependerá del tiempo de evolución de la EM, el grado o velocidad 

TABLA 1. PORCENTAJE DE PACIENTES CON SCA 
QUE CUMPLEN LOS CRITERIOS DE EM SEGÚN Nº 
DE LESIONES EN T2 EN RNM INICIAL  (4)                         

NÚMERO DE LESIONES

0    1-3        >3
SEGUIMIENTO

       6%                 55%              85%

      11%                79%              86%

      19%                89%              88%

5 AÑOS

10 AÑOS

14 AÑOS

TABLA 2. TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR PRIMERA LÍNEA

FÁRMACO

Betaferón (IFN-B1b)

Copaxone (Glatiramer)

Avonex (IFN-B1a)

Rebif (IFN-B1a)

VÍA DE 

ADMINISTRACIÓN

SC

SC

IM

SC

REDUCCIÓN RELATIVA 

DE LA TASA DE 

RECAÍDAS  (%)

30

29

32

33

FRECUENCIA DE 

ADMINISTRACIÓN

Día por medio

diaria

semanal

3 veces por semana

REDUCCIÓN ABSOLUTA 

DE LA TASA DE RECAÍDAS 

ABSOLUTA (brotes/año)

0,32

0,25

0,29

0,44
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de progresión, efectos colaterales, la diferente producción de anticuer-

pos neutralizantes, y la decisión, conjunta con el paciente, sobre la vía 

y frecuencia de inyecciones (Tabla.2).

 Interferón B-1b (Betaferón): Se administra por vía subcutánea, 

día por medio, a dosis de 8 millones UI. 

Su efi cacia fue bien demostrada en un trial doble ciego, placebo contro-

lado que enroló a 372 pacientes con EMRR, que fueron randomizados  

a recibir 1.6 millones UI, 8 millones UI o placebo y fueron evaluados en 

un plazo de 2 años de iniciado el tratamiento. Los end points primarios 

fueron diferencias en la tasa de recaídas y permanencia libre de crisis. 

La tasa de recaídas fue signifi cativamente más baja para el grupo tra-

tado  (para los pacientes en tratamiento con placebo fue de 1.27, para 

el grupo en dosis bajas fue de 1.17 y para el grupo en dosis altas fue 

0.84). Esta disminución de las recaídas fue principalmente relacionada 

a los ataques severos y moderados. La proporción de pacientes libres 

de crisis fue mayor en el grupo tratado v/s placebo y se demostraron 

pequeñas diferencias en la progresión hacia la discapacidad (cambio 

desde la línea basal en la escala de EDSS), a favor del grupo tratado, así 

como también respecto a la carga lesional en la RNM. El tratamiento 

en general fue bien tolerado y con escasos efectos colaterales. A partir 

de este estudio, el fármaco fue aprobado por la FDA para su uso en 

Esclerosis Múltiple recurrente remitente (EMRR) el año 1993. Posterior 

a este estudio, se publica un seguimiento a 5 años de la misma cohorte 

de pacientes, que muestra una disminución anual de un 30% en la 

tasa de recaídas, así como una signifi cativa menor carga lesional en la 

RNM en el grupo tratado respecto al placebo. En estudios posteriores, 

se demuestra que un 34% de los pacientes tratados desarrollarán Ac 

neutralizantes, lo que disminuye su efi cacia clínica, aunque no existe 

consenso respecto a la utilidad en el seguimiento de los pacientes con 

anticuerpos neutralizantes en la práctica clínica. 

 Interferón B-1a (Avonex): se administra semanalmente a dosis de 

6 millones UI (30 ug), por vía intramuscular.

Su efi cacia fue demostrada en un estudio multicéntrico, doble ciego que 

enroló a 301 pacientes, que fueron randomizados a recibir Interferón 

Beta 1a a dosis de 6 millones UI IM semanal v/s placebo, que fueron 

seguidos por 2 años. El end point primario de este estudio fue evaluar 

la progresión de la enfermedad, medida por aumento en al menos 1 

punto en la escala de EDSS. Se demostró una progresión de 34% en el 

grupo placebo vs un 21,9% en el grupo tratado. También se evaluó su 

efi cacia en cuanto a la tasa de recaídas,  con una tasa anual de recaí-

das de 0,9% para el placebo v/s 0,6 para el grupo tratado, así como 

una menor carga lesional en la RNM en el grupo tratado, con buena 

tolerancia al tratamiento y escasos efectos colaterales. El fármaco fue 

aprobado por la FDA  para su uso en EMRR, en el año 1996. Un 2-6% 

de los pacientes desarrollan anticuerpos neutralizantes.

 Interferón Beta-1a (Rebif): se administra 3 veces por semana a 

dosis de 22 a 44 ug, por vía subcutánea. Su efi cacia fue demostrada en 

un estudio multicéntrico, PRISMS (7), placebo controlado, que enroló a 

560 pacientes con EMRR, que fueron randomizados a recibir Interferón 
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Beta 1a, a dosis de 22 ug o 44 ug, 3 veces por semana o placebo y fue-

ron seguidos por 2 años. La tasa de recaída anual fue signifi cativamente 

menor para ambas dosis evaluadas respecto al placebo (1.82 para 22 

ug, 1,73 para 44 ug y 2,56 para el placebo), con una reducción de riesgo 

de 27 y 33% respectivamente. El tiempo transcurrido hasta el primer 

brote se retrasó de 3 a 5 meses, así como hubo una signifi cativa mayor 

proporción de pacientes libres de brotes en el grupo  tratado. También 

se demostró retardo en la progresión de la enfermedad y disminución de 

la acumulación de nuevas lesiones en el grupo tratado. El fármaco fue 

aprobado por la FDA  para su uso en EMRR en el año 2002.

Un 13-22% de los paciente desarrollan anticuerpos neutralizantes. Un 

dato interesante se desprende del estudio de extensión del estudio 

PRISMS, en el que de la cohorte original de 560 pacientes, los pacien-

tes pertenecientes al grupo placebo fueron re-randomizados a recibir 

tratamiento activo y fueron seguidos por 4 años más. En este estudio, 

se demuestra que el grupo en tratamiento precoz tiene menor tasa de 

recaídas, menor progresión de la discapacidad y menor carga lesional 

que el grupo en tratamiento tardío. Este estudio demuestra un benefi -

cio sostenido del tratamiento y apoya el planteamiento de la necesidad 

de ofrecer un tratamiento lo más precoz posible a nuestros pacientes. 

 Acetato de Glatiramer o Copolímero 1 (Copaxone): es una 

mezcla de polímeros de 4 aminoácidos, que intenta imitar antigénica-

mente los componentes básicos de la mielina. En modelos de experi-

mentación, este compuesto logra suprimir  la encefalomielitis experi-

mental autoinmune ya que compite con los antígenos propios de la  

mielina, además actúa como un inductor de células supresoras como 

los linfocitos T helper 2 y aumenta la liberación de ciertas citoquinas 

(IL10) Se administra diariamente por vía subcutánea, a dosis de 20 mg. 

Su efi cacia en EMRR fue probada en un estudio multicéntrico doble 

ciego de fase III, que enroló 251 pacientes, randomizados a recibir 

Copolímero 1 (Cop1) 20 mg subcutáneo diariamente o placebo, se-

guidos por 2 años. El end point primario evaluado fue la diferencia en 

la tasa de recaída anual, demostrándose una diferencia signifi cativa a 

favor de Cop1 (0,59 vs 0,85), con una reducción del riesgo de 29%. 

El tratamiento fue bien tolerado, las reacciones adversas más frecuen-

tes fueron las reacciones en el sitio de punción y más raramente una 

reacción sistémica “pseudo-gripal” siguiendo la inyección (15% de los 

pacientes en el grupo tratado). El fármaco fue aprobado por la FDA 

para su uso en EMRR en el año 1996. Algunos estudios posteriores han 

demostrado la aparición de anticuerpos, pero su signifi cancia clínica no 

está bien establecida.

TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR PRECOZ

Los Síndromes Clínicos Aislados (SCA) se presentan como lesiones in-

fl amatorias desmielinizantes aisladas del SNC (Mielitis, Neuritis óptica, 

Síndromes de Tronco Cerebral), sintomáticas, que pueden ir o no aso-

ciadas a otras lesiones en la RNM, recientes o antiguas (2, 9). Dado que 

según sus características y número de lesiones asociadas establecen 
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un pronóstico, la idea  de un tratamiento precoz supone una disminu-

ción del riesgo de acumular nuevas lesiones y consiguientemente más 

secuelas.  Ensayos clínicos (10-15) con  Interferón Beta-1a (CHAMPS , 

ETOMS, REFLEX), Interferón Beta-1b (BENEDIT), y Glatiramer (PreCISe), 

dan evidencias que pacientes con SCA, muestran una disminución o 

retardo en la conversión a EM defi nitiva, una disminución de los bro-

tes clínicos, una reducción en el número y carga de lesiones nuevas o 

activas en la resonancia, e incluso una disminución (30%) en la atrofi a 

cerebral a los 2 años (ETOMS, Interferón Beta-1a, 22 ug/semana). Los 

datos de REFLEX y PreCISe son preliminares pues son ensayos que aún 

no fi nalizan.

En síntesis, hay evidencias que pacientes con SCA y lesiones en la subs-

tancia blanca en la Resonancia, tiene alto riesgo de ser o convertirse 

en Esclerosis Múltiple, y hay varios ensayos clínicos con Interferones o 

Glatiramer, que demuestran una disminución o retraso en la aparición 

de una EM defi nitiva, con una menor aparición de lesiones nuevas o 

disminución en la carga lesional. Sin embargo, el efecto a largo plazo 

de un tratamiento precoz no es claro, como tampoco si disminuye la 

carga de secuelas derivadas de esta enfermedad. Estudios con segui-

miento por varios años es probable que den mayor información sobre 

este punto fundamental. La decisión de iniciar un tratamiento precoz 

debe ser discutida con el paciente en términos de los riesgos de una 

EM, efectos colaterales y molestias derivadas de las inyecciones. Algu-

nos elementos ayudan a tomar esta decisión: desde el punto de vista 

clínico, un SCA multifocal, de intensidad severa, con défi cit residual, un 

número grande de lesiones en la RNM, algunas antiguas, evidencias 

a la RNM de diseminación en el tiempo, y un paciente proactivo, son  

factores que favorecen la iniciación de un tratamiento precoz. 

NUEVOS TRATAMIENTOS

En los últimos 3-5 años ha aparecido una nueva familia de fármacos, 

todos son anticuerpos monoclonales (15), los cuales actúan específi ca-

mente en algún punto de los mecanismos inmunológicos involucrados 

en la Esclerosis Múltiple. Estos anticuerpos  monoclonales cambian las 

alternativas terapéuticas, pues son medicamentos específi cos, pero 

excepto por el Natalizumab (Anticuerpo anti-integrina 4), del resto 

(Alemtuzumab, Rituximab, Daclizumab) aun no existen sufi cientes da-

tos como concluir la posición de ellos en el manejo de la Esclerosis 

Múltiple, y sólo se usan en casos especiales o que no respondan a los 

tratamientos de 1ª línea. Estos Anticuerpos Monoclonales, junto a los 

nuevos medicamentos orales, serán objeto de la segunda parte de este 

trabajo sobre tratamiento de la Esclerosis Múltiple.
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RESUMEN

En la actualidad, a pesar de todos los recursos farmacológi-

cos y tecnológicos disponibles, alrededor de un 30% de los 

pacientes con Epilepsia, son portadores de una Epilepsia de 

tipo Refractaria.

Su diagnóstico y reconocimiento precoz, la detección de sus 

comorbilidades asociadas y su manejo efectivo y multidisci-

plinario, permitirá prevenir diversas secuelas defi nitivas, que 

afectan seriamente  todos los ámbitos de la vida de un pa-

ciente.

Por otra parte, están en desarrollo numerosas nuevas alterna-

tivas terapeúticas, tanto farmacológicas como genéticas, las 

que son muy prometedoras para lograr un control más satis-

factorio y defi nitivo de esta enfermedad.

SUMMARY

At present, despite all pharmacological and technological 

resources available, about 30% of patients with 

epilepsy, are carriers of a type of refractory epilepsy. 

His early recognition and diagnosis, detection of their 

associated comorbidities and its effective management 

and multidisciplinary, would prevent various sequels 

fi nal, which seriously affect all spheres of life of a patient. 

Moreover, many are developing new therapeutic alternatives, 

both pharmacological and genetic, which are very promising 

to achieve a more satisfactory and defi nitive control of this 

disease.

EPILEPSIA REFRACTARIA: 
GENERALIDADES Y ALTERNATIVAS 

TERAPÉUTICAS ACTUALES

Key words: Refractory epilepsy, comorbidities, early diagnosis, 

prognostic factors, current and future treatments.

INTRODUCCIÓN

La Epilepsia es una enfermedad cerebral de tipo crónica que se caracte-

riza por la presencia de crisis recurrentes debidas a descargas excesivas 

e hipersincrónicas de impulsos nerviosos generados por las neuronas 

cerebrales, las que se asocian a variadas manifestaciones clínicas o 

subclínicas. Las crisis pueden ser convulsivas o no convulsivas. Los 

síntomas que experimenta una persona durante una crisis epiléptica 

dependen del lugar en el cerebro en el cual ocurre la alteración de la 

actividad eléctrica (1, 2).

Se estima que un 50-60% de los pacientes con diagnóstico de Epilepsia 

tendrán una evolución favorable de su enfermedad, con una remisión 

completa de sus crisis mediante el manejo médico adecuado; pudien-

do incluso, después de un tiempo mínimo de tratamiento, suspender 

indefi nidamente la terapia. Por otro lado, se estima que aproximada-

mente un 30% de los pacientes con Epilepsia, especialmente aquellos 

pacientes portadores de Epilepsias Parciales, a pesar de contar con una 

terapia farmacológica adecuada, no presentarán remisión de sus crisis, 

lo que determinará serias consecuencias para la salud del paciente, 

tales como: deterioro cognitivo, disfunción psicosocial y un incremento 

en su morbimortalidad (1).

Se describen numerosos factores asociados a un mal pronóstico de la 

enfermedad, que pudiesen orientar al especialista sobre cuáles serán 
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los pacientes que evolucionaran hacia la refractariedad, entre los que 

se destacan: inicio precoz de la enfermedad, Epilepsia Sintomática y/o 

Criptogénica, la presencia de múltiples tipos de crisis, crisis febriles 

complejas o Estado Epiléptico febril, entre otros. De lo anteriormente 

señalado, hoy en día se sabe, que el número de crisis que presenta el 

paciente durante los primeros 6 meses después del diagnóstico de Epi-

lepsia y la respuesta inicial a la terapia anticonvulsivante, constituyen 

los  factores predictivos más importantes en la detección precoz de 

una Epilepsia  refractaria. Este reconocimiento precoz permitiría a su 

vez iniciar una terapia médica más agresiva o decidir un tratamiento 

quirúrgico precoz, pues mientras antes se tome una conducta efectiva, 

menores serán las potenciales  graves consecuencias que tiene esta 

condición en la vida del paciente que no ha sido tratado apropiada-

mente (1, 2).

CONCEPTOS GENERALES

La Epilepsia puede clasifi carse según su forma de presentación (inicio 

focal o generalizada) o según su etiología (idiopáticas, secundarias). 

Según su forma de presentación, las crisis epilépticas, de acuerdo a 

la Clasifi cación Internacional de la Liga contra la Epilepsia (ILAE), se 

dividen en: PARCIAL (simple o compleja), GENERALIZADA (por ej. 

Ausencias, Epilepsias: Mioclónicas, Crisis Tónicas- Atónicas- Clónicas, 

Tónico-Clónicas) y PARCIAL CON GENERALIZACIÓN SECUNDARIA. 

Según su etiología, pueden clasifi carse a su vez, como Idiopática, Sin-

tomática y Criptogénica, utilizando criterios electro-clínicos como lo 

defi ne la ILAE.

Las Epilepsias Idiopáticas tienen un presuntivo origen genético y su diag-

nóstico se basa en su cuadro clínico y registro Electroencefalográfi co 

(EEG). Las Epilepsias Criptogénicas se presumen que son consecuencia 

de una anormalidad subyacente indeterminada. Las Epilepsias Sintomá-

ticas, son aquellas que son secundarias a una lesión estructural cortical 

cerebral bien establecida, ya sea displasia o tumor, por ejemplo (2).

CRISIS PERSISTENTES

En el momento de enfrentar un paciente que presenta recurrencia de 

crisis a pesar de una terapia anticonvulsivante, uno debe plantearse 

cuatro problemas principales antes de pensar en refractariedad (2, 3):

1. Elección inapropiada del anticonvulsivante de primera línea para el 

tipo de Epilepsia que se está tratando.

2 . Pobre tolerancia (efectos colaterales).

3. Factores de la vida diaria que contribuyen a la recurrencia de las 

crisis.

4. Pseudocrisis.

1) Elección inapropiada del fármaco

La elección del fármaco debe estar basada en el tipo de Epilepsia: Focal 

o Generalizada. Las Epilepsias Generalizadas presentan una respuesta 

más selectiva a la terapia y varía según el tipo semiológico de crisis 

que presente el paciente. Por ejemplo: Crisis de Ausencias, Crisis Mio-

clónicas y las Crisis Tónico-Clónico generalizadas presentan diferentes 

respuestas a los antiepilépticos que se disponen en la actualidad. La 

falla en reconocer el tipo de Síndrome Epiléptico Generalizado y la 

elección del fármaco adecuado, constituye una causa muy frecuente de 

recurrencia o persistencia de crisis convulsivas.

Las Epilepsias Focales y los diferentes tipos de inicio focal con generali-

zación secundaria, presentan una respuesta más amplia a los fármacos, 

respondiendo a la mayoría de ellos, pero con variación interindividual 

(3, 4, 5). 

2) Efectos Colaterales de los Fármacos Antiepilépticos

La mala tolerancia a los antiepilépticos es otra causa común de persis-

tencia de recurrencia de crisis convulsivas, pues los pacientes disminu-

yen las dosis de los medicamentos o sencillamente la suspenden. Por la 

misma razón, constituye  la causa más frecuente de Estado Epiléptico 

en pacientes con Epilepsia de larga data (3).

Hoy en día, con los antiepilépticos de segunda generación, ha mejorado 

notablemente la tolerancia a ellos por los menores efectos colaterales.

3) Factores de la Vida Diaria

La educación del paciente es sin duda la mejor herramienta de adhe-

rencia y de buena respuesta al tratamiento farmacológico empleado. 

Es importante enfatizar los factores precipitantes de crisis como la in-

gesta alcohólica, privación de sueño, uso de fármacos estimulantes, 

entre otros, los que deben ser modifi cados para optimizar el control 

de la enfermedad.

4) Pseudocrisis    

Las Pseudocrisis o crisis no epilépticas, son eventos intermitentes que 

simulan crisis epilépticas pero no tienen un sustrato eléctrico. Habitual-

mente tienen un origen psicológico. Varían mucho en su presentación, 

lo que difi culta el diagnóstico, y pueden  inducir a tratar al pacien-

te como Epiléptico, con la consiguiente mala respuesta a la terapia y 

“supuesta refractariedad”. Aproximadamente un 30% de los pacientes 

epilépticos presenta además pseudocrisis.

DEFINICIÓN DE REFRACTARIEDAD

Diferentes criterios se han utilizado para defi nir una  Epilepsia como 

refractaria, pero carecen de uniformidad en todos sus conceptos. En un 

sentido estricto, refractariedad incluiría a todos aquellos pacientes que 

no logran un control absoluto de sus crisis (1, 6, 7, 8). Sin embargo, tal 

criterio tan absolutista no es aplicable a la realidad clínica.

Podemos decir así que una Epilepsia Refractaria es defi nida por la falla 

de dos o tres medicamentos para controlar un mínimo de crisis convul-

sivas consideradas como invalidantes, durante un período mínimo de 

tiempo (un año) (8). Desde el punto de vista del paciente, la refracta-

riedad de las crisis estará defi nida por la frecuencia y por la severidad 

de las crisis, como también por las implicancias de éstas  sobre su 

calidad de vida. Desde el punto de vista del médico, la determinación 

de refractariedad no solo dependerá de una defi nición correcta, sino de 
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Las comorbilidades asociadas a Epilepsia crónica son mejor reconocidas 

y tratadas en centros multidisciplinarios. Se ha reconocido y aprobado 

la efi cacia de nuevos antiepilépticos. Estudios sistemáticos han demos-

trado además, que la polifarmacia puede ser efectiva en pacientes con 

Epilepsias fármaco-resistentes y que un 15-20% de los pacientes que 

no responden a las primeras dos o tres drogas, pueden retardar hasta 

6 meses en lograr una remisión de las crisis. La politerapia coadyuvante 

puede producir hasta un 50% de reducción de la frecuencia de crisis en 

alrededor del 30-40% de los pacientes que no responden a las prime-

ros dos o tres fármacos antiepilépticos de primera línea (4, 5).

Los riesgos y potenciales benefi cios de procedimientos quirúrgicos, ya 

sea curativos y/o paliativos, así como de terapias experimentales, han 

ido adquiriendo cada vez mayor fuerza ante la posibilidad de mejorar 

los potenciales efectos colaterales de la terapia médica (polifarmacia).

CIRUGÍA DE LA EPILEPSIA

La cirugía de la Epilepsia es hoy en día una opción terapéutica efectiva 

y ampliamente aceptada en pacientes bien seleccionados. La cirugía 

de la Epilepsia incluye diferentes procedimientos, tales como Re-

secciones: Lobectomía Temporal anteromedial, resección neocortical 

focal, lesionales, Hemisferectomías; Procedimientos de Desconexión: 

Callosotomías, Transecciones subpiales múltiples; Procedimientos de 

Estimulación: Estimulación Nerviosa Vagal, Neuroestimulación, Esti-

mulación Talámica, Estimulación Transcraneal (12).

Epilepsia del Lóbulo Temporal

La Epilepsia del lóbulo temporal es la causa más común de Epilepsia fo-

cal. La cirugía logra un control satisfactorio de crisis y mejora la calidad 

de vida de aquellos pacientes portadores de este síndrome epiléptico 

y que son cuidadosamente seleccionados para este procedimiento. Al-

gunos estudios randomizados publicados en la literatura, señalan que 

un 58% de los pacientes que son sometidos a cirugía de epilepsia 

del lóbulo temporal, quedan libres de crisis invalidantes, versus un 8% 

de aquellos que sólo continúan con terapia farmacológica (n:80 pa-

cientes) (13-15). Otro autor, Jeha et al., (14) reportó que el 53% de 

371 pacientes sometidos a lobectomía temporal anterior, se mantu-

vieron libres de crisis después de la cirugía. Varios autores reportaron 

que la respuesta obtenida durante el primer año posterior a la cirugía, 

constituye un importante predictor pronóstico a largo plazo (13, 14, 15).

El objetivo fundamental de la cirugía de la Epilepsia es resecar com-

pletamente el área epileptogénica, sin causar un défi cit neurológico 

permanente. Más de la mitad de las cirugías se realizan en lóbulo tem-

poral anterior; y el 60-70% de los pacientes se encuentra libre de crisis 

al primer y segundo año de seguimiento.

Estudios de largo plazo, mayores a 5 años, han demostrado que el 

41-79% de los pacientes se mantienen sin crisis, después de la resec-

ción del lóbulo temporal, y que el 15-20% de los pacientes pueden 

presentar recién una primera crisis entre los 5 y 10 años después de 

la cirugía (13).

Las causa más frecuente de Epilepsia del lóbulo temporal es la Es-

clerosis Mesial Hipocampal, dando cuenta de aproximadamente un 

75% de los casos de adultos operados, según unas series publicadas. 

Otras etiologías pueden ser: malformaciones vasculares, tumores de 

bajo grado, lesiones traumáticas, tumores neuroepiteliales y otros. Los 

resultados de la cirugía dependerán fundamentalmente de la causa 

subyacente de la Epilepsia. Factores predictivos de carácter positivo 

incluye una esclerosis hipocampal unilateral, descargas epileptiformes 

interictales focales, ausencia de crisis generalizadas preoperatorios, una 

completa resección de la lesión. Las lesiones corticales displásicas y de 

gliosis post-traumáticas, tienen tres veces mayor riesgo de recurrencia 

de crisis después de la cirugía. 

Por último, tiempo de evolución de la enfermedad, frecuencia de las 

crisis preoperatorios, historia de crisis convulsivas febriles, son factores 

predictores de mal pronóstico.

Epilepsias Extratemporales

La cirugía para Epilepsias focales extratemporales representan menos 

de la mitad de todas las cirugías de Epilepsia. La decisión de progra-

mar a un paciente con epilepsia focal extratemporal como candidato a 

este procedimiento va a depender de: la severidad y frecuencia de las 

crisis, efectos colaterales de los anticonvulsivantes, calidad de vida del 

paciente, de la opción de obtener un resultado satisfactorio y del riesgo 

del procedimiento.

Un estudio reciente publicado en la literatura reveló que de 70 pa-

cientes intervenidos de Epilepsia del lóbulo frontal, se estimó que la 

probabilidad de estar libre de crisis a 1 año de la cirugía era de 55%; 

a 3 años de 45% y a 5 años de 30%; sin embargo la mayoría de 

las crisis reaparecieron los primeros 6 meses. Se pudo determinar así 

factores pronósticos: lesión restringida a un lóbulo frontal a la RNM, 

resección completa de la lesión, pattern EEG focalizado e ictal; tienen 

mejor pronóstico, alcanzando cifras de hasta 50-60% libre de crisis a 

los 3 años. Por el contrario, pacientes que no cumplen estas caracterís-

ticas, sólo pueden llegar a resultados de tan solo 0-14% libre de crisis 

a los 3 años (17).

Pacientes con tumores de bajo grado son los que obtienen los mejores 

resultados (62%), seguidos por pacientes portadores de malformacio-

nes del desarrollo cortical (52%)( 16-20). Más del 75% de pacientes 

con RNM negativas, presentan recurrencia de crisis.

Las Hemisferectomías o Hemisferotomías (desconección funcional) 

han sido reportadas como benefi ciosas en niños portadores de Epi-

lepsias Catastrófi cas y en Malformaciones Hemisféricas del Desarrollo 

Cortical, Encefalitis de Rasmussen,  Síndrome de Sturge-Weber. Los 

mejores resultados se han obtenido para el Síndrome de Sturge-Weber 

y para la Encefalitis de Rasmussen, los peores, para las Displasias cor-

ticales, probablemente por la naturaleza más difusa de la enfermedad 

(21, 22). Las Resecciones lobares o multilobares son más comunes en 

pacientes portadores de Esclerosis Tuberosa con Epilepsia Refractaria, 
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Las comorbilidades asociadas a Epilepsia crónica son mejor reconocidas 

y tratadas en centros multidisciplinarios. Se ha reconocido y aprobado 

la efi cacia de nuevos antiepilépticos. Estudios sistemáticos han demos-

trado además, que la polifarmacia puede ser efectiva en pacientes con 

Epilepsias fármaco-resistentes y que un 15-20% de los pacientes que 

no responden a las primeras dos o tres drogas, pueden retardar hasta 

6 meses en lograr una remisión de las crisis. La politerapia coadyuvante 

puede producir hasta un 50% de reducción de la frecuencia de crisis en 

alrededor del 30-40% de los pacientes que no responden a las prime-

ros dos o tres fármacos antiepilépticos de primera línea (4, 5).

Los riesgos y potenciales benefi cios de procedimientos quirúrgicos, ya 

sea curativos y/o paliativos, así como de terapias experimentales, han 

ido adquiriendo cada vez mayor fuerza ante la posibilidad de mejorar 

los potenciales efectos colaterales de la terapia médica (polifarmacia).

CIRUGÍA DE LA EPILEPSIA

La cirugía de la Epilepsia es hoy en día una opción terapéutica efectiva 

y ampliamente aceptada en pacientes bien seleccionados. La cirugía 

de la Epilepsia incluye diferentes procedimientos, tales como Re-

secciones: Lobectomía Temporal anteromedial, resección neocortical 

focal, lesionales, Hemisferectomías; Procedimientos de Desconexión: 

Callosotomías, Transecciones subpiales múltiples; Procedimientos de 

Estimulación: Estimulación Nerviosa Vagal, Neuroestimulación, Esti-

mulación Talámica, Estimulación Transcraneal (12).

Epilepsia del Lóbulo Temporal

La Epilepsia del lóbulo temporal es la causa más común de Epilepsia fo-

cal. La cirugía logra un control satisfactorio de crisis y mejora la calidad 

de vida de aquellos pacientes portadores de este síndrome epiléptico 

y que son cuidadosamente seleccionados para este procedimiento. Al-

gunos estudios randomizados publicados en la literatura, señalan que 

un 58% de los pacientes que son sometidos a cirugía de epilepsia 

del lóbulo temporal, quedan libres de crisis invalidantes, versus un 8% 

de aquellos que sólo continúan con terapia farmacológica (n:80 pa-

cientes) (13-15). Otro autor, Jeha et al., (14) reportó que el 53% de 

371 pacientes sometidos a lobectomía temporal anterior, se mantu-

vieron libres de crisis después de la cirugía. Varios autores reportaron 

que la respuesta obtenida durante el primer año posterior a la cirugía, 

constituye un importante predictor pronóstico a largo plazo (13, 14, 15).

El objetivo fundamental de la cirugía de la Epilepsia es resecar com-

pletamente el área epileptogénica, sin causar un défi cit neurológico 

permanente. Más de la mitad de las cirugías se realizan en lóbulo tem-

poral anterior; y el 60-70% de los pacientes se encuentra libre de crisis 

al primer y segundo año de seguimiento.

Estudios de largo plazo, mayores a 5 años, han demostrado que el 

41-79% de los pacientes se mantienen sin crisis, después de la resec-

ción del lóbulo temporal, y que el 15-20% de los pacientes pueden 

presentar recién una primera crisis entre los 5 y 10 años después de 

la cirugía (13).

Las causa más frecuente de Epilepsia del lóbulo temporal es la Es-

clerosis Mesial Hipocampal, dando cuenta de aproximadamente un 

75% de los casos de adultos operados, según unas series publicadas. 

Otras etiologías pueden ser: malformaciones vasculares, tumores de 

bajo grado, lesiones traumáticas, tumores neuroepiteliales y otros. Los 

resultados de la cirugía dependerán fundamentalmente de la causa 

subyacente de la Epilepsia. Factores predictivos de carácter positivo 

incluye una esclerosis hipocampal unilateral, descargas epileptiformes 

interictales focales, ausencia de crisis generalizadas preoperatorios, una 

completa resección de la lesión. Las lesiones corticales displásicas y de 

gliosis post-traumáticas, tienen tres veces mayor riesgo de recurrencia 

de crisis después de la cirugía. 

Por último, tiempo de evolución de la enfermedad, frecuencia de las 

crisis preoperatorios, historia de crisis convulsivas febriles, son factores 

predictores de mal pronóstico.

Epilepsias Extratemporales

La cirugía para Epilepsias focales extratemporales representan menos 

de la mitad de todas las cirugías de Epilepsia. La decisión de progra-

mar a un paciente con epilepsia focal extratemporal como candidato a 

este procedimiento va a depender de: la severidad y frecuencia de las 

crisis, efectos colaterales de los anticonvulsivantes, calidad de vida del 

paciente, de la opción de obtener un resultado satisfactorio y del riesgo 

del procedimiento.

Un estudio reciente publicado en la literatura reveló que de 70 pa-

cientes intervenidos de Epilepsia del lóbulo frontal, se estimó que la 

probabilidad de estar libre de crisis a 1 año de la cirugía era de 55%; 

a 3 años de 45% y a 5 años de 30%; sin embargo la mayoría de 

las crisis reaparecieron los primeros 6 meses. Se pudo determinar así 

factores pronósticos: lesión restringida a un lóbulo frontal a la RNM, 

resección completa de la lesión, pattern EEG focalizado e ictal; tienen 

mejor pronóstico, alcanzando cifras de hasta 50-60% libre de crisis a 

los 3 años. Por el contrario, pacientes que no cumplen estas caracterís-

ticas, sólo pueden llegar a resultados de tan solo 0-14% libre de crisis 

a los 3 años (17).

Pacientes con tumores de bajo grado son los que obtienen los mejores 

resultados (62%), seguidos por pacientes portadores de malformacio-

nes del desarrollo cortical (52%)( 16-20). Más del 75% de pacientes 

con RNM negativas, presentan recurrencia de crisis.

Las Hemisferectomías o Hemisferotomías (desconección funcional) 

han sido reportadas como benefi ciosas en niños portadores de Epi-

lepsias Catastrófi cas y en Malformaciones Hemisféricas del Desarrollo 

Cortical, Encefalitis de Rasmussen,  Síndrome de Sturge-Weber. Los 

mejores resultados se han obtenido para el Síndrome de Sturge-Weber 

y para la Encefalitis de Rasmussen, los peores, para las Displasias cor-

ticales, probablemente por la naturaleza más difusa de la enfermedad 

(21, 22). Las Resecciones lobares o multilobares son más comunes en 

pacientes portadores de Esclerosis Tuberosa con Epilepsia Refractaria, 
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para mejorar el control de sus crisis y su función cognitiva.

Las Callosotomías constituyen un procedimiento paliativo de desco-

nexión, mediante el cual se secciona el cuerpo calloso para prevenir la 

propagación interhemisférica de las descargas epilépticas y evitar así 

la generalización de la crisis. La efi cacia del procedimiento es variable. 

Se estima que para los drops attacks o crisis atónicas, el promedio de 

reducción de crisis es de un 80% (15, 29). 

Las callosotomías pueden ser completas o anteriores. Éstas últimas 

disminuyen el riesgo de presentar el Síndrome de Desconexión aguda, 

caracterizado por mutismo, hemiataxia y alexia.

El 45-85% de pacientes adultos portadores de Drops Attacks que fue-

ron sometidos a una Callosotomía anterior o completa, experimentaron 

un 50-90% de reducción en la frecuencia de sus crisis. El 40-90% de 

los pacientes con crisis generalizadas, experimentaron una reducción 

de 50-90% de sus crisis.

Transecciones Subpiales Múltiples: Incisiones verticales en la sus-

tancia gris, a intervalos de 4 mm, para limitar la propagación de la 

actividad epiléptica en una corteza elocuente, para reducir además la 

extensión de la crisis sin afectar la integridad funcional del paciente. 

Este procedimiento es utilizado en algunos centros especializados, con 

reportes de una signifi cativa reducción en la frecuencia de las crisis.

Este procedimiento ha sido recomendado para el Síndrome de Landau-

Kleffner (afasia epiléptica adquirida) (15, 21).

ESTIMULADOR VAGAL

El estimulador vagal (EV) es un dispositivo electrónico que entrega un 

estímulo eléctrico regular y programado, a través de electrodos helicoi-

dales implantados en el nervio vago izquierdo de la región cervical, con 

un generador de energía que se ubica en la cara anterior del tórax.

La primera implantación humana se realizó en 1988, pero recién fue 

aprobado su uso para la práctica clínica en 1994 (Europa). La FDA 

aprobó su utilización para Epilepsia refractaria recién en el año 1997. 

Recientemente, en el año 2005, fue aprobado para Depresión Refrac-

taria (23).

El mecanismo de acción fi nal del EV es desconocido aún. Múltiples 

acciones terapeúticas son apoyadas mediante investigaciones reali-

zadas en modelos con animales con epilepsia (gatos y roedores), en 

EEG en humanos, en estudio de líquido céfalo raquídeo, en imágenes 

funcionales del cerebro (30). Esto ha permitido determinar que las po-

tenciales áreas activadas por el EV son diferentes estructuras nerviosas 

intra y extra cerebrales (médula, cerebelo, locus ceruleus, hipotálamo, 

tálamo, hipocampo, cíngulo, corteza somatosensorial contralateral), en 

las cuales el dispositivo elevaría el umbral convulsivo mediante la esti-

mulación de la liberación intracerebral de neurotransmisores inhibito-

rios tales como GABA y Glicina (31).

La efi cacia del EV no es inmediata. Se observan resultados a los 3 

meses de instalado el dispositivo, siendo óptimo a los 2 años. Según 

diferentes estudios realizados por diferentes autores (27, 28, 32), po-

demos resumir lo siguiente:

El promedio de reducción de crisis con el EV a:

12 meses: 35%

2 años:     44%

3 años:     44% 

Los efectos secundarios del EV se relacionan fundamentalmente con 

la estimulación y son transitorios. Generalmente se resuelven con el 

tiempo. Los más comunes son alteraciones de la voz o disfonía, tos, 

parestesias en la región faríngea, y en forma menos frecuente, disnea. 

FIGURA 2. ESTIMULADOR VAGAL

Figura 2: Estimulador vagal: muestra las características del dispositivo y su 
instalación en el nervio vago izquierdo (Gentileza Axon Pharma).
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Otros efectos secundarios mucho menos frecuentes descritos son un 

Síndrome de Horner, una acentuación de Apneas del Sueño e  infeccio-

nes en el sitio de implantación.

No interfi ere con los fármacos antiepilépticos. De hecho, lo habitual es 

que el paciente debe continuar con su terapia farmacológica habitual, 

pero con un mejor control de sus crisis, logrando una reducción de 

hasta 50% en la frecuencia de sus crisis, permitiendo incluso la reduc-

ción de dosis de alguno de los antiepilépticos, después de un período 

mínimo de tiempo determinado. Esto a su vez implica un menor costo 

en hospitalizaciones por complicaciones de crisis refractarias o estado 

epiléptico y una mejor calidad de vida del paciente (31).

El principal limitante de esta tecnología es su alto costo.

Estimulación Cerebral

La estimulación neural para Epilepsias refractarias ha sido estudiada 

por más de 20 años. La estimulación de estructuras  cerebrales subcor-

ticales pueden indirectamente inhibir la generación de crisis (25).

Existen varios reportes en la literatura que la estimulación crónica ta-

lámica anterior reduce la frecuencia de crisis en pacientes con crisis 

parciales y generalizadas (40, 41).

También se pueden realizar estimulaciones corticales directas, breves. 

Existe en curso un estudio clínico multi-institucional, en pacientes por-

tadores de Epilepsia Refractaria de inicio focal, a quienes se les implan-

tó un Neuroestimulador craneal (42-44).

OTRAS TERAPIAS

Radiocirugía

La Radiocirugía con gamma knife puede ser utilizada en pacientes con 

Epilepsia refractaria focal, cuyo foco epileptogénico se encuentra en un 

área elocuente o inaccesible del punto de vista quirúrgico. Las etiolo-

gías más frecuentes tratadas con esta técnica, son las malformaciones 

arteriovenosas, los cavernomas y los tumores. También ha sido utiliza-

da, con resultados satisfactorios, para la Esclerosis Mesial del lóbulo 

temporal y para los Hamartomas Hipotalámicos. Sin embargo, el efecto 

antiepiléptico es tardío y complicaciones tardías impredecibles pueden 

ocurrir (45, 46).

Estudios en la literatura describen además una Radiocirugía Intersticial, 

especialmente indicada para un tipo específi co de Epilepsia (Epilepsia 

Gelástica), con resultados promisorios en el control de crisis, mante-

niendo su efecto de inicio tardío, pero se describe más rápido que la 

Radiocirugía con gamma Knife. Algunas series le atribuyen un incre-

mento transitorio de crisis post procedimiento, lo cual no es demostra-

do en otras series (51, 52).

Se requieren más estudios adicionales a largo plazo. 

Terapias Coadyuvantes

La dieta cetogénica (DK) fue introducida por primera vez en 1920, 

como una alternativa terapéutica para la Epilepsia, tras la observación 

de que pacientes epilépticos  mejoraban el control de sus crisis con 

el ayuno. Posteriormente se atribuyó este efecto a los cuerpos cetóni-

cos producidos. Aún se desconoce el mecanismo fi siopatológico exac-

to, pero existen una serie de teorías al respecto. Con la aparición de 

nuevos medicamentos anticonvulsivantes, la dieta cayó en desuso y 

la falta de experiencia llevó a la opinión que ésta no era de utilidad y 

era mal tolerada. Desde principios de la década del noventa, 1990, la 

DK nuevamente ganó popularidad como una opción de tratamiento, 

demostrándose en varios estudios en el mundo que, aproximadamente 

la mitad de los pacientes, disminuye un 50% el número de convulsio-

nes, y cerca de un tercio del total, disminuye un 90% su número de 

crisis (47).

La dieta consiste en la restricción calórica al 75% de lo recomendado 

por peso y edad basado principalmente en una reducción de la ingesta 

de hidratos de carbono, con fi n de mantener una producción de ce-

tonas elevada. El régimen clásico se realiza con un periodo de ayuno 

inicial que acelera la producción de cetonas, y que luego se continúa 

con un régimen rico en ácidos grasos, y pobre en proteínas e hidratos 

de carbono (con una razón 4-3:1). Nunca se restringe más de 1gr de 

proteína por kilo de peso; la restricción principal es en el consumo de 

hidratos de carbono. Se debe iniciar hospitalizado, monitorizado (riesgo 

de hipoglicemias), y con control de exámenes generales seriados (ELP, 

Hemograma, Pruebas hepáticas, proteínas plasmáticas). Debe tener 

control por médico y nutricionista en forma regular. No existe un tiem-

po determinado de duración de la dieta, generalmente se mantiene 

hasta lograr control de las crisis y se disminuye gradualmente.

Se han descrito complicaciones de aparición temprana (deshidratación, 

FIGURA 3. EFICACIA A LARGO PLAZO DEL 
ESTIMULADOR VAGAL, MEDIDA EN PORCENTAJE 
DE REDUCCIÓN DE LA FRECUENCIA DE CRISIS
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hipoglicemia, vómitos, acidosis metabólica) y otras tardías, como cons-

tipación, hipercolesterolemia, litiasis renal, miocardiopatía, pancreatitis 

y trastorno de la coagulación (48).                                                                                        

El principal problema de la dieta cetogénica es el abandono del régimen 

que llega hasta el 60% en algunas series, básicamente por lo estricto 

de la dieta. No existen estudios a largo plazo y no se ha establecido que 

la dieta sea más o menos efectiva para determinados tipos de crisis. Se 

han planteado dietas alternativas (dieta cetogénica sin ayuno inicial, 

dieta Atkins) con fi n de aumentar la tolerancia al régimen. Sólo existen 

reportes anecdóticos hasta el momento que muestran efectividad simi-

lar a la dieta cetogénica clásica. 

En resumen, no existen estudios bien diseñados que evalúen la efec-

tividad de la dieta cetogénica como tratamiento de la epilepsia, sin 

embargo, la evidencia existente sugiere que la dieta es efectiva, ya sea 

como una medida que contribuye en la disminución en el número de 

crisis, o en la disminución en el número o dosis de anticonvulsivantes 

utilizados en pacientes con epilepsias refractarias. Todos los estudios 

concuerdan en que la dieta no remplaza el tratamiento anticonvulsi-

vante y sólo es un coadyuvante que debe ser indicado por un médico, 

que tiene complicaciones, que tiene una alta tasa de abandono y que 

requiere controles médicos seriados.

ALTERNATIVAS FUTURAS PRÓXIMAS:

Nuevas Drogas Antiepilépticas

En los últimos 15 años, 13 nuevos fármacos antiepilépticos (AE) fue-

ron introducidos, los cuales tienen numerosas ventajas en términos de 

farmacocinética, tolerabilidad e interacciones farmacológicas. Estos 

nuevos fármacos AE, entre los que podemos mencionar a la Lamotri-

gina, Levetiracetam, Topiramato, Oxcarbazepina, entre otros, conocidos 

como los de “segunda generación”, comparados con los antiguos AE, 

tales como Fenitoína, Carbamazepina, Ácido Valproico, Fenobarbital y 

Etosuximide. Sin embargo, estos AE de segunda generación, no han 

demostrado una efi cacia superior a los antiguos en cuanto al control 

de crisis, persistiendo hoy en día un 30% de resistencia a los fármacos 

antiepilépticos ya disponibles. Esto ha planteado la necesidad de crear 

una “tercera generación” de fármacos antiepilépticos, que sean  más 

efi caces y específi cos en su mecanismo de acción para el control de la 

enfermedad. 

En la actualidad existen más de 20 nuevos fármacos en estudio, con 

potencial actividad antiepiléptica, en diferentes etapas de desarrollo 

clínico-experimental (50).

Algunos de estos fármacos corresponden a modifi caciones de los ya 

existentes, mientras que otros poseen propiedades farmacológicas 

nuevas.

Se reconocen tres mecanismos básicos de las drogas antiepilépticas:

a) Modulación de los canales voltaje dependientes

b) Refuerzo de la neurotransmisión sináptica inhibitoria

c) Atenuación de la estimulación cerebral

Se discuten dos mecanismos principales mediante los cuales se reduce 

la potencia de los fármacos antiepilépticos disponibles en la actualidad, 

contribuyendo así a la fármaco-resistencia. Estos son:

a) Hipótesis del Transportador: aumento de la expresión del transpor-

tador de múltiples drogas, lo que remueve los antiepilépticos desde la 

zona epileptogénica.

b) Hipótesis del “Target”: sensibilidad reducida de la droga objetivo 

en la zona epileptogénica.

Los nuevos medicamentos, entre otros mecanismos, buscan mejorar la 

modulación de los transportadores de drogas o lograr el aumento de 

la concentración del medicamento en el sitio objetivo, lo que puede  

contribuir a subsanar los problemas de fármaco-resistencia (49, 50).

Terapia génica y trasplante de células madre

Recientes investigaciones desarrolladas en animales de experimenta-

ción han revelado que las interneuronas GABAérgicas obtenidas de la 

diferenciación de células madre fetales, una vez implantadas en deter-

minadas áreas cerebrales, son capaces de diferenciarse a interneuronas 

maduras y ser plenamente funcionales, permitiendo así modifi car de 

forma local y específi ca la actividad inhibitoria local.

Por otra parte, el conocimiento de las mutaciones genéticas asocia-

das con Epilepsia, especialmente con síndromes idiopáticos, es cada 

vez mayor. Sin embargo, las formas más prevalentes de Epilepsia son 

probablemente el resultado de complejas interacciones entre factores 

genéticos y ambientales.

Sin duda que le terapia génica que refuerza la inhibición neuronal ce-

rebral constituye una de las terapias más prometedoras para el control 

de la Epilepsia (37, 38).

CONCLUSIONES

El manejo de las Epilepsias refractarias ha cambiado las últimas dos 

décadas, gracias a recursos tecnológicos tales como el video monitoreo 

EEG y el contar con imágenes de alta resolución (RNM), lo que ha 

permitido un diagnóstico más certero y preciso. Al mismo tiempo, se 

cuenta con innumerables alternativas terapéuticas, lo que ha mejorado 

signifi cativamente el control de esta enfermedad.

Hoy en día, la mayoría de los pacientes con Epilepsia pueden lograr 

un buen control de sus crisis y estar libres de efectos indeseables de 

la terapia.

Cualquier paciente que persiste con crisis después de un año de tra-

tamiento, a pesar de la terapia antiepiléptica adecuada, debe ser re-

evaluado por un médico especialista en Epilepsia, para confi rmar el 

diagnóstico y mejorar la terapia.

[R
EV

. M
ED

. C
LI

N
. C

O
N

D
ES

 -
 2

00
8;

 1
9(

5)
 4

66
 -

 4
75

]



473

TABLA 1. COMPONENTES DE LOS DIFERENTES NUEVOS Y POTENCIALES FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS QUE 
SE ENCUENTRAN EN DIFERENTES ETAPAS DE ESTUDIO Y DESARROLLO (Lancet Neurol 2007; 6: 793-804)

FÁRMACO EN ESTUDIO

Brivaracetam

Carisbamate

E-2007

Eslicarbazepine acetate

Fluorofelbamate

Ganaxolone

Huperzine A

JZP-4

Lacosamide

Licarbazepine

Losigamone

NS 1209

Retigabine

Rufi namide

Seletracetam

Safi namide

Stiripentol

T2000

Talampanel

Tonabersat

Valnoctamide

Valrocemide (SPD-493)

XP-13512

YKP3089

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS Y/O ESTRUCTURALES      

Análogo del Levetiracetam, con propiedades adicionales de bloquear canales de sodio, en 

fase III de desarrollo para ER.

Derivado del Carbamato, completando fase III  de desarrollo para ER.

Antagonista del receptor AMPA, en fase II de desarrollo para ER.

Derivado de Oxcarbazepina completando fase III de desarrollo para ER.

Derivado del Felbamato, completando fase I de estudio.

Neuroesteroide que actúa como modulador de GABA, en fase II de desarrollo para ER.

Un alcaloide aprobado en China para el Alzheimer, en etapas de estudio inicial para ER.

Un análogo estructural de Lamotrigina, en fase I de estudio.

Derivado de Methoxipropionamide, completando fase III de estudio.

Derivado Monohidróxido de Oxcarbazepina, desarrollado como racemato para enf. Bipolar.

B methoxi-butenolide, en fase III.

Antagonista competitivo del AMPA, en fase II.

Selectivo permeabilizador de canales de K, en fase III.

Bloqueador de canales de sodio, aprobado como terapia coadyuvante para Lennox-Gastaut 

por EMEA, en estudio su aprobación por FDA.

Análogo de Levetiracetam, pero con mayor potencia, en fase II de desarrollo.

Bloqueador de canales de sodio e inhibidor de MAO, en fase III. Focalizado en Enf. Parkinson.

Inhibidor metabólico con condicional aprobación por EMEA, como coadyuvante en 

Epi. Mioclónica infancia.

Barbitúrico no sedante, en fase II.

Antagonista no competitivo de AMPA, fase II.

Análogo carabersat, fase II, ER y prevención Migrañas.

Isómero de Valpromide, fase II.

Derivado de Ac. Valproico, fase II.

Pro-gabapentina, en estudio para piernas inquietas.

Componente con act. Antiepiléptica, en fase I.
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Un punto crucial está en reconocer precozmente a aquellos pacientes 

con factores de mal pronóstico, que los hace un grupo de alto riesgo de 

presentar refractariedad. El inicio precoz de una terapia más agresiva, 

tiene implicancias en reducir signifi cativamente las potenciales secue-

las de una Epilepsia no controlada.

No hay que olvidar que  la cirugía de la Epilepsia constituye una he-

rramienta terapéutica segura y efectiva, ya que los benefi cios para el 

paciente portador de una Epilepsia refractaria están bien establecidos, 

tanto al corto como al mediano plazo.

Numerosas nuevas alternativas terapéuticas están en desarrollo, las 

que sin duda permitirán un mejor control y reducir al mínimo el grupo 

de pacientes que evolucionarán hacia a la refractariedad. 
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