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Consideraciones éticas en el tratamiento de 
las enfermedades raras
Sebastián Vega Toro*

Editorial

vos que favorezcan el proceso de toma de deci-
siones. El aumento de los costos en salud exige 
soluciones efectivas que garanticen el acceso a 
tratamiento, en el marco de un sistema eficien-
te y con criterio de oportunidad.

A principios de año, conocimos que el sistema 
público de salud fue sentenciado por una Corte 
de Apelaciones a financiar un tratamiento de 
alto costo en una paciente con atrofia muscular 
espinal. Este tratamiento fue indicado por su 
médico tratante. Ante la no cobertura, los pa-
dres recurrieron al tribunal de justicia, quien 
ordenó al Hospital regional que adquiera los 
medicamentos con recursos propios (3). Más 
allá de la indicación, de la condición de la me-
nor y de los aspectos vinculados con la relación 
médico-paciente, surge la interrogante acerca 
de si un tribunal de justicia tiene, en toda cir-
cunstancia, la capacidad de reemplazar el juicio 
clínico, y obligar a un médico o a un estableci-
miento a indicar o cubrir un tratamiento de alto 
costo, definiendo los criterios de asignación de 
recursos y la toma de decisiones. Esta disyunti-
va da lugar a la reflexión respecto de qué crite-
rios se establecen en la asignación de recursos 
terapéuticos de alto costo en los pacientes.

El beneficio del paciente es el primer interés que 
tiene el acto médico, de acuerdo con lo señala-
do en el Código Hipocrático. Es moralmente 
inaceptable y sanitariamente ineficiente inver-
tir recursos en actos médicos que no cuenten 
con fundamentos respecto de su beneficio. Para 
considerar que una intervención terapéutica es 
eficiente, la Medicina Basada en Evidencia nos 
propone distintos criterios a partir de los cuales 
se evalúa jerárquicamente la información dis-

Las enfermedades raras constituyen un dilema 
para los pacientes, sus familias, los médicos y 
los gobiernos, entre otros estamentos que de-
ben enfrentarse habitualmente a ellas. Su con-
dición de dilema se desprende de diversos fac-
tores relacionados: su baja incidencia e impre-
cisa definición, las dificultades de los pacientes 
para alcanzar una vida social plena, y el acceso 
parcial de los mismos a los cuidados de salud 
y cobertura de necesidades asociadas con su 
diagnóstico de base (1). 
 
Constituyen un grupo heterogéneo de patolo-
gías, potencialmente heredables y a menudo de 
expresividad sistémica, es decir, que afectan a 
varios órganos al mismo tiempo. Ello las hace 
complejas desde el punto de vista de las necesi-
dades de atención que poseen, considerando la 
naturaleza y magnitud de sus complicaciones. 
De esta forma, el bajo número de pacientes 
afectados y el alto costo de los tratamientos, 
en el contexto de las infinitas necesidades y la 
limitación de recursos que existe en el sector 
salud, complejizan el proceso de toma de deci-
siones en virtud de una atención en el marco de 
la atención de salud. Debemos tener presente 
que el problema no es sólo técnico, ni econó-
mico ni de recursos humanos, sino que posee 
claras implicancias éticas (2).

El desarrollo tecnológico y el cambio que ha 
experimentado la relación médico-paciente 
desde hace ya varias décadas, exigen del mé-
dico un entrenamiento en aspectos comunicati-

*	 Neurólogo Pediátrico, Hospital Carlos Van Buren /
Universidad de Valparaíso. Valparaíso, Chile.
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ponible, en continua y progresiva expansión. 
En este y otros temas es necesario ponderar 
aspectos vinculados con el juicio clínico, dado 
que existe una situación de falta de evidencia 
en muchas de las intervenciones médicas que 
se implementan en la práctica diaria, respecto 
del beneficio. A su vez, otros factores pueden 
influenciar la diseminación de la información 
que se publica, como el tipo de resultados a los 
que se llega (positivos o negativos) o quién fi-
nancia la investigación. Teniendo presente lo 
anterior, al analizar la evidencia en pacientes 
con enfermedades raras, a menudo los diseños 
experimentales de drogas huérfanas incorporan 
pocos pacientes y el periodo de seguimiento es 
corto, a pesar de que muchos de los efectos que 
se quieren evaluar son de largo plazo y superan 
largamente este rango de tiempo (2).
 
Lo anterior es significativo en el proceso de 
toma de decisiones en medicina. Para que un 
paciente -o su representante, cuando corres-
ponda-, dé su consentimiento para una inter-
vención terapéutica o diagnóstica, debe ase-
gurarse que la decisión sea autónoma. Ello se 
logra cuando se cumplen, al menos, tres con-
diciones: Voluntariedad, información y capa-
cidad. Teniendo presentes las dificultades rela-
cionadas con la evaluación de la capacidad, el 
proceso de toma de decisiones y la entrega de 
información (referente a los alcances, riesgos 
y beneficios de una intervención), el consenti-
miento constituye una herramienta fundamen-
tal que asegura el respeto por la autonomía de 
las personas, contribuyendo a mejorar el acce-
so equitativo a la asistencia sanitaria (4). Esto, 
considerando que este proceso es dinámico y 
que se nutre en forma persistente por el sur-
gimiento de nueva información científica en 
cuanto al seguimiento de pacientes en términos 
de eficacia y seguridad. 
 
Tomando en cuenta lo anterior, es un impera-
tivo ético que el médico esté continuamente 
actualizándose y formándose opinión respec-
to de cuáles son las intervenciones que repre-
sentan un beneficio para los pacientes con en-

fermedades raras. La evidencia señala que la 
mayoría de los médicos reportan algún tipo de 
relación con compañías farmacéuticas (5). Si 
el facultativo se actualiza mediante la informa-
ción que le proporcionan visitadores médicos u 
otros personeros vinculados a la industria, debe 
comprender que este proceso no vela necesa-
riamente por el principio del mejor interés del 
paciente, máxima incluida desde el Código de 
Hipócrates, sino que constituye marketing de 
una institución cuyo interés primario es econó-
mico. A su vez, existe evidencia consistente que 
la exposición a regalos o “medical affaires” de 
distintos valores monetarios de esta industria, 
genera una influencia significativa en la pres-
cripción médica (6). Estas instituciones han 
hecho una decisión consciente de priorizar sus 
recursos en marketing en desmedro de investi-
gación y desarrollo (I+D), dado que invertir en 
esto último tiene un bajo retorno económico. 
Explorando la realidad estadounidense, el Ins-
tituto para la Salud y Política Socioeconómica 
(IHSP, de sus siglas en inglés), el año 2016 dio 
a conocer que de las primeras 100 compañías 
farmacéuticas, 64 gastan dos veces más en pu-
blicidad que en investigación y desarrollo, 58 
lo hacen tres veces más, 43 lo hacen 5 veces 
más y 27 de ellas 10 veces más. A su vez, en 
el año 2013, 68% de todos los gastos en mar-
keting se focalizaron en los médicos, mientras 
que 21% se gastó en publicidad dirigida a los 
consumidores (7). 

En enfermedades raras esta situación es aún 
más compleja en relación con el uso compa-
sivo de una terapia que, ofrecida bajo este cri-
terio por las compañías, evidencia mejoría o 
incluso evita su muerte. Esta estrategia, que se 
utiliza en el marco de una relación terapéutica 
donde el médico vela por el interés primario 
de su paciente, genera complejidades para las 
autoridades sanitarias cuando las agrupaciones 
de pacientes exigen el pago de esta terapia que 
hasta entonces era donada (2, 8). 

Considerando que las personas con enfermeda-
des raras sufren brechas de acceso a una aten-

ción de calidad, presentan una alta carga de 
enfermedad en virtud de sus complicaciones, 
se caracterizan por una calidad de vida y au-
tonomía disminuida y muchas veces requieren 
tratamientos que son de alto costo, se produce 
un dilema relacionado con la equitativa asigna-
ción de recursos. De acuerdo a John Rawls y su 
Teoría de Justicia, en lo que se refiere al princi-
pio de diferencia, es moralmente aceptable una 
distribución desigual de los recursos en bene-
ficio de los menos favorecidos, considerando 
una desigualdad basal o posición original y 
permitiendo la justa igualdad de oportunidades 
(9). De esta forma, estableció una respuesta al 
utilitarismo donde se maximiza el beneficio de 
la mayoría. Es injusto que hoy, en el marco del 
mayor avance biomédico que se ha conocido 
en la historia de la humanidad, no se otorgue 
la atención que merece a enfermedades graves 
que afectan a unos pocos.

Para evitar que la suma de factores tales como 
la presión social, el interés pecuniario de las 
compañías biotecnológicas o el interés de las 
instituciones asistenciales, autoridades sanita-
rias y del propio médico terminen por perpe-
tuar la actual condición de inequidad en la cual 
se encuentran muchos pacientes con enferme-
dades raras, es necesario que comprendamos 
que tenemos una obligación que va más allá del 
diagnóstico y de la receta que extendemos en el 
momento de la consulta. La “representación y 
defensa de los pacientes” (patient advocacy) se 
relaciona con la obligación de participar en la 
generación de políticas públicas de salud que 
ayuden a nuestros pacientes, o el apoyo en la 
generación y mantención de agrupaciones de 
pacientes que aumenten la representatividad 
social de los mismos. A su vez, debemos par-
ticipar y favorecer la creación de instancias de 
discusión científica, que incluyan criterios clí-
nicos estrictos en la inclusión de determinadas 
terapias, a la luz de la evidencia y libre de cual-
quier coerción económica o social.
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sis en sí mismas, como de las complicaciones 
asociadas con la etiología de base. En el caso 
de las crisis, uno de los principales factores que 
afecta la calidad de vida debido a sus conse-
cuencias familiares, académicas y laborales, es 
la refractariedad de los episodios (1).

En el transcurso de los años, los fármacos 
anticonvulsivantes se han mantenido como 
primera línea de tratamiento en epilepsia; sin 
embargo, un tercio de los pacientes tratados 
con medicamentos presentará una epilepsia no 
controlada. Esta proporción ha sido establecida 
luego de décadas de seguimiento de cohortes 
prospectivas, que han mantenido una evolu-
ción relativamente estable durante este período 
(2, 3). En ellas se ha demostrado que, a pesar 
de la aparición sucesiva de nuevos fármacos, el 
control de crisis es improbable desde el tercer 
fármaco en adelante. Aparentemente, los efec-
tos adversos de los medicamentos noveles son 
menores, pero incluso ésta es una afirmación 
que se encuentra bajo cierto manto de duda (4).

Por desgracia, hasta la fecha no existe una 
definición simple de “refractariedad”, que ga-
rantice una total precisión respecto de cuáles 
epilepsias son resistentes y cuáles no lo son. 
El concepto actual se encuentra basado en la 
propuesta de ILAE (2010), que a través de un 
consenso buscó unificar las definiciones de epi-
lepsia “refractaria”, “fármacorresistente” o 
“intratable” (5, 6). En palabras de ILAE, “epi-
lepsia fármacorresistente puede definirse como 
el fracaso en alcanzar una libertad sostenida de 
crisis, tras el ensayo terapéutico adecuado de 
2 antiepilépticos elegidos y usados apropiada-
mente, y bien tolerados por el paciente”. Este 
planteamiento deriva del escaso éxito observa-
do con el tratamiento farmacológico después 
de ensayar un primer y un segundo medica-
mento (7).

Resulta importante recalcar que el curso evolu-
tivo de las epilepsias es variable, lo que puede 
llevar a posibles confusiones en el largo plazo. 

Es sabido que el porcentaje de pacientes refrac-
tarios disminuye con el tiempo (a razón de 4% 
anual en adultos, posiblemente mayor porcen-
taje en niños). Por otro lado, la recaída de cri-
sis es también común, y un grupo de pacientes 
exhibe una evolución más bien fluctuante en 
cuanto a frecuencia e intensidad de los episo-
dios (8, 9). La resistencia a tratamiento se rela-
ciona con ciertos factores de riesgo conocidos, 
como el alto número de crisis en fases tempra-
nas del desarrollo, o la presencia de una causa 
conocida, a menudo estructural (9, 10).  

Un ejemplo icónico de epilepsia refractaria de 
causa estructural es la esclerosis hipocampal, 
condición que frecuentemente requiere de me-
didas no farmacológicas (en particular, la ciru-
gía de la epilepsia es el tratamiento de mayor 
utilización) (11). No obstante, existen condi-
ciones genéticas, infecciosas, inmunes y me-
tabólicas que también pueden generar cuadros 
resistentes a terapia. La mayor parte de estos 
casos no cuenta con posibilidades de resolu-
ción quirúrgica curativa, por lo que el manejo 
de dichos pacientes se convierte en un desafío 
mayor (1, 12). A través del presente documen-
to, intentaremos delinear algunos conceptos 
fundamentales, para luego adentrarnos en el 
contexto de epilepsia refractaria y las alternati-
vas farmacológicas a las que podemos recurrir 
para su enfrentamiento.

II. DEFINICIÓN DE REFRACTARIEDAD

Buscando unificar la definición de refractarie-
dad, ILAE publicó en 2010 un consenso de ca-
tegorización, adaptable a una amplia variedad 
de contextos clínicos (7). Este consenso ha ve-
rificado su validez y confiabilidad, exhibiendo 
una buena correlación clínica entre distintos 
observadores (índice de Kappa de 0,82) (13). 
El marco conceptual de la definición se basa en 
la existencia de dos niveles o categorías: Ni-
vel 1 (outcome ante intervención terapéutica) 
y Nivel 2 (definición de fármacorresistencia) 
(Tabla 1).

ABSTRACT

Despite the diverse difficulties presenting in a 
patient with refractory epilepsy, pharmacolog-
ic treatment remains a useful tool in clinical 
practice. Although it is essential to consider 
therapeutic alternatives after the failure of a 
first and a second antiepileptic drug, phar-
macologic options become valuable in those 
cases without a chance or surgical treatment. 
Strategies such as combining drugs with differ-
ent mechanisms of action or associating drugs 
with a recognized pharmacologic synergism, 
may lead to the development of an optimal ther-
apeutic scheme. On the other side, a healthy 
lifestyle is also essential for a better quality of 
life and seizure control. Future studies could 
represent a new era in the development of an-
tiepileptic drugs, with promising perspectives; 
however, an exhaustive clinical assessment is 
still the base for planning therapeutic strate-
gies in refractory epilepsy. 

Keywords: Refractory epilepsy, pharmacolog-
ic treatment, seizure freedom, seizure control, 
pharmacoresistant epilepsy, pharmacorespon-
sive epilepsy. 

RESUMEN

A pesar de las dificultades en el manejo del pa-
ciente con epilepsia refractaria, el tratamiento 

farmacológico continúa siendo una herramien-
ta importante en la práctica clínica. Si bien 
es preciso pensar rápidamente en alternativas 
terapéuticas ante el fracaso de un primer y un 
segundo medicamento, la opción farmacológi-
ca se vuelve especialmente valiosa en aquellos 
casos que no cuentan con la posibilidad de re-
solución quirúrgica. La combinación de medi-
camentos con distintos mecanismos de acción, 
al igual que la asociación de fármacos con si-
nergismo conocido, permiten optimizar los es-
quemas de tratamiento. Por otro lado, un estilo 
de vida saludable es también fundamental para 
alcanzar una mejor calidad de vida y control de 
crisis. El futuro nos depara una nueva era en 
el desarrollo de fármacos antiepilépticos, con 
perspectivas prometedoras; sin embargo, una 
valoración clínica exhaustiva sigue siendo la 
base para planificar estrategias de manejo en 
epilepsias refractarias.

Palabras clave: Epilepsia refractaria, trata-
miento farmacológico, libertad de crisis, con-
trol de crisis, falla de tratamiento, epilepsia 
farmacorresistente, epilepsia respondedora a 
fármacos

I. INTRODUCCIÓN

Las epilepsias representan una condición clí-
nica frecuente, con una prevalencia cercana al 
1% de la población general. Del total, un tercio 
son epilepsias refractarias, es decir, resistentes 
a tratamiento. Como grupo, las epilepsias cons-
tituyen una entidad capaz de comprometer la 
calidad de vida en diversos ámbitos, merman-
do así el funcionamiento global del paciente 
con el diagnóstico de epilepsia. La gravedad 
de este compromiso depende tanto de las cri-
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Nivel 1. Outcome ante Intervención Tera-
péutica.

Este primer nivel incorpora dos dimensiones 
clínicas de gran relevancia, esenciales para 
caracterizar el outcome derivado de un trata-
miento: control de crisis, y ocurrencia de efec-
tos adversos. En relación con el control de 
crisis, se incluyen tres categorías, definidas 
por números: libertad de crisis (categoría 1), 
fracaso de tratamiento (categoría 2) y respues-
ta indeterminada (categoría 3). En cuanto a los 
efectos adversos, también se reconocen tres 
categorías, denominadas con letras: ausencia 
de efectos adversos (categoría A), presencia de 
efectos adversos (categoría B) y ocurrencia in-
determinada (categoría C). 

Basándonos en el sistema categorial descrito, 
podemos clasificar el outcome de cada pacien-
te. Por ejemplo, un paciente que consigue li-
bertad de crisis, pero a costa de efectos adver-
sos importantes, ocuparía la categoría 1B. Si 
se realiza un cambio en la terapia del mismo 
paciente, que mantiene el control de las crisis y 
no provoca efectos añadidos, pasaría a incluir-
se en la categoría 1A. El objetivo es estable-
cer una correlación entre ambas dimensiones, 
previniendo que el control de los episodios se 
transforme en la única meta deseable. Se enfa-
tiza la influencia de los efectos adversos en el 
outcome global, pues la presencia o ausencia 
de reacciones adversas puede hacer la diferen-
cia en pacientes con similar control de sus cri-
sis (7).

Control de crisis: definición
Ahora bien, ¿cuándo podemos hablar de “con-
trol de crisis” con relativa seguridad? En pri-
mer término, se exige una intervención “apro-
piada” y “adecuada”, con el fin de asegurar 
que un eventual fracaso se deba a una falla del 
fármaco (y no a una mala elección de éste). El 
término apropiado se relaciona con el tipo o 
tipos de crisis del paciente, el tipo de epilepsia 
diagnosticada (focal, generalizada o mixta) y, 
si procede, el correspondiente síndrome epi-

léptico. El uso de cualquier medicamento debe 
justificarse en base a evidencia disponible, que 
compruebe su efectividad (de preferencia, fun-
damentada en estudios controlados aleatoriza-
dos). Como ejemplos de uso “inapropiado”, 
podríamos mencionar crisis focales tratadas 
con etosuximida, o carbamazepina como tra-
tamiento en Epilepsia Mioclónica Juvenil; en 
ambos casos, no es posible hablar de fracaso, 
pues no se ha utilizado un fármaco concordante 
con el diagnóstico (1, 7). 

Por otra parte, el término adecuado demanda 
que la intervención tenga la “fuerza” suficiente. 
Esto alude al uso de dosis en rango terapéuti-
co, y por un período de tiempo racional para el 
perfil farmacocinético del medicamento. Am-
bas prerrogativas no son fáciles de alcanzar en 
determinadas situaciones, como sucedería al 
presentarse un efecto adverso precoz. Además, 
alcanzar la “fuerza” necesaria depende de la 
influencia de múltiples factores, tanto internos 
como externos: politerapia, edad del paciente, 
compromiso renal o hepático, entre otros. En 
pacientes adultos, debiera considerarse la refe-
rencia OMS de “dosis diaria definida” (dosis 
de mantención promedio para la indicación 
principal del fármaco) (14). Asimismo, debe 
procurarse una titulación gradual del fármaco 
involucrado, con el propósito de alcanzar una 
mejor tolerabilidad y no “quemar” innecesaria-
mente el medicamento (7, 15).

Libertad de crisis: definición
Como primer requisito para hablar de “libertad 
de crisis”, la respuesta clínica debe abarcar la 
totalidad de los episodios del paciente. Ello in-
cluye a las anteriormente denominadas “auras” 
(crisis focales con conciencia preservada, de 
tipo sensorial, autonómico, cognitivo o emo-
cional) (16). Es un hecho que el impacto de las 
crisis varía, dependiendo de su semiología; sin 
embargo, para efectos prácticos, la persistencia 
de cualquier tipo de crisis sugiere un fracaso 
del tratamiento. De igual manera, el concepto 
es aplicable para aquellos episodios precipi-
tados por factores externos o “gatillos”, tales 

como privación de sueño, ciclo menstrual, fie-
bre o infección intercurrente, entre otros. La 
relación causal entre dichos factores y la ocu-
rrencia de crisis es a menudo inconstante, por 
lo que la presencia de eventos “gatillados” ca-
lifica como un fracaso terapéutico. Por el con-
trario, la persistencia de crisis debido a mala 
adherencia farmacológica no implica una falla 
del tratamiento, pues se vulnera el principio de 
terapia adecuada (7, 17). 

Si se verifica lo anterior, la libertad de crisis 
debe cumplir con dos requisitos fundamenta-
les, relacionados con el tiempo de evolución: 
un período mínimo de libertad de crisis, y una 
respuesta sostenida que sea clínicamente sig-
nificativa. 

Para establecer el período mínimo libre de cri-
sis, es necesario definir una duración óptima 
de seguimiento clínico. La ILAE plantea una 
definición práctica, estableciendo un período 
libre de crisis de “mínimo 3 veces el intervalo 
previo más largo entre episodios”. A modo de 
ejemplo: si el intervalo más extenso entre una 
crisis y otra fue de 6 meses, debería exigirse 
un mínimo de 18 meses libres de eventos. Un 
problema práctico, es que los intervalos entre 
crisis pueden extenderse por años; si el inter-
valo supera los 12 meses, ILAE sugiere tener 
cautela antes de instalar o modificar terapias. 
Como es de suponerse, este aspecto de la de-
finición es inaplicable en pacientes con crisis 
epiléptica única.

En cuanto a la respuesta sostenida y clínica-
mente significativa, se han propuesto diversos 
resultados de significancia clínica (presencia/
ausencia de ansiedad o depresión, percepción 
de estigma, empleabilidad, restricción de ac-
tividades cotidianas como conducir, etc) (18). 
No obstante, el único resultado que ha mostra-
do una consistente asociación con una mejor 
calidad de vida es la libertad absoluta de crisis 
(7). A modo de consenso, el requisito para de-
finir una respuesta como sostenida y clínica-
mente significativa, es un período mínimo de 

12 meses sin crisis.

Aclarados estos puntos, es posible explicar las 
categorías relacionadas con el Outcome 1 (con-
trol de crisis) y el Outcome 2 (ocurrencia de 
efectos adversos).

Outcome 1 (control de crisis)
•	Libertad de crisis (Categoría 1). Se define 

por un período de al menos 3 veces el inter-
valo más extenso entre crisis preinterven-
ción; o bien, por la ausencia de crisis durante 
al menos 12 meses (lo que sea más largo). 
Si el triple del intervalo mayor no supera los 
12 meses, no debiera asumirse la libertad de 
crisis hasta completar el año.

•	Fracaso del tratamiento (Categoría 2), De-
finido por la presencia de crisis recurrentes, 
a pesar de una intervención apropiada y ade-
cuada para el paciente. Incluye a aquellos 
pacientes cuyas crisis recurren antes de com-
pletar el tiempo mínimo planteado en la Ca-
tegoría 1.

•	Indeterminado (Categoría 3), Pacientes que 
aún no han cumplido el tiempo mínimo de la 
Categoría 1, pero que tampoco han presenta-
do nuevas crisis.

	
Outcome 2 (Ocurrencia de efectos adversos)
Aunque los efectos adversos derivados del tra-
tamiento antiepiléptico son frecuentes, no exis-
te acuerdo sobre la metodología óptima para 
detectarlos o cuantificarlos. Además, no siem-
pre existe claridad sobre el mecanismo causal 
o la responsabilidad real que le cabe al medi-
camento (19). Algunas herramientas, como el 
examen físico general o la aplicación de en-
trevistas no estructuradas, corren el riesgo de 
subestimar los efectos adversos; por otra parte, 
el uso de cuestionario o checklists pudiera in-
currir en una sobreestimación (7). ILAE reco-
mienda apelar al juicio clínico para evaluar la 
causalidad de un efecto adverso, recurriendo 
-entre otros- al examen físico, estudios com-
plementarios, y a la entrevista con el paciente 
o sus cuidadores.
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Potenciales outcomes
Debido a limitaciones prácticas, el Nivel 1 
excluye otros outcomes, sin desconocer su re-
levancia. Aun así, existen múltiples factores 
-tanto internos como externos- que podrían 
llegar a ser considerados en el futuro: outco-
mes psicológicos y sociales, percepción del 
paciente respecto de su enfermedad, patología 
psiquiátrica postcirugía, abandono del “rol de 
enfermo”, empleabilidad, entre otros (20, 21). 
Por otra parte, la calidad de vida del paciente 
constituye un outcome de enorme interés, pero 
su inclusión se ve limitada por la escasez de 
instrumentos idóneos para su evaluación cabal. 
Desde una perspectiva centrada en el paciente, 
el criterio final de éxito o fracaso terapéutico 
debiera ser la satisfacción del paciente, pero 
éste es rara vez utilizado en la práctica (22).

Nivel 2: Definición de Farmacorresistencia

Para definir resistencia a medicamentos, ILAE 
considera 3 elementos básicos: el número de 
fármacos utilizados sin éxito, la frecuencia de 
crisis, y la duración del seguimiento. Respec-
to del número de medicamentos, el consenso 
exige el fracaso de dos ensayos farmacológi-
cos usados en monoterapia o en combinación, 
elegidos apropiadamente y con una buena to-
lerancia. Aunque pareciera ser un concepto ar-
bitrario, responde a la evidencia disponible y 
busca alcanzar un objetivo específico: evitar el 
retraso en la búsqueda de alternativas de trata-
miento.

En cuanto a la frecuencia de las crisis y la du-
ración del seguimiento, los criterios requeridos 
para establecer farmacorresistencia utilizan los 
mismos parámetros temporales que definen 
libertad de crisis. En caso de farmacorresis-
tencia, los episodios debieran recurrir antes de 
triplicar el mayor intervalo previo entre crisis, 
dentro de un período de seguimiento mínimo 
de 12 meses.

Dado lo anterior, el Nivel 2 considera tres posi-
bles categorías en relación con la epilepsia y su 

respuesta a medicamentos:
•	Epilepsia respondedora a fármacos: aque-

lla en que el primer o segundo medicamento 
consigue remisión de los episodios, de acuer-
do con la definición de libertad de crisis des-
crita en el Nivel 1 (Categoría 1).

•	Epilepsia farmacorresistente: aquella en que 
dos ensayos terapéuticos adecuados son in-
eficaces para alcanzar libertad de crisis (Ca-
tegoría 1), cumpliendo con la definición de 
fracaso terapéutico descrita en el Nivel 1 
(Categoría 2).

•	Respuesta Indefinida: aquella que no cumple 
criterios para epilepsia respondedora a fár-
macos o epilepsia farmacorresistente. Para 
definir respuesta o farmacorresistencia, se re-
quieren ensayos informativos, determinados 
por un uso apropiado y adecuado del medi-
camento; de ese modo, es posible detectar la 
presencia de falsos “fracasos” antes de asu-
mir refractariedad. En caso de no cumplirse 
dichas condiciones, la respuesta es indefini-
da.

III. MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS 
DE REFRACTARIEDAD

Durante las últimas décadas, se han dedicado 
enormes esfuerzos para mejorar nuestra com-
prensión de los mecanismos fisiopatológicos 
involucrados en la refractariedad de una epi-
lepsia. El fin último detrás de esta labor es el 
desarrollo de nuevas y mejores opciones tera-
péuticas; sin embargo, ninguna de las hipótesis 
postuladas hasta el momento ha conseguido 
entregar una explicación definitiva (23). 

Aparentemente, la dificultad radica en que las 
epilepsias refractarias dependen de engranajes 
multifactoriales, con una alta variabilidad inter 
e intraindividual. Se han descrito factores de 
riesgo ambientales y genéticos; éstos interac-
túan mediante diversos mecanismos, y pueden 
relacionarse con el paciente (edad, género), 
con la enfermedad (etiología de la epilepsia, 
comorbilidades) o con los fármacos utilizados 
(sitio de acción) (1, 23). 

En este apartado, describiremos brevemente 
algunas de las propuestas más reconocidas. 
Valga mencionar que las dos últimas (hipóte-
sis del blanco o target, e hipótesis de los trans-
portadores) son las de mayor aceptación en la 
actualidad.

a)	 Hipótesis farmacocinética: propone como 
causa una sobreexpresión de aquellas pro-
teínas que reducen la disponibilidad del 
fármaco (en cierto modo, guarda alguna 
similitud con la hipótesis de transportado-
res). Entre las principales proteínas candi-
datas, se mencionan los transportadores de 
“eflujo” o salida del fármaco, y las enzimas 
encargadas de su metabolización. Como 
consecuencia, la cantidad de fármaco ca-
paz de alcanzar el foco epileptógeno sería 
menor (24). La principal contra de esta hi-
pótesis es la farmacorresistencia observada 
en pacientes con concentraciones altas de 
fármacos, incluso demostradas en líquido 
cefalorraquídeo. Además, obtener una dosis 
efectiva es un proceso dependiente de múl-
tiples variables (y no sólo de la farmacoci-
nética) (23).

b)	 Hipótesis de redes neuronales: sugiere un 
rol preponderante de la degeneración y re-
modelación de redes neuronales, inducida 
por crisis recurrentes. Los cambios en la 
arquitectura cerebral llevarían a una supre-
sión de los sistemas intrínsecos de control 
de crisis, además de restringir el acceso de 
los fármacos a sus respectivos blancos neu-
ronales (25). Como contra, debe señalarse 
que la disrrupción de redes no siempre aso-
cia refractariedad. Presumiblemente, esto se 
debe a ciertas diferencias biológicas entre 
los pacientes refractarios, las que deben ser 
caracterizadas en estudios futuros (23).

c)	 Hipótesis de severidad intrínseca: postula 
que ciertos factores neurobiológicos ejerce-
rían una influencia directa en la severidad 
de la epilepsia y en su farmacorresistencia 
(26). En contra de este modelo emergen 

aquellas epilepsias resistentes de patrón 
evolutivo o fluctuante, muy probablemente 
modificadas por elementos adicionales. Por 
otra parte, la evidencia actual no ha conse-
guido establecer un vínculo robusto entre 
severidad de epilepsia y resistencia farma-
cológica (1, 23).

d)	 Hipótesis de variantes genéticas: plantea la 
existencia de variaciones en aquellos genes 
asociados con la farmacocinética y farma-
codinámica del tratamiento antiepiléptico. 
Incluye a genes codificantes de enzimas 
metabolizadoras, canales iónicos, y recep-
tores blanco. Esta hipótesis cuenta con cier-
ta evidencia, en particular aquella referente 
a polimorfismos de CYP450 (CYP2C9) y 
su relación con un mayor requerimiento de 
fenitoína (27). Como contra, existen poli-
morfismos genéticos ampliamente estudia-
dos en proteínas del canal de sodio (SCN1A 
y SCN2A), y su relación con refractariedad 
suele ser inconsistente (28). Hasta la fecha, 
no han surgido otros genes candidatos que 
sustenten esta propuesta, y la multifacto-
rialidad implicada en farmacorresistencia 
ha reducido el impacto de los marcadores 
individuales. 

e)	 Hipótesis del blanco o target: una de las 
más aceptadas, alusiva a la presencia de 
anomalías en las propiedades de los blan-
cos farmacológicos. Determinados cambios 
en los canales iónicos y los receptores de 
membrana (sobre todo, el receptor GABA-
A) provocarían una menor sensibilidad a 
fármacos, con la consecuente refractariedad 
(29). Como contra, este mecanismo sólo 
ha sido reportado en pacientes tratados con 
carbamazepina, en quienes la modificación 
del canal de sodio podría evitar el bloqueo 
farmacológico. Dicha alteración, estudiada 
mediante evidencia histopatológica, no ha 
sido replicada en otros modelos (30). Por lo 
demás, la mayoría de los casos farmacorre-
sistentes utilizan diferentes blancos terapéu-
ticos dentro de su evolución, persistiendo la 

Epilepsia refractaria: Conceptos fundamentales y aspectos clínicos	 Juan Moya Vilches



12 13

Revista Chilena de Epilepsia	 Año 19, Nº 1, Abril 2019

refractariedad en un porcentaje mayoritario.

f)	 Hipótesis de los transportadores: funda-
mentada en una sobreexpresión de trans-
portadores de salida de los fármacos en la 
barrera hematoencefálica. Este escenario 
conduciría a una menor captación encefá-
lica del o los medicamentos, derivando en 
farmacorresistencia. En comparación con 
otras propuestas, esta hipótesis cuenta con 
una mayor evidencia, basada en el estudio 
in vitro de proteínas transportadoras (31). 
La sobreexpresión de éstas ha mostrado 
relación con una menor concentración de 
fármacos, medidos en neuroimagen funcio-
nal (tomografía por emisión de positrones 
o PET-Scan). Entre las moléculas estudia-
das, podemos mencionar la glucoproteína-P 
(P-gp), la familia de proteínas de resisten-
cia multidrogas (MRP) y la proteína de re-
sistencia a cáncer de mama (BCRP), todas 
ellas transportadoras de eflujo (31, 32). Si 
bien representa la teoría más aceptada, su 
relevancia clínica como mecanismo único 
es, al menos, discutible.

A pesar de la existencia de múltiples hipótesis 
y el desarrollo de nuevos fármacos, su impac-
to no ha sido el esperado, pues la farmacorre-
sistencia mantiene porcentajes similares a los 
observados hace tres décadas. La mayoría de 
los mecanismos propuestos son inconsistentes, 
y requieren de una mejor evidencia, con mues-
tras poblacionales acorde y estudios in vivo. La 
hipótesis del blanco y la hipótesis de los trans-
portadores son las de mayor sustento científico, 
pero su relevancia clínica se halla limitada por 
la naturaleza multifactorial imperante en epi-
lepsia refractaria. La labor pendiente es inte-
grar estas teorías dentro de un sistema comple-
jo, para comprender de mejor forma las redes 
de refractariedad y así desarrollar terapias no-
veles más efectivas (23).

IV. CONSIDERACIONES EN LA EVOLU-
CIÓN CLÍNICA

Predictores de refractariedad

Las condiciones que determinan una evolu-
ción refractaria en el paciente con epilepsia 
son variadas. No obstante, algunos elementos 
clínicos han sido postulados como predictores 
de refractariedad, consiguiendo demostrar una 
buena correlación con farmacorresistencia en 
varios de ellos (26). La importancia de estos 
predictores radica en su rol como “marcado-
res”, esenciales en la detección precoz de pa-
cientes con potencial refractario. Un recono-
cimiento temprano podría orientar el abordaje 
farmacológico dirigido, evitando las dificulta-
des propias de aquellos cuadros con períodos 
alternantes de remisión y recaída (23, 26).

Hasta la fecha, se han reconocido tres predicto-
res principales. El primero es la respuesta ini-
cial a fármacos, pues una mala respuesta desde 
el comienzo se asocia con mayor refractariedad 
(“epilepsia que se comporta mal al inicio, suele 
comportarse mal siempre”). Un segundo fac-
tor es la etiología: las epilepsias anteriormente 
conocidas como “sintomáticas” (en particular, 
aquellas de causa estructural) cuentan con un 
mayor índice de refractariedad en comparación 
con las epilepsias “idiopáticas” (genéticas, 
no-encefalopáticas). El último predictor es la 
frecuencia de crisis, siendo más probable la re-
fractariedad en pacientes con alta incidencia de 
episodios previos al tratamiento. Por otro lado, 
factores que se presumían relevantes (como los 
hallazgos electroencefalográficos o el tipo de 
crisis) no han conseguido demostrar una aso-
ciación consistente (23). Cabe decir que la uti-
lidad predictiva de los elementos mencionados 
no ha podido ser aplicada en la totalidad de los 
casos, y que ningún predictor por sí solo expli-
ca los mecanismos subyacentes.

Patrones de temporalidad
Del mismo modo en que epilepsias con mala 
respuesta inicial suelen volverse refractarias, 
el paradigma clásico sugiere que aquellas con 
respuesta temprana acostumbran a tener un 
pronóstico favorable. Sin embargo, la eviden-
cia actual ha comprobado la existencia de pa-
trones temporales de mayor complejidad. Al-
gunos pacientes exhiben remisiones y recaídas, 
otros presentan recurrencias tardías, otros tan-
tos parten como refractarios y luego consiguen 
control de crisis. Al parecer, no existe una tra-
yectoria tan invariable como se presumía con 
anterioridad (1, 8, 9).

Del total de pacientes con epilepsia resistente 
que logran controlar los eventos, hasta un 70% 
puede recaer dentro de los 5 años siguientes 
(33). Por otro lado, la evolución de ciertos pa-
cientes adquiere un patrón intermitente, con 
períodos libres de crisis y períodos de recu-
rrencia (modelo de remisión-recaída); las rein-
cidencias no se explican por una reducción o 
suspensión de los fármacos usados. Este sub-
grupo representa cerca del 30% de pacientes 
farmacorresistentes (34). El seguimiento más 
prolongado de los casos refractarios ha per-
mitido caracterizar estos nuevos patrones de 
recaída, generando mayor incertidumbre res-
pecto del éxito de tratamiento y el riesgo de 
recurrencia.

La remisión sostenida en epilepsia farmaco-
rresistente parece depender de varios elemen-
tos, incluyendo el grado de benignidad de la 
epilepsia y el efecto de los fármacos utiliza-
dos (el margen de influencia de cada factor es 
aún desconocido). En 2017, Lamberink y cols. 
publicaron un acucioso análisis, buscando 
factores de recaída en pacientes cuya terapia 
farmacológica fue retirada. El estudio incluyó 
pacientes con epilepsias refractarias y farma-
correspondedoras, reuniendo un total de 1769 
pacientes, con un seguimiento promedio de 
5,3 años. La recurrencia fue observada en un 
46%, encontrándose varios predictores de re-
caída: edad al momento del debut de crisis, du-

ración de la epilepsia, número de crisis previo 
a remisión, período de tiempo sin crisis antes 
de retirar fármacos, historia de crisis febriles, 
ausencia de síndrome epiléptico autolimitado, 
retraso del desarrollo psicomotor, y actividad 
epileptiforme en electroencefalograma pre-re-
tiro de medicación. En base a los datos obte-
nidos, Lamberink y su equipo desarrollaron un 
nomograma, herramienta que permite estimar 
el riesgo de recurrencia utilizando todas las va-
riables señaladas (10).

Pseudorresistencia y falsa refractariedad
Dentro de la evaluación del paciente con epi-
lepsia refractaria, resulta indispensable descar-
tar la opción de una falsa farmacorresistencia; 
es decir, aquella secundaria a un error en el 
proceso, y no a una falla verdadera del trata-
miento. En tales casos, la persistencia de crisis 
responde a un uso inadecuado y/o inapropiado 
de los tratamientos, debido a posibles desacier-
tos en el diagnóstico inicial, la elección del fár-
maco, las dosis utilizadas, o en las conductas 
asumidas por el mismo paciente (1) (Tabla 2). 
Es la denominada pseudorresistencia, condi-
ción que debe ser excluida antes de calificar 
una epilepsia como refractaria (sobre todo, 
porque puede no ser realmente una epilepsia). 

La pseudorresistencia constituye un hallazgo 
relativamente común en diversas situaciones. 
El escenario más frecuente es el diagnóstico 
erróneo de epilepsia, existiendo una amplia 
gama de alternativas diagnósticas dependien-
tes de la edad. En los lactantes, existe una gran 
variedad de diagnósticos diferenciales, y la 
relación con gatillos específicos puede ser cla-
ve para reconocer otras entidades (ej: apneas 
emotivas precipitadas por llanto, autogratifica-
ción facilitada por sillitas, etc.) (35).  A partir 
de la edad escolar, el abanico de posibilidades 
se modifica: adquieren preponderancia los sín-
copes vasovagales, trastornos del ritmo cardía-
co, trastornos metabólicos y otros trastornos 
episódicos (migraña, vértigo paroxístico) (36). 
Además, los movimientos anormales pueden 
ser difíciles de distinguir de crisis epilépticas, 
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sobre todo en cuadros autoinmunes capaces de 
asociar ambas manifestaciones. Finalmente, 
en adolescentes y adultos debe sospecharse la 
presencia de crisis psicógenas no epilépticas, 
observadas hasta en 25% del total de adultos 
con aparente resistencia a fármacos (23, 37). 

Otra eventualidad es el uso subóptimo de fár-
macos, debido a equivocaciones en la elección 
del medicamento, el rango de dosis utilizado, 
o el perfil farmacocinético elegido. Habitual-
mente, este tipo de pseudorresistencia suele 
ser el producto de una combinación de factores 
(por eiemplo: diagnóstico erróneo de un sín-
drome epiléptico, que conduce a la elección 
de un fármaco inefectivo y/o deletéreo, sus-
citándose una mala adherencia a terapia) (38). 
Incluso en aquellos pacientes con un esquema 
farmacológico adecuado, pueden producirse 
problemas, determinados por la complejidad 
conductual del paciente con epilepsia. No es 
raro presenciar abandonos de terapia, adhe-
rencia errática al tratamiento, o estilos de vida 
poco saludables (uso de alcohol y drogas, es-
trés tóxico, privación crónica de sueño, entre 
otros) (39).
La Tabla 3 resume aspectos de la anamnesis 
que permiten definir si un medicamento fue 
utilizado de manera apropiada y adecuada (es 
decir, si el ensayo fue informativo). Esto es útil 
para optimizar el manejo en pacientes pseudo-
rresistentes debido a tratamiento insuficiente 
(1).

Comorbilidades y condiciones asociadas
Un último aspecto, frecuentemente subesti-
mado en la valoración de epilepsia farmaco-
rresistente, es la presencia de comorbilidades 
y entidades asociadas. La última clasificación 
de las epilepsias de ILAE (2017) incluye a las 
comorbilidades en un eje diagnóstico adicio-
nal, ausente en versiones pasadas. Este gesto 
resalta su importancia como modificadores 
de enfermedad, cuya detección e intervención 
precoz puede repercutir de manera favorable 
en la calidad de vida del paciente (16).
A grandes rasgos, es posible congregarlas en 

dos grupos:

Comorbilidades como tal. La etiología que ori-
gina el cuadro epiléptico (estructural, inmune, 
metabólica, infecciosa o genética) da pie para 
otras manifestaciones, cuya presentación clí-
nica depende directamente de la causa. Algu-
nos ejemplos: hemiparesia secundaria a lesión 
estructural, hipoacusia posmeningitis, movi-
mientos anormales en encefalitis autoinmune 
(40). 

Condiciones asociadas. Incluyen condiciones 
vinculadas con la epilepsia en sí misma, rela-
cionadas con el diagnóstico, o secundarias al 
tratamiento. En varias de ellas, se presume un 
origen nosológico común, aunque no exista 
una causa demostrable. Por otro lado, puede ser 
difícil ponderar la influencia de otros factores 
(carga genética, frecuencia de crisis, prevalen-
cia de actividad epileptiforme, duelo diagnós-
tico y/o efectos adversos farmacológicos) (41, 
42). Algunos ejemplos: trastornos ansiosos y 
del ánimo, déficit atencional e hiperactividad, 
trastornos del aprendizaje, déficit intelectual o 
de funciones específicas (un arquetipo clásico 
es la anomia inducida por topiramato) (4, 43). 
Incluso es posible encontrar condiciones rela-
cionadas con un potencial de letalidad, como el 
síndrome de muerte súbita asociada a epilepsia 
(SUDEP) (44).

V. CONSIDERACIONES EN TRATAMIEN-
TO FARMACOLÓGICO

Toda revisión relacionada con epilepsia refrac-
taria debiera traer a la memoria el emblemáti-
co estudio de Patrick Kwan y Martin Brodie 
(2), cuya cohorte prospectiva de pacientes se 
mantiene en seguimiento de la mano de Bro-
die y sus colaboradores actuales. Uno de los 
últimos reportes, divulgado en 2018, reunió un 
total de 1098 pacientes diagnosticados entre 
1982 y 2006, con un período de seguimiento 
de hasta 26 años (3). Los resultados del estudio 
original publicado en 2000 -que reveló crisis 
refractarias a fármacos en un tercio de los pa-

cientes- han persistido invariables en el tiem-
po: el 49,5% de los pacientes consigue liber-
tad de crisis con el primer fármaco, mientras 
un 13,3% adicional lo logra con el segundo 
medicamento. En otras palabras, el uso de dos 
medicamentos, en mono o politerapia, es efec-
tivo en un 62,8% de los casos. El uso de un 
tercer, cuarto o quinto medicamento aporta un 
beneficio marginal, pues el control de crisis es 
alcanzado en un 3,7%, un 1,0% y un 0,4%, res-
pectivamente. En base a dichos hallazgos, se 
delineó la definición de refractariedad descrita 
al comienzo de la presente revisión (7).

No obstante, es una realidad el hecho de que 
ciertos pacientes responden entre el cuarto y 
séptimo fármaco. A pesar de las definiciones, 
la refractariedad no es total tras el segundo 
fármaco, existiendo cierto margen para imple-
mentar ensayos farmacológicos adicionales. 
Una posible explicación para este fenómeno es 
el uso de asociaciones específicas, combinando 
fármacos con potencial sinérgico y diferentes 
sitios de acción (1).

Estrategias de tratamiento: sinergia y com-
binación de mecanismos de acción

Aunque la evidencia disponible es limitada, la 
opción de un eventual sinergismo farmacoló-
gico debe ser explorada antes de asumir farma-
corresistencia. La mayor evidencia actual pro-
cede de estudios controlados no-aleatorizados, 
efectuados en pacientes adultos con epilepsia. 
La única combinación capaz de alcanzar un 
claro sinergismo fue la asociación entre ácido 
valproico y lamotrigina, usada en crisis de ini-
cio focal o generalizado (evidencia clase III). 
Otros esquemas con un perfil favorable, basa-
do en reportes de casos o series pequeñas, in-
cluyen el combo ácido valproico-etosuximida 
para crisis de ausencia (clase IV) y el tándem 
lamotrigina-topiramato para crisis de inicio ge-
neralizado o focal (clase IV) (1).

Otra alternativa para optimizar el manejo far-
macológico, fundamentada en la gran comple-

jidad de receptores y transportadores incluidos 
en el espacio sináptico y en el extrasináptico, 
es la combinación de diferentes blancos de ac-
ción farmacológica. En modelos murinos, se 
ha observado que dos fármacos de igual meca-
nismo (por ejemplo, bloqueadores del canal de 
sodio) son menos efectivos que dos con distin-
to efecto. Además, la asociación de dos medi-
camentos similares puede potenciar los efectos 
adversos relacionados con el mecanismo de 
acción que comparten (1). 

La idea de recurrir a mecanismos combinados, 
si bien lógica, ha sido desafiada por la irrup-
ción de los nuevos bloqueadores del sodio (la-
cosamida y eslicarbazepina), que podrían ser 
utilizados junto con los bloqueadores clásicos 
(carbamazepina, fenitoína, lamotrigina). Esta 
última afirmación no es absoluta, pues se ha 
detectado una mayor tasa de efectos secunda-
rios (mareo, diplopía, ataxia) al combinar blo-
queadores de sodio clásicos y noveles (1, 4).

Tratamiento en condiciones específicas

Para añadirle complejidad al asunto, existen 
epilepsias y síndromes epilépticos en los que 
el uso de ciertos fármacos está contraindicado. 
La epilepsia mioclónica juvenil asoma como el 
paradigma más representativo de esta limita-
ción: su diagnóstico excluye a los bloqueado-
res de sodio y a algunos GABAérgicos (gaba-
pentina, pregabalina) del abanico terapéutico 
(38). En tales casos, es preciso realizar estudios 
específicos de refractariedad, procurando evi-
tar medicamentos potencialmente riesgosos. 
Al verse reducida la disponibilidad de alterna-
tivas farmacológicas, el desarrollo este tipo de 
estudios se convierte en una tarea necesaria y 
tremendamente relevante.

En 2017, Colleran y colaboradores condujeron 
un metaanálisis dirigido a las llamadas epi-
lepsias generalizadas genéticas o idiopáticas, 
conjunto de síndromes que agrupa a la epi-
lepsia ausencia infantil, la epilepsia ausencia 
juvenil y la epilepsia mioclónica juvenil (45). 
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Tras revisar un total de 364 artículos alusivos a 
epilepsia generalizada idiopática refractaria, se 
seleccionaron 9 estudios que cumplían con el 
diseño y la metodología requerida. Para valo-
rar la eficacia de cada fármaco, se exigió como 
mínimo un 50% de reducción de crisis respec-
to del basal (debe destacarse que, en este tipo 
de epilepsia, es deseable la libertad absoluta de 
crisis). Varios fármacos, incluyendo levetira-
cetam, lamotrigina, topiramato y perampanel, 
fueron alternativas eficaces en casos refracta-
rios. Sin embargo, esta afirmación es cuestio-
nable debido a múltiples factores: el escaso 
tiempo de seguimiento (11 a 24 semanas), la 
falta de análisis desagregado por tipo de crisis, 
y la inconsistente respuesta a fármacos (todos 
ellos fueron eficaces en algunos casos, e inefi-
caces en otros).

Por su parte, Hu y colaboradores efectuaron un 
metaanálisis de similares características en pa-
cientes con epilepsia focal resistente (46). La 
evidencia fue analizada a través de 76 ensayos 
clínicos aleatorizados, alcanzando un total de 
20.711 pacientes. Los medicamentos que ex-
hibieron una mayor probabilidad de control 
de crisis en epilepsia focal refractaria fueron 
ácido valproico, levetiracetam, oxcarbazepina, 
topiramato, vigabatrina, y brivaracetam. Leve-
tiracetam mostró una mejor tolerabilidad y una 
menor tasa de abandono por efectos adversos, 
siendo superior a lacosamida, eslicarbazepi-
na, pregabalina y retigabina. Al correlacionar 
eficacia y tolerabilidad, los fármacos con un 
mejor perfil de respuesta fueron levetiracetam, 
ácido valproico, vigabatrina y brivaracetam. 
Dentro de las limitaciones, sólo fueron con-
sideradas fórmulas de liberación controlada, 
excluyendo medicamentos con efectividad co-
nocida en epilepsia focal (ej: carbamazepina) 
e incluyendo otros cuya seguridad es aún con-
troversial.

Antiepilépticos de tercera generación y fár-
macos “huérfanos”

Durante las últimas dos décadas, hemos pre-

senciado un crecimiento exponencial del arse-
nal farmacológico en epilepsia. Algunos me-
dicamentos noveles han gozado de corta vida, 
siendo retirados del mercado tan pronto como 
habían ingresado. No obstante, existen varios 
antiepilépticos de tercera generación que han 
demostrado ser útiles en ciertas situaciones; 
cuando su eficacia se limita a una entidad en 
específico, reciben la denominación de “fárma-
co huérfano”. Puede ser difícil familiarizarse 
con estos medicamentos, debido a lo infre-
cuente de su uso; pero deben tenerse en cuenta 
al revisitar el plan terapéutico en pacientes con 
epilepsia resistente (47).

Entre los fármacos que cuentan con un mayor 
respaldo y evidencia, podemos mencionar los 
siguientes:
•	 Lacosamida y eslicarbazepina. Ambos ac-

túan mediante el bloqueo de los canales de 
sodio, y lacosamida ejerce acción específica 
sobre los canales de inactivación lenta. De-
ben ser considerados en pacientes adultos 
con crisis de inicio focal, con o sin genera-
lización.

•	 Rufinamida. Bloqueador del canal de sodio. 
Considerado un fármaco huérfano, está in-
dicado como terapia agregada en pacientes 
con Síndrome de Lennox-Gastaut (condición 
propia de la edad pediátrica).

•	 Stiripentol: Medicamento con efecto GA-
BAérgico. Es también un medicamento 
huérfano, pues su indicación se circunscribe 
a pacientes con síndrome de Dravet que ya 
se encuentran bajo tratamiento asociado con 
ácido valproico y clobazam.

•	 Ezogabina. Posee un mecanismo innovador, 
potenciando de la apertura del canal de pota-
sio (favorece hiperpolarización de membrana 
neuronal). Representa una opción en adultos 
con crisis refractarias de inicio focal, con o 
sin generalización.

•	 Perampanel. Al igual que ezogabina, cuenta 
con un blanco terapéutico previamente inex-
plorado: los receptores glutamatérgicos de 
tipo AMPA. Puede utilizarse como fármaco 
agregado en adultos con crisis de inicio focal, 

con o sin generalización; además, ha acumu-
lado evidencia como posible alternativa en 
epilepsias generalizadas idiopáticas (45, 47).

Estilos de vida y refractariedad

El enfrentamiento del paciente con epilepsia 
refractaria suele asentarse en una adecuada 
aproximación farmacológica, pero no depen-
de exclusivamente de los medicamentos. Un 
factor de enorme influencia en la evolución del 
paciente es su estilo de vida: un funcionamien-
to poco saludable a menudo agrava las crisis, 
añadiendo dificultad al manejo (1). 

La explicación para este fenómeno radica en 
que ciertas conductas no-saludables ejercen un 
rol conocido como “gatillantes” de crisis. Entre 
los posibles precipitantes, podemos mencionar 
(48): 
•	 Alteración de los ciclos fisiológicos. Las mo-

dificaciones en los ritmos de sueño o alimen-
tación se relacionan frecuentemente con cri-
sis, en especial la privación o interrupción de 
sueño (tanto aguda como crónica). El ayuno 
prolongado también puede promover la ocu-
rrencia de episodios.

•	 Uso y abuso de sustancias. El uso de sus-
tancias, incluyendo alcohol, tabaco y drogas 
recreativas, ha sido postulado en repetidas 
ocasiones como un eventual precipitante de 
crisis epilépticas. La evidencia actual apun-
ta directamente al consumo de alcohol como 
factor de riesgo de crisis, mientras que la cer-
teza acerca del rol del tabaco es menor (49, 
50). 

•	 Estrés. La presencia de estrés significativo, 
capaz de afectar el normal funcionamiento 
del individuo, es un elemento de fuerte aso-
ciación con crisis. Esta correlación es posible 
en cualquiera de sus formas (físico, psicoló-
gico o emocional).

Por el contrario, la adquisición de un estilo de 
vida saludable puede eliminar aquellos hábitos 
poco deseables, reduciendo el riesgo asociado a 
tales conductas (51). Las estrategias de manejo 

se basan en la protección del tiempo destinado 
para alimentarse y dormir, además de la imple-
mentación de redes de apoyo que permitan re-
ducir los niveles de estrés. La actividad física 
regular está altamente recomendada, dado que 
el ejercicio físico cuenta con múltiples benefi-
cios en epilepsia: disminuye el estrés, mejora 
el estado de ánimo, ayuda en la regulación del 
ciclo sueño-vigilia, y desalienta el uso de sus-
tancias como práctica habitual (52).

VI. TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGI-
CO EN EPILEPSIA REFRACTARIA

Cirugía de la epilepsia

La cirugía de la epilepsia representa la princi-
pal alternativa al tratamiento farmacológico, y 
debe ser planteada en todo paciente con epilep-
sia resistente a terapia. Cumple un rol trascen-
dental en aquellos casos con crisis originadas a 
partir de una lesión resecable, pudiendo plani-
ficarse un procedimiento quirúrgico con inten-
ción curativa. La epilepsia secundaria a escle-
rosis hipocampal cuenta con la mayor eviden-
cia quirúrgica (clase I), alcanzando libertad de 
crisis hasta en un 70% (al prolongar el segui-
miento por más de 5 años, esta proporción baja 
al 40%). Otras causas de epilepsia estructural, 
incluyendo tumores de bajo grado, displasias 
corticales o malformaciones vasculares, exhi-
ben un nivel de evidencia menor (clase III). El 
pronóstico es menos favorable en pacientes con 
resonancia magnética negativa, pero esta reali-
dad ha ido cambiando con la implementación 
de neuroimágenes funcionales (PET interictal, 
SPECT ictal) y monitoreo electroencefalográ-
fico invasivo (1, 22).

En aquellos casos en que no es posible realizar 
una cirugía curativa, debe tantearse la opción 
de cirugía con intención paliativa. La calloso-
tomía total asoma como la principal indicación 
de cirugía paliativa, sobre todo en niños con 
discapacidad cognitiva y epilepsia generali-
zada severa (el beneficio parece ser menor en 
adultos). Es un procedimiento particularmente 
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efectivo para el control de crisis atónicas, evi-
tando la ocurrencia de caídas y lesiones (evi-
dencia clase III). La hemisferotomía funcional, 
por su parte, es la cirugía de elección para alte-
raciones estructurales extensas, limitadas a un 
hemisferio (clase IV). Consiste en una remo-
ción parcial del hemisferio epileptógeno, aso-
ciada a desconexión de los tejidos no resecados 
(vía callosotomía total) (1, 22).

Un último acápite del tratamiento quirúrgico 
lo constituye el estimulador de nervio vago 
(vagal nerve stimulator, VNS). Su indicación 
es limitada, recomendándose como terapia ad-
junta para adultos y mayores de 12 años con 
epilepsia focal refractaria (por lo general, la 
actividad epiléptica suele ser multifocal). En 
dicho grupo de pacientes, el VNS cuenta con 
evidencia Clase I, pero el outcome esperado es 
más bien modesto: el estudio original mostró 
una reducción en la frecuencia de crisis, pero 
en muchos casos ésta fue inferior al 50%. De 
hecho, la libertad de crisis es un hallazgo casi 
excepcional en los pacientes con VNS. Puede 
tardar hasta 12 meses en alcanzar su máximo 
efecto, por lo que su uso suele permanecer cir-
cunscrito a pacientes con un déficit funcional 
importante (1, 22).

En la actualidad, existen otros dispositivos en 
pleno proceso, y el uso de estimulación ence-
fálica profunda (Deep brain stimulation, DBS) 
mediante estimulador talámico fue aprobado 
por la FDA para el tratamiento de epilepsia re-
fractaria (1, 22). Durante la próxima década, 
debiéramos asistir al lanzamiento de versiones 
mejoradas de este tipo de estimulación; ade-
más, podríamos tener mayor evidencia acerca 
de la utilidad de estimuladores encefálicos di-
rectos, que se encuentran en fases preliminares 
de desarrollo.

Tratamientos dietarios

Existen múltiples protocolos dietarios con 
un probable beneficio en el tratamiento de la 
epilepsia, incluyendo los casos resistentes a 

fármacos. La dieta cetogénica es la terapia ali-
mentaria más estudiada, y la que exhibe una 
mejor evidencia (Clase II). Consiste en una 
dieta de alto contenido graso, con una menor 
proporción de proteínas y carbohidratos (4 a 
1 en la dieta clásica). Entre sus efectos, pro-
mueve la reducción del estrés oxidativo mito-
condrial, consiguiendo una reducción de crisis 
mayor al 50% en la mitad de los casos (1, 53). 

Si la dieta es seguida adecuadamente, un pe-
ríodo de 3 meses desde el inicio debiera ser 
suficiente para definir el éxito o fracaso tera-
péutico. El mayor problema práctico de la dieta 
es su cumplimiento, ya que la alta proporción 
de grasas dificulta la tolerancia y genera efec-
tos secundarios como constipación, anorexia o 
dislipidemia. Los niños suelen tolerar de mejor 
forma el sabor de la dieta, lo que explica su uso 
preferente en pediatría (1, 22, 54).

La dieta modificada de Atkins aporta una me-
nor proporción de grasas, mejorando su pala-
tabilidad y tolerabilidad. Esto la convierte en 
una potencial alternativa en adultos, que suelen 
tener mala tolerancia a la dieta clásica; tam-
bién puede considerarse ante la imposibilidad 
de una supervisión estricta. La dieta con tri-
glicéridos de cadena media (MCT) y la dieta 
de bajo índice glicémico han sido utilizadas en 
epilepsia con buena respuesta, aunque menor a 
la observada con la dieta clásica o con la dieta 
modificada de Atkins (1, 54, 55).

VII. CONCLUSIONES

A pesar de las dificultades inherentes al manejo 
del paciente con epilepsia refractaria, el trata-
miento farmacológico continúa siendo una de 
las principales herramientas disponibles para 
uso clínico en la actualidad. Independiente de 
lo anterior, neurólogos y epileptólogos que se 
enfrentan a una epilepsia farmacorresistente 
deben permanecer alerta, pensando rápidamen-
te en alternativas no-farmacológicas ante el fra-
caso de un primer y un segundo medicamento. 
De ser preciso, debe derivarse al paciente a un 

centro de epilepsia para evaluación prequirúr-
gica, sobre todo considerando que la cirugía de 
la epilepsia ha demostrado capacidad curativa 
en cuadros de origen estructural.

La opción farmacológica se vuelve especial-
mente valiosa en aquellos casos que no cuen-
tan con la posibilidad de resolución quirúrgica. 
La combinación de medicamentos con distin-
tos mecanismos de acción, al igual que la aso-
ciación de fármacos con sinergismo conocido, 
permiten optimizar los esquemas de tratamien-
to y perseguir un resultado favorable para el 
paciente. Un estilo de vida saludable, que ga-
rantice una alimentación apropiada, actividad 
física constante y horas de sueño suficientes, es 
también fundamental para alcanzar una mejor 
calidad de vida y un mejor control de crisis. 

Las perspectivas para el futuro son prometedo-
ras: el creciente conocimiento de los mecanis-
mos de epileptogénesis ha revelado la existen-
cia de un sinnúmero de moléculas, emparenta-
das con el proceso epileptogénico desde su ori-
gen. El estudio racional de dichas moléculas, 
convertidas en posibles blancos terapéuticos, 

debiere entregar las herramientas necesarias 
para el desarrollo de fármacos con potencial 
antiepiléptico real. Por otra parte, la utilidad de 
las nuevas medicaciones disponibles en el mer-
cado debe ser corroborada mediante evidencia 
sólida, que respalde su uso en determinados es-
cenarios clínicos. 

Más allá de las proyecciones y expectativas, es 
posible que buena parte de nuestros lineamien-
tos de acción no se modifiquen sustancialmen-
te. Las circunstancias específicas de cada caso 
(características de la epilepsia, comorbilidades 
asociadas. tratamientos utilizados) constitu-
yen el fundamento principal para la toma de 
decisiones, y no existe un paciente idéntico a 
otro en ese sentido. Incluso en nuestra era de 
avances tecnológicos acelerados, una buena 
anamnesis y un buen examen físico pueden 
hacer la diferencia al momento de plantear un 
diagnóstico, o al preferir un medicamento por 
sobre otro. Con alta probabilidad, el elemento 
diferenciador para definir nuestras estrategias 
de manejo seguirá siendo el mismo: conocer la 
condición de cada uno de nuestros pacientes, 
tanto como nos sea posible. 
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ANEXOS

Tabla 1.
Categorización de outcomes (resultados) asociados al tratamiento de epilepsias. Las definicio-

nes se encuentran descritas con detalle en el texto.
(Traducida de Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, et al. Epilepsia. 2010; 51(6): 1069–1077).

Dimensión de Outcome Categoría de 
outcomeControl de crisis Ocurrencia de efectos adversos

1. Libertad de crisis A. No 1A
B. Sí 1B
C. Indeterminado 1C

2. Falla de tratamiento A. No 2ª
B. Sí 2B
C. Indeterminado 2C

3. Indeterminado A. No 3ª
B. Sí 3B
C. Indeterminado 3C

Tabla 2.
Causas de pseudorresistencia a fármacos antiepilépticos.

 (Adaptada de Kwan P, Schachter SC, Brodie MJ. N Engl J Med. 2011; 365: 919-26.).

Causa Escenarios clínicos
Diagnóstico incorrecto Síncope o arritmias, movimientos extrapiramidales, parasomnias, 

crisis psicógenas no epilépticas, entre otros
Fármaco(s) incorrectos Inapropiado para el tipo de crisis (ej: bloqueadores de sodio en 

crisis mioclónicas, fenobarbital en crisis de ausencia), interacciones 
farmacocinéticas o farmacodinámicas

Dosis incorrecta Dosis muy baja (vigilancia excesiva de niveles plasmáticos 
“terapéuticos”), imposibilidad de aumento debida a efectos 
adversos.0

Estilos de vida Pobre adherencia a medicamento, abuso de alcohol y drogas

Tabla 3.
Algunos elementos de la anamnesis que pueden ser de utilidad para determinar si un ensayo 

terapéutico es informativo (apropiado y adecuado).
(Adaptada de Kwan P, Arzimanoglou A, Berg AT, et al. Epilepsia. 2010; 51(6): 1069–1077.)

Relacionadas con la pertinencia de intervención
Naturaleza de la intervención (en caso de fármacos, tipo de medicamento escogido en relación 
con crisis)
Modo de aplicación (formulación, dosis, intervalos de administración, adherencia)
Relacionadas con la fuerza de intervención
Duración de la exposición
Ocurrencia de efectos adversos durante ensayo terapéutico 
Presencia o ausencia de intentos por optimizar dosis 
Relacionadas con la causa de discontinuación de tratamiento
Control de crisis insatisfactorio
Efectos adversos intolerables
Persistencia de libertad de crisis durante largo plazo
Situaciones psicosociales (ej: planificación del embarazo)
Situaciones administrativas (ej: falta de fármaco, pérdida de seguimiento)
Dificultades financieras
Decisión del padre o cuidador
Otras razones
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Epileptic encephalopathies represent a group 
of severe epileptic disorders that appear in 
paediatric patients. They are characterized 
by generalized and/or focal seizures, refracto-
riness to antiepileptic drugs, and association 
with severe electroencephalographic abnor-
malities and neurological decline. The ictal 
and interictal epileptic discharges are age-de-
pendent and represent the main contributor to 
cognitive deterioration in this particular group 
of epileptic syndromes. Despite choosing the 
most appropriate antiepileptic drugs for the 
seizure type and syndrome, the results are of-
ten disappointing, and pharmacologic and/or 
non-pharmacologic therapy becomes unavoid-
able; in those cases, consideration should be 
given to the quality of life of the child and car-
ers. In this paper, we will present the clinical 
and electroencephalographic characteristics, 
evolution and management of age-related ep-
ileptic encephalopathies recognized by the 
International League Against Epilepsy, as 
follows: early infantile epileptic encephalop-
athy (Ohtahara syndrome), early myoclonic 
encephalopathy, epilepsy of infancy with mi-

grating focal seizures, West syndrome, Dravet 
syndrome, Lennox-Gastaut syndrome, epilep-
tic encephalopathy with continuous spike-and-
wave during sleep, Landau-Kleffner syndrome, 
and Myoclonic status epilepticus in non-pro-
gressive encephalopathy. Their clinical fea-
tures, prognosis, aetiologies, and treatment are 
presented and updated.

Keywords: Electroclinical seizures, epileptic 
encephalopathy, refractory epilepsy, epilepsy. 

RESUMEN 

Las encefalopatías epilépticas representan 
síndromes epilépticos severos que comienzan 
en edad pediátrica. Se caracterizan por crisis 
epilépticas focales y/o generalizadas, refracta-
rias al tratamiento farmacológico, asociando 
marcadas alteraciones electroencefalográficas 
y deterioro neurológico. Los patrones ictal 
e interictal son edad-dependientes, y son los 
principales responsables del compromiso neu-
ropsicológico. 

A pesar del uso de antiepilépticos adecuados 
en relación al tipo de crisis y síndrome, los re-
sultados son con frecuencia pobres, por lo que 
tratamientos farmacológicos y no farmacológi-
cos deben ser implementados para mejorar la 
calidad de vida de los niños y sus familias. 

En este manuscrito, presentamos las carac-
terísticas clínicas y electroencefalográficas, 
evolución y manejo terapéutico de aquellas 
encefalopatías epilépticas reconocidas por la 
ILAE: síndrome de Ohtahara, encefalopatía 
mioclónica temprana, epilepsia con crisis foca-
les migratorias, síndrome de West, síndrome de 
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Dravet, síndrome de Lennox-Gastaut, encefa-
lopatía epiléptica con punta-onda continua du-
rante el sueño, síndrome de Landau-Kleffner, y 
estado de mal mioclónico en encefalopatías no 
progresivas. Se presentan y se realiza una ac-
tualización de las características clínicas, EEG, 
pronóstico, etiologías y tratamiento.

Palabras clave: Crisis electroclínicas, encefa-
lopatías epilépticas, epilepsia refractaria, epi-
lepsia.

INTRODUCCIÓN

Las encefalopatías epilépticas son un grupo 
particular de síndromes epilépticos, en los que 
la actividad cerebral eléctrica anormal excesi-
va y difusa y/o la repetición de crisis epilépti-
cas prolongadas interfieren en la cognición y 
otras funciones cerebrales, por lo que serían 
responsables de la regresión. Este deterioro 
mental puede permanecer fijo, como resultado 
de cambios en los circuitos cerebrales y la es-
tabilización de contactos sinápticos anormales. 
Estos casos deberían considerarse verdaderas 
encefalopatías epilépticas. Las encefalopatías 
epilépticas pueden ser idiopáticas o genéticas, 
criptogénicas o desconocidas, estructurales, 
metabólicas, infecciosas o inmunomediadas. 
Más aún, muchos pacientes con estos síndro-
mes son portadores de condiciones neurológi-
cas que además presentan signos y síntomas no 
relacionados con la epilepsia; es decir, estos 
pacientes sufren enfermedades neurológicas 
asociadas con una encefalopatía epiléptica de 
base.
	
Se reconocen las siguientes encefalopatías epi-
lépticas, que serán desarrolladas a continua-
ción: 
•	 Encefalopatía epiléptica infantil temprana 

(Síndrome de Ohtahara)
• 	Encefalopatía mioclónica temprana
• 	Síndrome de West
• 	Síndrome de Dravet
•	 Status mioclónico en encefalopatías no pro-

gresivas

• 	Síndrome de Lennox- Gastaut
• 	Síndrome de Landau-Kleffner
• 	Encefalopatía epiléptica con punta onda con-

tinua durante el sueño lento

Hemos considerado que la epilepsia con cri-
sis mioclónicas y atónicas, bien conocida por 
la comunidad epileptológica pediátrica, puede 
presentar un comportamiento encefalopático; 
sin embargo, no ha sido incluida en este tra-
bajo, debido a que hemos analizado las formas 
clásicas de encefalopatías epilépticas. Por otra 
parte, la epilepsia con crisis epilépticas focales 
migratorias del lactante -no incluida en el gru-
po de las encefalopatías epilépticas de ILAE- 
presenta un patrón clínico-electroencefalográ-
fico particular, y en ocasiones difícil de reco-
nocer; consideramos que cumple con los crite-
rios compatibles con encefalopatía epiléptica, 
razón por la cual es analizada en este trabajo.

ENCEFALOPATÍA EPILÉPTICA INFANTIL 
TEMPRANA CON PAROXISMO-SUPRE-
SIÓN (SÍNDROME DE OHTAHARA) 

Nosología
La encefalopatía epiléptica infantil tempra-
na con paroxismo-supresión (EEIT), también 
conocida como síndrome de Ohtahara, tiene 
muchas características en común con la ence-
falopatía mioclónica temprana (EMT), y sur-
gen dudas sobre si considerar estas dos entida-
des como condiciones diferentes, o como dos 
aspectos distintos de un proceso básico único 
(1) (Tabla 1). También se ha postulado que los 
pacientes con EEIT presentan formas tempra-
nas del síndrome de West. Los casos familia-
res son raros, y las etiologías más frecuentes 
son lesiones cerebrales prenatales o malforma-
ciones. Existen pocos reportes de trastornos 
metabólicos causantes de este síndrome (mi-
tocondriales, hiperglicinemia no cetósica). En 
los últimos años se describieron defectos gené-
ticos asociados: ARX, STXBP1/MUNC18-1, 
KCNQ2 (2).

Tabla 1. Diferencias clínicas y electroencefalográficas entre EEIT y EMT

EEIT EMT

Características clínicas Espasmos tónicos, crisis fo-
cales, rara vez mioclonías 
masivas y erráticas

Mioclonías erráticas y masi-
vas, crisis focales, y en etapas 
tardías espasmos epilépticos

EEG Paroxismos-supresión vigilia 
y sueño, paroxismos pro-
longados y períodos de su-
presión cortos. Pueden ser 
asimétricos

Paroxismos-supresión a pre-
dominio en sueño o solo en 
sueño. Paroxismos de dura-
ción más cortos y período de 
supresión más largo

Manifestaciones clínicas
Las crisis aparecen en los tres primeros meses 
de vida, sobre todo en el primero. El tipo de 
crisis más frecuente son espasmos tónicos bre-
ves (5-10 segundos), con agrupamiento o no, 
que ocurren durante la vigilia y el sueño. En 
realidad, por definición se trata de crisis tóni-
cas breves, más que de espasmos epilépticos. 
En algunos pacientes se observan crisis cló-
nicas focales, pero las crisis mioclónicas son 
raras. Más tarde, aparecen espasmos infantiles 
más típicos y crisis tónico-clónicas generaliza-
das (CTCG). El hallazgo de retraso psicomotor 
severo es la regla.
	
Características del EEG
EEG interictal: el patrón de paroxismo-supre-
sión aparece tanto en vigilia como durante el 
sueño, con regular periodicidad. Los paroxis-
mos duran de 2 a 6 segundos y se caracterizan 
por ondas lentas de elevado voltaje (150-350 
mV) con espigas intercaladas, seguidas de una 
fase de supresión que dura entre 3 a 5 segun-
dos. La duración entre el inicio de un perío-
do de paroxismo-supresión y el siguiente es 
de 5-10 segundos. Después de los 6 meses de 
edad, evoluciona habitualmente hacia una hip-
sarritmia o espigas multifocales (3, 4). En las 
etapas iniciales, el patrón de paroxismo-supre-
sión se mantiene invariable en vigilia y sueño 
(Figura 1).

EEG ictal: los espasmos tónicos breves se aso-
cian con una desincronización difusa; en oca-

siones, se observa al inicio una onda lenta de 
elevado voltaje. También puede asociarse con 
una actividad difusa de ritmos rápidos.
	
Tratamiento
En general, las crisis son refractarias. Los re-
sultados con hormona adrenocorticotrópica 
(ACTH) y corticoides orales no han sido favo-
rables. Pobres resultados se han obtenido con 
el ácido valproico (AVP) y Vitamina B6. El rol 
de los fármacos antiepilépticos nuevos aún es 
desconocido. Algunos casos han sido tratados 
con zonisamida (ZNS), con resultados varia-
bles. La cirugía ha sido útil en casos aislados 
de hemimegalencefalia y displasia cortical fo-
cal (5). 
 
Pronóstico
Las crisis en la EEIT son refractarias a la me-
dicación, y todos los pacientes tienen retraso 
mental y minusvalías severas. Sin embargo, la 
supervivencia parece ser más prolongada que 
en los pacientes con EMT, y existen reportes 
de pacientes que han mantenido su capacidad 
ambulatoria en un seguimiento de varios años 
(4). Se podría intentar la cirugía temprana en 
casos excepcionales con evidentes lesiones ce-
rebrales focales.
	
ENCEFALOPATÍA MIOCLÓNICA TEM-
PRANA (EMT)

Nosología 
La EMT es un ejemplo del concepto explicado 
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al inicio de la sección, pues en muchos casos los 
bebés son portadores de un error congénito del 
metabolismo (como hiperglicinemia no cetósi-
ca, acidemia D-glicérica, aciduria metilmalóni-
ca), y la progresión del deterioro neuropsíquico 
se debe a ambas condiciones: por un lado, la 
enfermedad metabólica y, por otro, la epilepsia 
superpuesta. Los casos de EMT asociados con 
lesiones cerebrales prenatales no evolutivas se 
pueden ubicar con mayor claridad como EE. 
Se observan con frecuencia casos familiares.

Manifestaciones clínicas
Las crisis comienzan en los tres primeros me-
ses de vida, y los signos iniciales suelen ser 
mioclonías focales erráticas (más comúnmente 
distales que proximales). Otras crisis motoras 
focales son frecuentes, entre ellas crisis tónicas 
breves; los espasmos epilépticos son raros, y 
pueden aparecer más tarde en la evolución.

El estado neurológico de estos lactantes es 

siempre muy malo. Desde el comienzo se ob-
serva hipotonía acentuada en el tronco, pudien-
do aparecer con el tiempo hipertonía en los 
miembros. En todos los casos se han registrado 
signos piramidales bilaterales (6).
 
Características del EEG
EEG interictal: se caracteriza por un patrón 
“paroxismo-supresión” en estado de vigilia y 
más frecuentemente durante el sueño. Se ob-
servan salvas de espigas, ondas agudas y ondas 
lentas que duran entre 1 y 5 segundos, alter-
nando con períodos de depresión de voltaje de 
3 a 10 segundos (“supresión”). El patrón de 
paroxismo-supresión puede desaparecer en vi-
gilia. Después de varios meses, el paroxismo-
supresión puede ser reemplazado por una hip-
sarritmia atípica (variante) o por espigas multi-
focales (Figura 2).

EEG ictal: aunque las mioclonías son general-
mente focales, coinciden con los paroxismos 

Figura 1. Paciente de 15 días de vida. Diagnóstico: encefalopatía hipóxico-isquémica. El EEG 
de sueño muestra patrón de paroxismo-supresión. 

Figura 2. Paciente de 15 días de vida. El EEG de sueño muestra patrón de paroxismo-supresión. 

difusos. Durante las crisis focales, el patrón de 
paroxismo-supresión habitualmente permane-
ce invariable. En la Tabla 1 mostramos las di-
ferencias clínicas y electroencefalográficas de 
estas dos formas de encefalopatía epiléptica de 
comienzo en el período neonatal.
 
Tratamiento 
La vitamina B6 (piridoxina) debe ser inicial-
mente considerada en el tratamiento de EMT. 
Las crisis son refractarias, y el tratamiento es 
similar a la EEIT (5).	

Pronóstico
El futuro desarrollo del niño es desfavorable, 
y más de la mitad de los pacientes mueren du-
rante los primeros dos años de vida. No se ha 
encontrado ningún tratamiento eficaz (7).

SÍNDROME DE WEST 

Nosología
Constituye una clara EE, pues la asociación de 
hipsarritmia con espasmos infantiles lleva a un 

impedimento neuropsicológico y discapacidad 
intelectual, incluso en casos no sintomáticos. 
En la clasificación de 1989, el SW fue incor-
porado en el grupo de síndromes epilépticos 
generalizados criptogénicos o sintomáticos 
(8). No obstante, también se ha reconocido una 
forma idiopática de SW (9). Más aún, en casos 
inicialmente diagnosticados como criptogéni-
cos, la tomografía por emisión de positrones 
(PET) ha permitido detectar lesiones cerebra-
les focales, orientando el cuadro hacia un trata-
miento quirúrgico (10).

Manifestaciones clínicas
Los espasmos infantiles típicos, observados 
en bebés aparentemente normales o con algún 
retraso psicomotor, suelen aparecer entre el 
cuarto y el noveno mes de vida. Se podría decir 
que el SW es un trastorno que afecta a lactan-
tes menores de un año; sin embargo, en niños 
con daño cerebral, el SW puede comenzar más 
tempranamente, o extenderse más allá de los 2 
años de edad (11). Existen tres tipos principa-
les de espasmos infantiles: flexores, extensores 
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y mixtos. El tipo mejor conocido es el de los 
espasmos flexores, que incluye una contrac-
ción flexora simétrica de los grupos muscula-
res axiales, sumada a una abducción y semi-
flexión de los miembros superiores (11, 12). 
La mayoría de los espasmos ocurren en salvas 
(clusters), predominando poco después de des-
pertar o al conciliar el sueño. Después de una o 
varias semanas, el bebé cambia de carácter, tie-
ne menor contacto visual y exhibe una menor 
respuesta en general. En algunos casos sinto-
máticos, los espasmos son precedidos por cri-
sis motoras focales. Los espasmos pueden ser 
simétricos o asimétricos, sincrónicos o asincró-
nicos, focales, sutiles o pueden ser registrados 
sólo en video-EEG (11). Las etiologías de los 
casos sintomáticos son muy variadas; en be-
bés aparentemente normales con espasmos, es 
perentoria la búsqueda de pequeñas manchas 
hipopigmentadas en la piel, pues se debe sos-
pechar el diagnóstico de esclerosis tuberosa. 
En los pacientes con esta última enfermedad, 

la vigabatrina es el fármaco de elección. 

Los espasmos epilépticos aislados o en salvas 
pueden estar presentes en otros síndromes epi-
lépticos (13). El diagnóstico diferencial con 
trastornos paroxísticos no epilépticos propios 
del lactante es muy importante, sobre todo la 
diferenciación con las mioclonías benignas de 
la infancia temprana (11, 14). 

Características del EEG

EEG interictal: el patrón interictal clásico de 
hipsarritmia es característico del SW. Consiste 
en ondas lentas y espigas de elevado voltaje, 
con espigas que varían de un momento a otro 
en duración y localización. Las descargas de 
espigas pueden ser difusas y casi continuas, 
pero nunca repetitivas o rítmicas; de este modo, 
las descargas en vigilia tienen un aspecto caó-
tico (Figura 3). Durante el sueño, la actividad 
paroxística de espigas, poliespigas y ondas len-

tas de alta amplitud se vuelve más sincrónica, 
y tiende a fragmentarse debido a la aparición 
de depresiones de voltaje. Cuando las depre-

siones del voltaje se hacen prolongadas (2-10 
segundos), resulta difícil diferenciarlas del pa-
trón de paroxismo-supresión (Figura 4). La 

Figura 3. EEG de vigilia. Ritmo de base caótico. Se observan ondas lentas difusas de elevado 
voltaje y ondas agudas multifocales, compatible con hipsarritmia en paciente con síndrome de 
West.

Figura 4. Varón de 9 meses con síndrome de West. El EEG de sueño muestra patrón hipsarrít-
mico, con descargas seudoperiódicas y atenuaciones paroxísticas de voltaje. 

hipsarritmia puede presentarse sólo al inicio 
del sueño o en las primeras etapas de este, par-
ticularmente al comienzo del cuadro. Durante 
el sueño REM, los paroxismos son mucho me-
nos marcados o el trazado es casi normal. La 
hipsarritmia asimétrica apunta hacia una pa-
tología focal cerebral; cuando la hipsarritmia 
predomina en un hemisferio o es unilateral, 
resulta interesante destacar algunas situacio-
nes particulares (Figura 5; Figura 6). En la 
hemimegalencefalia, el hemisferio más afecta-
do eléctricamente corresponde al lugar donde 
se encuentra la displasia cortical; en cambio, 
cuando se asocia a una lesión porencefálica, el 
patrón de hipsarritmia suele predominar en el 
hemisferio sano. Cuando el patrón alterna entre 

un hemisferio y otro, debe presuponerse la pre-
sencia de agenesia del cuerpo calloso (Figura 
7). La presencia de frecuentes ondas lentas y 
escasas espigas corresponde a la variante lenta 
de la hipsarritmia. La variante rápida de hip-
sarritmia se observa en lactantes portadores de 
lisencefalia, y se caracteriza por la presencia de 
ondas lentas y ritmos “alfa-like”. 

Características del EEG
EEG ictal: los registros ictales durante los es-
pasmos epilépticos muestran una onda lenta 
positiva en la región del vértex-central; una ac-
tividad rápida a 14-16 Hz, de mediana ampli-
tud, llamada “spindle-like”; y una atenuación 
difusa, denominada actividad “decremental” 
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(Figura 8). La onda lenta casi siempre está 
presente, y la actividad rápida puede ser se-
guida de una onda lenta. Los EE pueden ser 
focales cuando existe una lesión estructural 
subyacente, como ocurre en la porencefalia, 
hemimegalencefalia, tumores benignos y, más 
rara vez, en pacientes con polimicrogiria (15). 

Nuestro grupo publicó los primeros casos de 
espasmos epilépticos en salvas sin hipsarritmia 
asociada (Figura 9) (16). Cuando sospecha-
mos síndrome de West y el EEG interictal no 
muestra un patrón de hipsarritmia, debemos 
realizar un video-EEG para reconocer el origen 
epiléptico de los espasmos.

También debemos tener en cuenta la existencia 
de espasmos periódicos, que generalmente se 
asocian a pacientes de mayor edad con displa-
sias corticales. El EEG ictal durante los espas-
mos muestra ondas lentas con ritmos rápidos 
superpuestos.
  

Etiología

Las lesiones estructurales adquiridas (EHI, 
porencefalia, vasculopatía, etc.) o malforma-
tivas (hemimegalencefalia, DCF, lisencefalia, 
esclerosis tuberosa, síndrome de Aicardi, etc) 
son causa frecuente de EE. Los trastornos me-
tabólicos, tales como enfermedades mitocon-
driales, acidurias orgánicas y dependencia de 
piridoxina (2), aunque menos comunes, tam-
bién deben considerarse. Por último, las causas 
genéticas pueden encontrarse en el contexto 
de cromosomopatías (como el Síndrome de 
Miller-Dieker o el Síndrome de Down) y en 
mutaciones genéticas puntuales, relacionadas 
con múltiples genes (CDKL5, ARX, SCN1A, 
CACNA1A, STXBP1 y otros). 

Tratamiento

La elección terapéutica habitual incluye ACTH 
o corticosteroides, aunque la vigabatrina pa-

Figura 5. Niña de 8 meses con hemimegalencefalia izquierda. EEG de sueño con hipsarritmia en 
el hemisferio afectado. 

Figura 6. Hipsarritmia focal posterior.

Figura 7. Hipsarritmia alternante y asimétrica.
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rece tener la misma eficacia cuando se utiliza 
como fármaco de elección (11, 17). El esquema 
de tratamiento recomendado es el siguiente:
1. Piridoxina oral, 300 mg diarios durante 4 

días.
2. Vigabatrina, entre 100 y 200 mg/kg/día du-

rante 2 semanas. Si responde bien, mantener 
vigabatrina por 4 a 6 meses.

3. Si no hay respuesta, agregar ACTH natural 
4-5 UI/kg/día durante 15 a 30 días. Si no se 
puede obtener ACTH, podemos utilizar en 
reemplazo la deltisona (1-2 mg/kg/día) o la 
hidrocortisona (15-20 mg/kg/día) (18)

4. Otros AE: ácido valproico (60 mg/kg/día), 
topiramato (10-20 mg/kg/día), clobazam 
(0,5-1 mg/kg/día), lamotrigina (5-10 mg/kg/
día), hidrocortisona, zonisamida.

5. Eventuales tratamientos en casos refracta-
rios: dieta cetógena, otros corticoides orales, 
gammaglobulinas por vía intravenosa.

6. Tratamiento quirúrgico.

Pronóstico
Al considerar el pronóstico, es necesario se-
parar los casos sintomáticos de los casos crip-
togénicos o idiopáticos. En el primer grupo, 
sólo el 5% al 10% de los pacientes alcanzan 
un desarrollo mental normal; mientras que, en 
los otros dos grupos, alrededor del 40% de los 
pacientes tratados puede tener funciones cog-
nitivas normales en seguimientos a largo plazo 
(11; 12). Cabe destacar que, a pesar de tratarse 
de formas secundarias, algunos pacientes pre-
sentan una respuesta al tratamiento similar a 
las formas idiopáticas o criptogénicas, como 
sucede en el síndrome de West relacionado con 
neurofibromatosis, leucomalacia periventricu-
lar o síndrome de Down (19). En los niños con 
síndrome de West asociado con síndrome de 
Down, el tratamiento inicial de elección es la 
piridoxina (20).

Una proporción significativa de pacientes que 
no responden al tratamiento evolucionan más 
tarde hacia un síndrome de Lennox-Gastaut. 

EPILEPSIA MIOCLÓNICA SEVERA DE LA 
INFANCIA (SÍNDROME DE DRAVET) 

Nosología 
La epilepsia mioclónica severa de la infancia 
(EMSI) fue descrita por Dravet en 1978 (21) y 
ha sido reconocida como un síndrome epilépti-
co desde 1985 (22). Probablemente, no sea una 
epilepsia tan rara como se había presupuestado 
inicialmente. Dado que en muchos reportes los 
pacientes no presentan mioclonías, se ha pro-
puesto denominarla epilepsia con crisis poli-
morfas (23); sin embargo, en las reuniones de 
trabajo de la task force de ILAE para la clasifi-
cación de síndromes, el epónimo de “síndrome 
de Dravet” ha sido aceptado ampliamente. Es 
posible encontrar una mutación del gen SC-
N1A (canal de sodio voltaje-dependiente) en 
cerca del 80% de los casos, aunque las dife-
rentes series varían entre un 35%-100% (24), 
siendo la mayoría mutaciones de novo (25).  

Mutaciones del SCN1A pueden ser encontra-
das en un espectro clínico que va desde la epi-
lepsia generalizada con convulsiones febriles 
plus (GEFS+) hasta el síndrome de Dravet. La 
mutación de este gen se considera en la actuali-
dad un factor de riesgo de SUDEP (26). 

Recientemente, se han descrito otras mutacio-
nes en pacientes SCN1A negativos, que inclu-
yen GABR2, SCN1B y PCDH19; no obstante, 
son una minoría en este grupo (2). Debido al 
deterioro progresivo observado en los pacien-
tes con EMSI, se la incluye entre las EE.

Manifestaciones clínicas
La secuencia más común de signos y síntomas 
clínicos en EMSI comienza con convulsiones 
febriles prolongadas (unilaterales o bilaterales) 
durante el primer año de vida, seguidas de cri-
sis afebriles. Luego, aparecen crisis mioclóni-
cas, ausencias atípicas y crisis parciales com-
plejas; es frecuente la ocurrencia de estados 
epilépticos (27). El examen neurológico y los 
estudios por imágenes son casi siempre norma-
les, y recién a partir del segundo o tercer año 

Figura 8. Espasmos epilépticos en salva. Paroxismos de ondas lentas asociados a ritmos rápi-
dos sobreimpuestos.

Figura 9. Paroxismos de ondas lentas con ritmos rápidos sobreagregados, en relación con es-
pasmos epilépticos en salva. Trazado interictal sin hipsarritmia.
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de vida se observa un retraso en la maduración 
psicomotora (28).

Es esperable la aparición de hipotonía, ataxia, 
signos piramidales y signos autonómicos (2). 
Estos hallazgos derivan de la expresión del gen 
SCN1A y no son consecuencia de la epilepsia. 

Características del EEG
EEG interictal: los EEG iniciales suelen ser 
normales, aunque en algunos casos es posible 
observar fotosensibilidad. Sin embargo, a me-
dida que el síndrome progresa, se hacen evi-
dentes las descargas de espiga, espiga-onda y 
poliespiga-onda, las que pueden ser focales, 
generalizadas o multifocales. Los paroxismos 
pueden ser simétricos o asimétricos, aislados 
o en complejos breves y frecuentes. Las acti-
vidades focales pueden manifestarse a través 
de ondas agudas, espigas u ondas lentas, ge-
neralmente en regiones del vértex y en áreas 
temporo-occipitales, con tendencia a la difu-
sión. Las anormalidades paroxísticas son más 
prominentes en sueño, o pueden aparecer solo 
durante dicha etapa. El cierre palpebral puede 
facilitar la aparición de los paroxismos. 

Durante el período de crisis frecuentes, el EEG 
de base muestra mayor frecuencia de ondas 
lentas. A pesar de ser frecuentes, los paroxis-
mos interictales no son específicos, y su rela-
ción con las descargas ictales no es siempre 
clara. Durante el período de la enfermedad en 
que predominan las mioclonías, los paroxis-
mos suelen ser generalizados. La fotosensibli-
dad puede presentarse al menos en un registro 
en alrededor del 30 a 40% de los casos.

EEG ictal: las características del registro ictal 
dependen del tipo de crisis. 

Las convulsiones tónico-clónicas generaliza-
das están asociadas a paroxismos generaliza-
dos de ritmos rápidos, interrumpidos progre-
sivamente por ondas lentas, pudiendo finalizar 
con atenuación de voltaje y ondas theta. En 
ocasiones, se registran espigas seguidas de ac-

tividad theta generalizada, dando paso a ritmos 
rápidos difusos, de elevado voltaje; el inicio 
de estas descargas coincide con la aparición 
de crisis tónicas con componente vibratorio, 
seguidas de mioclonías bilaterales sincrónicas 
y asincrónicas.  Este tipo de crisis se comporta 
como una “falsa” crisis generalizada. 

Las mioclonías puras se asocian a paroxismos 
generalizados de punta o polipunta-onda, de 
predominio en regiones fronto-centrales o en 
vértex. Al final del período de descarga, pue-
den asociarse con un fenómeno de inhibición 
posmioclónico, que no dura más de 10 segun-
dos y que en ocasiones explica la caída cefáli-
ca. Las ausencias atípicas se asocian con des-
cargas de punta-onda a 2,5-3,5 Hz, irregulares 
y bilaterales sincrónicas. 

Un porcentaje significativo de casos presenta 
un estado epiléptico particular, caracteriza-
do por compromiso de conciencia asociado a 
mioclonías erráticas segmentarias; el EEG ic-
tal muestra ondas lentas, con espigas y ritmos 
rápidos intercalados. El patrón clínico-EEG 
característico del SD incluye los estados epi-
lépticos no convulsivo y mioclónico (Figura 
10, Figura 11).

Tratamiento
La respuesta al tratamiento con los antiepilépti-
cos (AE) habituales y con los nuevos fármacos 
es desalentadora. La asociación farmacológica 
que podría ofrecer beneficios, aunque transito-
rios, es el AVP asociado con clobazam (CLB). 
Ciertos fármacos, como la lamotrigina (LTG), 
pueden provocar efectos agravantes. Nuestro 
grupo ha tenido buenos resultados con el uso 
de la dieta cetógena, por lo cual consideramos 
que debemos ofrecer esta alternativa terapéu-
tica a los pacientes con síndrome de Dravet 
(29, 30). El estiripentol ha sido eficaz en este 
síndrome, y podría tener una eficacia mayor en 
asociación con CLB (31). Otras alternativas te-
rapéuticas para tener en cuenta son el bromuro 
y el estimulador vagal (18). 

Figura 10. Varón de 2 años y 3 meses. Paroxismos de ondas lentas difusas y continuas, con 
espigas intercaladas. Se asocia a mioclonías erráticas y alteración de la conciencia (estado epi-
léptico mioclónico) en Síndrome de Dravet.

Figura 11. Varón de 3 años. El EEG ictal muestra paroxismos de polipunta-onda generalizada, 
con crisis mioclónicas frecuentes. Diagnóstico: Síndrome de Dravet.
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En este momento se está estudiando la efica-
cia terapéutica del verapamilo, un bloqueante 
del calcio, y de la fenfluramina, un anfetamíni-
co; aún faltan datos clínicos que avalen su uso 
(31). El tratamiento con cannabidiol (CBD) ha 
mostrado buenos resultados en reducción de 
crisis en niños y adultos jóvenes con Dravet 
farmacorresistente (32). 

Un aspecto muy importante en el tratamiento 
de los pacientes con síndrome de Dravet son 
las convulsiones desencadenadas por fiebre, 
que suelen ser tónico-clónicas generalizadas y 
prolongadas, y pueden dejar secuelas si no son 
controladas. En estos casos, los padres pueden 
actuar rápidamente una vez comenzada la cri-
sis, utilizando diazepam por vía rectal. Si no 
observan respuesta a este fármaco, los padres 
deben concurrir a un servicio de emergencia, 
para continuar con el tratamiento habitual de 
una crisis prolongada o de un estado epiléptico. 

Pronóstico 
El pronóstico es siempre sombrío, pues las 
crisis persisten durante largos años y todos los 
pacientes presentan algún grado de déficit cog-
nitivo. 

ESTADO MIOCLÓNICO EN ENCEFALO-
PATÍAS NO PROGRESIVAS (SÍNDROME 
DE DALLA BERNARDINA)

Nosología
En el año 1980, el estado mioclónico en en-
cefalopatías no progresivas fue descrito por 
primera vez por Dalla Bernardina y cols (32). 
Este síndrome ha sido incluido en la nueva cla-
sificación de síndromes epilépticos. La asocia-
ción etiológica más común es con el síndrome 
de Angelman (34, 35, 36), pero se ha descrito 
también en niños con el síndrome 4p, síndro-
me de Prader-Willi, síndrome de Rett, lesiones 
hipóxico-isquémicas prenatales, trastornos de 
la migración neuronal, etc. Recientemente, se 
han descrito casos debidos a mutación del gen 
SCN8A (37)

El síndrome se caracteriza por la aparición de 
estados mioclónicos atípicos repetidos, combi-
nados con un impedimento de la atención, en 
niños portadores de encefalopatías no progre-
sivas. Las mioclonías, a menudo asincrónicas y 
más o menos rítmicas, pueden ser poco eviden-
tes clínicamente; los registros poligráficos son 
muy útiles para su reconocimiento. La finali-
zación del estado mioclónico se acompaña por 
una notable mejoría en la conducta y el estado 
mental.

Manifestaciones EEG
EEG interictal: el registro interictal se carac-
teriza por una actividad lenta delta-theta (3-6 
Hz) casi continua, monomórfica y en ocasio-
nes asincrónica, predominante en regiones 
fronto-centrales; además, se agregan breves 
secuencias de ondas lentas delta con espigas 
intercaladas, de predominio en regiones parie-
to-occipitales, generalmente reactivas al cierre 
y apertura palpebral.

EEG ictal: el registro ictal muestra paroxis-
mos de espiga-onda lenta, difusos y breves, 
acompañados de mioclonías bilaterales, más 
o menos rítmicas; al progresar el episodio, las 
mioclonías se hacen sincrónicas y rítmicas y se 
acompañan de ausencias. Más comúnmente, 
se observan mioclonías arrítmicas (positivas o 
negativas) y ausencias, asociadas a paroxismos 
fluctuantes, sincrónicos y asincrónicos de pun-
ta-onda difusa con actividad theta intercalada 
subcontinua. Durante el sueño, las descargas 
de punta onda se hacen continuas (38) (Figura 
12; Figura 13).

Tratamiento
El estado mioclónico generalmente es refracta-
rio a los AE. Las benzodiacepinas y el ACTH 
pueden tener un efecto beneficioso, pero tran-
sitorio. En algunos pacientes, la asociación 
de AVP y etosuximida (ETM) ha logrado un 
control significativo de las crisis (18). La dieta 
cetogénica ha mostrado buenos resultados en 
cuanto a mejoría de las crisis y perfil cognitivo Figura 13. Estado mioclónico. Mioclonías bilaterales sincrónicas y asincrónicas en registro mus-

cular, asociadas a ondas lentas irregulares, difusas y asimétricas con espigas intercaladas.

Figura 12. Estado mioclónico en síndrome de Angelman. En el registro muscular se observan 
mioclonías distales, asociadas a ondas lentas y puntas-onda irregulares difusas bilaterales.
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en Síndrome de Dalla Bernardina, por lo que es 
una opción prometedora (37). 

Pronóstico
El pronóstico es malo en pacientes con el sín-
drome.

SÍNDROME DE LENNOX-GASTAUT 

Nosología
Aún no está bien aclarada en la bibliografía la 
frecuencia del síndrome de Lennox-Gastaut 
(SLG). Aún continúan las discusiones en rela-
ción con sus límites con la epilepsia con crisis 
mioclónico-atónicas (astáticas) (38), e incluso 
con algunas epilepsias refractarias focales que 
presentan sincronías bilaterales secundarias. El 
SLG es menos frecuente que el síndrome de 
West (SW), y en una alta proporción de casos 
sintomáticos aparece después de un SW no 
controlado (39). 

Se considera que la mayoría de los casos de 
SLG tienen una causa conocida, siendo más 
frecuentes las lesionales (tales como encefalo-
patía hipóxico-isquémica, meningoencefalitis, 
esclerosis tuberosa, malformaciones cerebra-
les, etc.). Los errores congénitos del metabo-
lismo son infrecuentes como causa (alteracio-
nes del metabolismo de la creatina, deficiencia 
de biotinidasa, etc.). Las alteraciones genéticas 
constituyen un grupo etiológico importante; es 
recomendable investigar las mutaciones cau-
santes de malformación del desarrollo cortical 
(como DCX, LIS1, GPR56) y aquellas corres-
pondientes a síndromes neurocutáneos (como 
TCS1 y TCS2) (40). Existen reportes de casos 
de niños con SLG con mutación de GABRB3, 
ALG13, SCN8A, STXBP1, DNM1, FOXG1 o 
CHD2 (41). Mutaciones del SCN1A podrían 
estar también implicadas en SLG de inicio tar-
dío (42). 

Manifestaciones clínicas
 La edad de comienzo oscila entre los 2 y los 
8 años en la mayoría de los casos. Los casos 
sintomáticos representan más del 70% de los 

pacientes, y se asocian a un inicio más tempra-
no dentro de este rango de edades. El síndrome 
se caracteriza por la presencia de múltiples ti-
pos de crisis generalizadas, principalmente au-
sencias atípicas, crisis tónicas y crisis atónicas. 
Las crisis tónicas son la característica particu-
lar más importante del síndrome, pero pueden 
ser difíciles de reconocer, ya que ocurren con 
mayor prevalencia durante el sueño (43). Las 
características más llamativas son las caídas, 
ya sea debida a crisis atónicas o tónicas. Las 
ausencias atípicas pueden presentarse como 
estado epiléptico, y clínicamente manifestarse 
como una obnubilación de la conciencia. Los 
espasmos epilépticos (EE) pueden estar pre-
sentes, principalmente en aquellos niños que 
evolucionan desde un SW (13). En los niños 
pequeños, el retraso en el desarrollo psicomo-
tor es la regla, mientras que el impedimento 
intelectual puede ser menos pronunciado en 
los casos de comienzo más tardío. Son muy 
frecuentes las alteraciones de la conducta (44).

Características del EEG
EEG interictal: los EEG interictales en vigilia 
muestran un enlentecimiento del ritmo de base 
y descargas generalizadas de espiga-onda lenta 
a 2-2,5 Hz, las que también pueden ser asimé-
tricas. Estos patrones anormales se hacen más 
prominentes durante el sueño. Es prevalente 
en sueño la aparición de crisis tónicas, aso-
ciadas con ritmos reclutantes de 10 a 13 Hz y 
2-5 segundos de duración (Figura 14; Figura 
15; Figura 16). También se observan durante 
el sueño paroxismos generalizados de punta y 
polipunta onda. Atenuaciones paroxísticas de 
voltaje pueden estar presentes, particularmente 
en niños con antecedentes de haber presentado 
síndrome de West. Ocasionalmente durante el 
curso evolutivo, y particularmente durante los 
períodos de refractariedad al tratamiento, se 
pueden observar espigas multifocales.

EEG ictal: las crisis tónicas se asocian general-
mente a paroxismos difusos de ritmos rápidos; 
rara vez se asocian a descargas de punta onda 
bilaterales. El EEG durante las crisis miocló-

Figura 14. Actividad de punta onda lenta clásica. Diagnóstico: Síndrome de Lennox Gastaut.

Figura 15. Varón de 10 años. EEG de sueño. Actividad de ritmos rápidos difusos en relación con 
crisis tónica generalizada. Diagnóstico: Síndrome de Lennox - Gastaut.
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nico-atónicas muestra descargas de punta-onda 
lenta, polipunta-onda o punta-onda rápida, de 
predominio en regiones anteriores. Paroxismos 
de ritmos rápidos también pueden correlacio-
narse con crisis atónicas. Las ausencias atípi-
cas se asocian a descargas de punta-onda lenta 
bilaterales e irregulares a baja frecuencia. Estas 
pueden ser activadas durante la hiperventila-
ción.

Es interesante comentar el patrón clínico-EEG 
de la transición del SW a SLG. En nuestra 
experiencia, como hallazgos más destacados 
vemos espigas multifocales, punta-onda de 
variedad lenta (asociada o no a atenuaciones 
paroxísticas del voltaje), y paroxismos de po-
lipuntas y polipunta-onda difusos (Figura 17).

Tratamiento
El tratamiento farmacológico de elección in-
cluye AVP, CLB, topiramato (TPM), LTG o 
levetiracetam (LVT). En los casos refractarios 

a estos AE, se podría indicar ZNS.  Niños con 
SLG han exhibido buena respuesta al uso de 
rufinamida, especialmente sobre las crisis con 
caídas (18). El felbamato parecía ofrecer una 
esperanza, pero los efectos adversos afectaron 
su uso; de igual modo, podría utilizarse en pa-
cientes refractarios de manera compasiva, y 
con el consentimiento firmado de los padres. El 
sultiamo ha mostrado reducción de crisis (prin-
cipalmente mioclónico-atónicas y tónicas) en 
una significativa serie de pacientes farmacorre-
sistentes, con buena tolerancia (45). 

En los pacientes con síndrome de Lennox-
Gastaut refractario, la dieta cetógena (DC) ha 
sido una alternativa válida, principalmente en 
los casos criptogénicos; aunque también ha 
mostrado eficacia en aquellos de causa lesional 
(46, 47). La callosotomía se ha utilizado con 
cierta frecuencia como tratamiento paliativo, 
sobre todo en los casos con síndrome de Len-
nox-Gastaut secundario, pero los resultados no 

han sido alentadores. En nuestra experiencia, 
el estimulador vagal ha sido eficaz en el trata-
miento de más de 20 pacientes con síndrome 
de Lennox-Gastaut, no sólo para el control de 
las crisis, sino también para mejorar la calidad 
de vida de los pacientes y sus familiares (18).

Pronóstico 
El SLG es una de las EE más refractarias al tra-
tamiento con AE. Más del 90% de los pacien-
tes sufren retraso mental, y una alta proporción 
tienen serios problemas de conducta que llevan 
a su institucionalización. 

ENCEFALOPATÍA EPILÉPTICA RELACIO-
NADA CON ESTADO EPILÉPTICO DU-
RANTE EL SUEÑO LENTO

El síndrome de Landau-Kleffner y la epilepsia 
con punta-onda continua durante el sueño lento 
comparten características comunes (48, 49, 50, 
51, 52). El impedimento progresivo en funcio-
nes corticales superiores debe considerarse un 

epifenómeno de la actividad eléctrica cerebral 
anormal, y justifica la inclusión de estos sín-
dromes entre las EE.

SÍNDROME DE LANDAU-KLEFFNER 

Nosología 
Constituye el ejemplo paradigmático de un sín-
drome epiléptico en el cual la sintomatología 
persistente (agnosia auditiva verbal adquirida y 
afasia) es clínicamente más importante que las 
mismas crisis. La clasificación de 1989 ubicó 
este síndrome en el grupo de “epilepsias y sín-
dromes indeterminados sobre si son focales o 
indeterminados” (8). Sin embargo, en la última 
propuesta de clasificación se incluye en el gru-
po de las encefalopatías epilépticas (53).

Manifestaciones clínicas
La característica clínica más prominente es la 
afasia adquirida, puesto que las crisis sólo se 
observan en un 70 a 80% de los pacientes (52). 
La edad de comienzo oscila entre los 3 y los 8 

Figura 16. Niño de 10 años. Crisis tónica vibratoria. Diagnóstico: Síndrome de Lennox - Gastaut.

Figura 17. Paciente de 1 año y 10 meses. EEG de sueño muestra punta onda variedad lenta 
difusa y atenuaciones paroxísticas del voltaje. El niño inicia con un síndrome de West, que evo-
lucionó a un síndrome de Lennox–Gastaut. 
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años, y los varones son más afectados que las 
mujeres (52). La aparición de la afasia es con 
frecuencia insidiosa, progresiva, con mejorías 
y agravaciones espontáneas en su curso. La 
característica más común es la agnosia auditi-
va verbal; por eso, en muchos casos el primer 
diagnóstico es de pérdida de la audición (54). 
La agnosia puede extenderse incluso hasta 
aquellos ruidos familiares para el paciente. En 
algunos casos, el comienzo puede ser abrup-
to, y es posible la manifestación de distintos 
tipos de afasia (55). Puede transcurrir un tiem-
po variable entre la pérdida de la capacidad de 
comprender el lenguaje verbal y la aparición 
de afasia expresiva. En general, la anamnesis 
refiere que los pacientes fueron anteriormen-
te normales, tanto en el desarrollo psicomotor 
como del lenguaje; sin embargo, volviendo a 
una historia detallada del desarrollo del lengua-
je de estos niños, se observa que hasta 9 de 12 
pacientes han tenido características de disfasia 
del desarrollo (55). Se han informado trastor-
nos neuropsicológicos y conductuales, pero los 
hallazgos más frecuentes son hipercinesia y 

excitabilidad. De hecho, es muy llamativo que 
niños con una deficiencia tan severa para com-
prender el lenguaje, sólo presenten característi-
cas del tipo psicótico o autista cuando la afasia 
aparece en edades muy tempranas (51, 56).

Los tipos de crisis más comunes son: mioclo-
nías palpebrales, parpadeos, ausencias atípi-
cas, caídas cefálicas y/o crisis atónicas en los 
miembros superiores, automatismos y, en oca-
siones, crisis motoras parciales con generaliza-
ción secundaria (57).

Características del EEG
EEG interictal: el EEG en vigilia o al inicio 
del sueño suele mostrar salvas breves de es-
piga-onda temporal o temporo-occipital, las 
que pueden ser simétricas o asimétricas. El ha-
llazgo más típico aparece en el EEG de sueño 
lento, observándose una actividad de descargas 
continuas de espiga y onda de 1,5 a 5 Hz, las 
que pueden apreciarse en más del 85% del re-
gistro (48, 50, 52) (Figura 18).

Algunos autores han señalado una relación en-
tre las anormalidades epilépticas del SLK y las 
epilepsias benignas de la niñez (48). Más aún, 
se ha informado sobre pacientes con historia 
de epilepsia benigna de la niñez con espigas 
centrotemporales (EBNECT) típicas, antes del 
comienzo del SLK (51, 58).  En una serie de 
29 pacientes con SLK, 10 casos tuvieron EB-
NECT previamente (59)

No se ha demostrado una correlación entre el 
grado de trastorno del lenguaje y la frecuencia 
o severidad de las anormalidades electroen-
cefalográficas o las crisis, aunque durante los 
períodos de mayor afasia las actividades epi-
leptiformes en el EEG son más prominentes. 

Pronóstico
La evolución del SLK es variada. Las crisis 
suelen controlarse con AE, y las anormalida-
des EEG desaparecen después de unos años. 
No obstante, el trastorno del lenguaje puede 
persistir en cerca de la mitad de los pacientes. 

EPILEPSIA CON PUNTA-ONDA CONTI-
NUA DURANTE EL SUEÑO LENTO
 
Nosología 
Las primeras descripciones claras del síndrome 
de epilepsia con punta-onda continua durante el 
sueño lento (POCS) datan de 1971 y 1985 (60, 
61). Como se mencionó, en los últimos años se 
ha señalado una imbricación entre el SLK y la 
encefalopatía con POCS, y el fenómeno epi-
léptico de la POCS se ha interpretado como un 
posible camino final común, capaz de producir 
distintas disfunciones en el lenguaje, en la con-
ducta y en la cognición (52, 62). Recientemente 
se ha demostrado que por lo menos algunos de 
los pacientes que desarrollan encefalopatía con 
POCS, habían presentado antes características 
clínico-electroencefalográficas de epilepsia be-
nigna de la niñez con espigas centrotemporales 
(59). De acuerdo con la propagación de estas 
descargas, el niño puede evolucionar hacia un 
estado epiléptico de EBNECT, una EBNECT 
atípica, un SLK o una encefalopatía con POCS 

(51, 63).

Las lesiones estructurales son una causa im-
portante de epilepsia con POCS (pre o peri-
natales), al igual que las malformaciones del 
desarrollo cortical como la polimicrogiria, 
especialmente la perisilviana. La hidrocefalia 
con derivación ventrículo-peritoneal está fuer-
temente relacionada (64).

Si bien en encefalopatía con POCS no lesional 
se puede encontrar mutación de varios genes 
(como SRPX2, ATX1, MDGA, SHANK3) 
(26), en una serie reciente de 151 pacientes 
se encontró un 37% de mutaciones relacio-
nadas con canalopatías, incluyendo SCN2A, 
KCNQ2, KCNB1, KCNA2 y GRIN2A (65).

Manifestaciones clínicas
Las crisis iniciales pueden ser focales, mo-
toras focales, tónico-clónicas generalizadas, 
ausencias atípicas o caídas; las crisis focales 
ocurren durante el sueño en más de la mitad 
de los pacientes. Cuando transcurre un tiempo 
entre el comienzo de las crisis motoras foca-
les y la aparición del deterioro neuropsíquico, 
parece ser más claro que la Encefalopatía con 
POCS es una evolución atípica de una epilep-
sia focal idiopática o sintomática. El lenguaje 
suele estar afectado, principalmente en forma 
de una afasia expresiva, con mal pronóstico 
neurocognitivo a largo plazo (66); no obstante, 
los síntomas más llamativos son las conductas 
extrañas o inhabituales. También se ha señala-
do la presencia de impedimentos motores, en 
forma de dispraxia o ataxia (67).

Características del EEG
EEG interictal: el registro interictal en vigilia 
muestra descargas de punta-onda a 2-3 Hz, bi-
laterales simétricas o asimétricas, sincrónicas o 
asincrónicas. La principal característica de este 
trastorno es la aparición de descargas continuas 
de espiga-onda en el EEG durante el sueño len-
to, que se presentan uno o dos años después de 
la primera crisis.

Figura 18. EEG de sueño. Actividad de punta onda continua durante el sueño lento, en un niño 
de 8 años con agnosia auditivo–verbal. Diagnóstico: Síndrome de Landau-Kleffner.
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Existe consenso en considerar que la Encefalo-
patía con POCS debe estar presente en más del 
85% del sueño no REM para diagnosticar el 
síndrome, pudiendo encontrarse en el 100% del 
trazado. La actividad puede ser asimétrica en 
voltaje en los pacientes con lesiones cerebrales 
unilaterales (68, 69) (Figura 19). Menos fre-
cuentemente, se han descrito casos con descar-
gas de espigas sin el componente de onda lenta, 
al igual que descargas de ondas agudas. Duran-
te el sueño REM, los paroxismos comienzan 
a presentarse fragmentados y subcontinuos, 
disminuyendo a menos del 25%; además, se 
observan espigas focales de predominio en 
áreas frontales. En términos generales, es posi-
ble que las diferencias electroencefalográficas 
entre encefalopatías con POCS lesionales y no 
lesionales no sean significativas (70). 

Pronóstico
La respuesta al tratamiento en cuanto al control 
de las crisis es casi siempre buena. En gene-
ral, se nota una mejoría en las disfunciones del 
lenguaje y en los trastornos psiquiátricos, pero 
la mayoría de los niños afectados nunca recu-
peran sus niveles normales de funcionamiento.

Tratamiento
Si tenemos en cuenta que el síndrome de Lan-
dau-Kleffner y la epilepsia con punta-onda 
continua durante el sueño lento son síndromes 
relacionados, podríamos considerar el análisis 
de su tratamiento bajo el mismo título. Ade-
más, podríamos incluir el tratamiento de evolu-
ciones atípicas de las epilepsias focales benig-
nas de la niñez y de otras formas de epilepsias 
focales sintomáticas asociadas con sincronías 

bilaterales secundarias, las que presentan un 
cuadro electroclínico similar (51, 63, 64, 68, 
69).

En estos síndromes, que presentan un cuadro 
con similares características electroclínicas, es 
necesario realizar diversas recomendaciones 
antes de elaborar una estrategia terapéutica 
adecuada. Debe evitarse el uso de AE clási-
cos, como fenobarbital (FB), difenilhidantoína 
(DFH), carbamazepina (CBZ) o AVP, e inclu-
so prescindir de algunos de los nuevos fárma-
cos (LTG, TPM, oxcarbazepina, gabapentina). 
Esto es válido en pacientes con los síndromes 
de Landau-Kleffner y de epilepsia con punta-
onda continua durante el sueño lento, y tam-
bién en los que presentan epilepsias focales be-
nignas de la niñez o epilepsias focales sintomá-
ticas (secundarias a polimicrogiria unilateral, o 
asociados con una hidrocefalia con derivación 
ventrículo-peritoneal implantada en el primer 
año de vida), que evolucionan con caracterís-
ticas atípicas o alteraciones electroencefalo-
gráficas excesivas. Cuando estos riesgos son 
evidentes, se debe comenzar el tratamiento con 
AE como clobazam o sultiamo (18, 51, 63). 

En los pacientes portadores de síndromes con 
características electroclínicas similares a las 
descritas, recomendamos las siguientes estra-
tegias terapéuticas (63).

1. Comenzar la suspensión del AE que el pa-
ciente está recibiendo, e introducir benzodiace-
pinas, levetiracetam, etosuximida o sultiamo. 
También se puede utilizar una combinación de 
algunos de éstos. Una alternativa es internar 
al paciente, suspender los AE supuestamente 
involucrados en el agravamiento de la enfer-
medad (o al menos, los que no hayan mostra-
do beneficio) y administrar dosis elevadas de 
diazepam durante una o dos semanas. Después, 
el paciente puede ser controlado en forma am-
bulatoria y tratado con diazepam; este puede 
cambiarse por clobazam, o bien ser disminuido 
en forma progresiva para agregar etosuximida 
o sultiamo. Se prefiere el uso de etosuximida 

cuando predominan las mioclonías negativas. 
En nuestra experiencia, hemos tenido buenos 
resultados con sultiamo, en dosis de hasta 20 
mg/kg/día. Si el caso no justifica la internación 
o existen dificultades o resistencia a ella, se 
debe realizar un cambio más cauteloso, agre-
gando clobazam, etosuximida o sultiamo (con 
una introducción lenta del fármaco, mientras 
se suspenden los AE anteriores). En algunos 
pacientes que no responden a alguno de los 
AE mencionados, solos o en combinación, la 
asociación de etosuximida y ácido valproico 
podría ser una opción.

2. Si no se observan mejorías significativas, la 
siguiente indicación son los esteroides en do-
sis altas. En nuestros dos primeros casos con 
estado epiléptico de EBNECT, los esteroides 
fueron claramente eficaces para detener ese es-
tado, y después de un par de semanas fueron 
suspendidos. En el síndrome de Landau-Kle-
ffner, los esteroides deben mantenerse durante 
varios meses como mínimo; en ocasiones, se 
comienza a ver mejoría después de dos meses 
de tratamiento (57).

3. En pacientes con síndrome de Landau-Kle-
ffner, también puede ser una opción el uso de 
inmunoglobulinas (63).

4. La dieta cetogénica ha demostrado su efica-
cia y tolerabilidad en pacientes con encefalo-
patía con POCS lesional y no lesional refracta-
ria a los fármacos antiepilépticos (71).

5. Existen pacientes con SLK que se sometie-
ron con éxito al tratamiento quirúrgico (tran-
secciones subpiales) y estimulación del nervio 
vago. En malformaciones del desarrollo corti-
cal como la polimicrogiria unilateral, el trata-
miento quirúrgico debe ser considerado (72).

EPILEPSIA FOCAL MIGRATORIA DE LA 
INFANCIA TEMPRANA

Este nuevo síndrome también está siendo con-
siderado para su inclusión, luego de que se Figura 19. Punta onda continua durante el sueño lento. Diagnóstico: polimicrogiria derecha.
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observaron 14 lactantes con crisis focales pe-
culiares, de etiología indefinida y curso severo 
(73). 

Nosología 
Si bien la etiología no está clara, se describen 
varias mutaciones genéticas en relación con 
este síndrome. La más frecuente es KCNT1, 
en cerca del 50% de los casos (26, 74) segui-
do por SCN1A y SCL2A5. También se han re-
portado mutaciones en SCN2A, SCLC25A22, 
SCL12A5, PLCB1, TBC1D24, CHD2, SC-
N8A, POLG (74, 75).

Manifestaciones clínicas
Las crisis son focales, comienzan en los pri-
meros meses de vida y rápidamente aumentan 
en frecuencia. Luego se vuelven multifocales, 
comenzando en ambos hemisferios en forma 
alternante o independiente; son refractarias al 
tratamiento. Son frecuentes los estados epilép-
ticos prolongados, que requieren tratamientos 
intensivos. Con la progresión de la enferme-
dad, se agregan hipotonía y microcefalia (76, 
78). En relación con mutaciones en KCNT1 
pueden observarse, además, estrabismo y tras-
tornos del movimiento, tales como distonía y 
coreoatetosis (75).

Características del EEG
EEG interictal: en un comienzo, el EEG in-
terictal no muestra alteraciones significativas. 
Con el progreso de la enfermedad, el ritmo de 
base se deteriora y se observan ondas lentas, 
que pueden predominar en un hemisferio u otro 
en registros sucesivos. Pueden presentarse es-
pigas multifocales en vigilia y sueño. No existe 

un patrón interictal característico. Cuando las 
crisis se hacen muy frecuentes, la actividad in-
terictal prácticamente desaparece (76). 

EEG ictal: El registro ictal se manifiesta por un 
patrón clínico-electroencefalográfico de crisis 
que migran de una región a otra y de un hemis-
ferio a otro, alternándose de manera sucesiva. 
Las crisis también pueden migrar, comenzando 
otro evento ictal en el hemisferio contralateral 
antes de finalizada la crisis previa, y así sucesi-
vamente; o bien, presentarse en forma bilateral 
pero asincrónica, simulando crisis generaliza-
das (Figuras 20A, 20B, 20C, 20D; Figuras 
21A, 21B, 21C, 21D) (78). El registro EEG po-
ligráfico permite reconocer las características 
típicas de las crisis, e identificar crisis sutiles 
(78).
	
Tratamiento
Las crisis son refractarias a los AE. Se han 
publicado casos aislados con buena respuesta 
a la ACTH, LVT, stiripentol, rufinamida, y a 
dieta cetógena (79, 80). En algunos casos, el 
bromuro ha sido eficaz para el control de las 
crisis (78). La utilidad de la quinidina en casos 
con mutación del KCNT1 es discutida; si bien 
hay reportes de mejoría clínica, esta parece ser 
edad-dependiente más que un efecto del fárma-
co (78). La cardiotoxicidad de esta droga es un 
factor limitante importante. 

Pronóstico 
En general, los pacientes no responden a los 
diferentes tratamientos y sufren un deterioro 
neurológico progresivo. 

Figura 20A.

Figura 20B.
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Figura 20C.

Figura 20D.

Figura 21A.

Figura 21B.

Figuras 20A, 20B, 20C, 20D. Lactante mujer de 6 meses de edad. Se observan descargas rítmi-
cas theta de inicio en región temporal posterior derecha (A), que propagan a regiones anteriores 
del hemisferio homólogo (B y C); al final del episodio, se inicia otra crisis de similares caracte-
rísticas en el hemisferio contralateral (D). Diagnóstico: crisis migratorias de la infancia temprana.
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ABSTRACT

We describe the case of a female toddler, pre-
senting with a seizure cluster at 11 months of 
age, and showing a poor response to antiepi-
leptic drugs. The patient had a normal neu-
rologic exam at onset, as well as a normal 
psychomotor development. Her assessment 
included brain magnetic resonance, electro-
encephalogram and basic metabolic studies, 
which were normal. She presented several 
episodes of seizure clusters. The patient main-
tained outpatient follow-up and treatment, 
without further seizures between her clusters. 
Eventually, neurologic exam showed mild lan-
guage delay, which was evident at 20 months 
of age. 

Genetic study was performed, with a positive 
result for a pathogenic variant in PCDH19 
(c.1548C> A (p.Tyr516*). Recurrence of sei-
zure clusters was treated with bolus of meth-
ylprednisolone, leading to an early control of 
seizures.

The phenotypic presentation in patients with 
heterozygous PCDH19 mutations has been de-
scribed extensively. Nowadays, the increasing 
availability of genetic studies has expanded 
our diagnostic field, revealing an etiologic di-
agnosis in many of our patients. In this specific 

case, knowing the etiology led us to try a novel 
treatment. As a consequence, length of hospi-
tal stay was shortened and additional pharma-
cologic treatments were avoided, improving 
quality of life in our patient.

Keywords: Protocadherin-19, PCDH19, sei-
zure clusters, steroid treatment, methylpred-
nisolone, epilepsy with mental retardation re-
stricted to females. 

RESUMEN

Presentaremos el caso de una lactante que a 
los 12 meses de vida presenta clúster de crisis 
epilépticas, con pobre respuesta a tratamiento 
antiepiléptico. Al inicio del cuadro, la paciente 
presenta un examen neurológico y desarrollo 
psicomotor (DSM) normales para la edad. Fue 
estudiada con resonancia magnética de encéfa-
lo, electroencefalografía y exámenes metabóli-
cos básicos, todos dentro de la normalidad. Los 
clústeres de crisis epilépticas se repitieron en 
varias oportunidades. A los 20 meses de vida, 
se diagnostica un retraso del lenguaje. 

El estudio genético mostró un variante patogé-
nica en el gen PCDH19 (c.1548C> A (p.Tyr516 
*). Ante la presencia de un nuevo clúster, se 
realizó tratamiento con metilprednisolona en 
bolo, logrando precozmente el control de las 
crisis. 

El fenotipo clínico de pacientes con mutación 
heterocigota del gen PCDH19 ha sido amplia-
mente caracterizado. La disponibilidad de es-

Caso Clínico: Manejo innovador de Cluster 
Epiléptico en paciente con mutación de la 
protocadherina 19.  
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tudios genéticos con la que hoy contamos, nos 
permite acceder a un diagnóstico etiológico en 
muchos de nuestros pacientes. En este caso es-
pecífico, el conocer la etiología genética de la 
paciente nos permitió realizar un tratamiento 
innovador, reduciendo los días de hospitaliza-
ción, el uso de fármacos y mejorando la calidad 
de vida de nuestra paciente.

Palabras clave: Protocadherina-19, PCDH19, 
clústeres de crisis, tratamiento esteroidal, me-
tilprednisolona, epilepsia con retraso mental 
limitada a mujeres.

CASO CLÍNICO 
 
Paciente de sexo femenino, segunda hija de 
padres sanos, no consanguíneo. Cursó emba-
razo controlado, sin patología. Nace por par-
to eutócico a las 38 semanas (recién nacida 
de término, adecuada para edad gestacional). 
No presenta patología perinatal. Antecedente 
familiar de convulsión febril en un primo, por 
línea materna. 

A los 11 meses de vida, encontrándose afe-
bril y en vigilia, presenta evento paroxístico, 
caracterizado por pérdida del tono, desviación 
forzada de la mirada a derecha, y desconexión 
del medio. El evento, autolimitado, habría al-
canzado una duración de 5 minutos. Repite 
otros 2 episodios de similar semiología, sin 
recuperación de conciencia entre crisis. Alre-
dedor de 30 minutos después, presenta nuevo 
evento: además de desviación ocular a derecha, 
se añade desviación cefálica hacia ipsilateral, y 
movimientos clónicos de la extremidad supe-
rior derecha. El episodio se mantiene durante 
algunos segundos, recuperando conciencia ad 
integrum posteriormente. 

Consulta en Servicio de Urgencia del Hospital 
Dr. Luis Calvo Mackenna, donde presenta 3 
crisis similares a lo descrito anteriormente, por 
lo que se carga con fenitoina (20mg/kg/dosis). 
Estudio con tomografía computada (TC) de en-
céfalo no muestra lesiones. El estudio metabó-

lico básico y de parámetros infecciosos resul-
ta normal; por otro lado, el estudio de líquido 
cefalorraquídeo muestra citológico, citoquími-
co, tinción de Gram y estudio viral normales.  
Electroencefalograma (EEG) en vigilia pre-
senta actividad de base normal, sin actividad 
epileptiforme. Durante el día siguiente, pre-
senta otros 4 episodios similares a lo descrito, 
todos de minutos de duración, autolimitados. 
Ante persistencia de crisis, se decide carga con 
fenobarbital. Con todos estos antecedentes, se 
diagnostica epilepsia focal, se inicia tratamien-
to con levetiracetam (dosis de 40 mg/kg/día) y 
se solicita seguimiento ambulatorio. 

Paciente decide continuar controles en otro cen-
tro de salud, lugar donde se estudia con reso-
nancia nuclear magnética (RNM) de encéfalo y 
video-EEG de 24 horas, ambos con resultados 
dentro de la normalidad. Se decide suspensión 
de levetiracetam, debido a aparición de irrita-
bilidad. No había presentado nuevos episodios 
sugerentes de crisis epiléptica, describiéndose 
un desarrollo psicomotor normal para la edad. 

Seis meses más tarde, a los 17 meses de edad, 
cursando el segundo día de infección respira-
toria alta, afebril, presenta crisis. El evento se 
caracteriza por desconexión del medio, ojos 
abiertos, mirada fija central, y movimientos 
clónicos de mano derecha; presenta una dura-
ción de 10 segundos. Repite 3 eventos dentro 
de 1 hora, por lo que consulta en Servicio de 
Urgencia.

En urgencias del hospital, recibe carga con 
fenitoina y fenobarbital. La paciente presenta 
múltiples crisis epilépticas, todas de similares 
características: inicio focal (clonías de extre-
midad superior derecha, y desviación forzada 
de la mirada a derecha), duración de segundos, 
y recuperación de conciencia ad integrum in-
tercrisis. Estudio en servicio de urgencia des-
carta lesión estructural o infección del sistema 
nervioso central. En tales circunstancias, se 
decide inicio de oxcarbazepina. Además, se 
realiza nuevo electroencefalograma con priva-
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ción de sueño, el que muestra actividad de base 
normal, sin actividad epileptiforme. La pacien-
te presenta múltiples crisis epilépticas de inicio 
focal, de similar semiología, durante un lapso 
de 48 horas, sin clara respuesta al tratamiento 
farmacológico. Días más tarde, se indica alta 
en tratamiento con fenitoina, fenobarbital y ox-
carbazepina. 

Se efectúa control ambulatorio 1 mes más tarde 
(18 meses de edad), sin evidencia de nuevos 
episodios comiciales. La evaluación muestra 
examen neurológico y desarrollo psicomotor 
normales para la edad. Se decide suspensión de 
fenitoína, manteniendo esquema combinado de 
fenobarbital y oxcarbazepina.

A la edad de 22 meses, luego de 5 meses li-
bre de crisis, presenta 4 crisis epilépticas en 8 
horas, similares a lo mencionado con anterio-
ridad. Se hospitaliza, recibiendo carga endove-
nosa de fenitoína. Se controlan niveles plasmá-
ticos de fenobarbital y oxcarbazepina, los que 
se encuentran dentro de rango terapéutico. Las 
crisis persisten durante los primeros 6 días de 
hospitalización, presentando episodios a dia-
rio, con un promedio de 7 crisis epilépticas por 
día; se agrega ácido valproico. Las crisis ceden, 
por lo que se decide el alta, con diagnóstico de 
epilepsia focal refractaria. Al egreso, mantiene 
tratamiento con ácido valproico, fenitoína, fe-
nobarbital y oxcarbazepina. 

Durante los siguientes meses, se evalúa de ma-
nera ambulatoria, con una frecuencia mensual. 
No presenta nuevas crisis epilépticas; sin em-
bargo, al examen neurológico destaca retraso 
del desarrollo psicomotor, con predominio del 
lenguaje. Se decide suspensión de fenitoína, 
continuando con esquema asociado (ácido val-
proico, fenobarbital, oxcarbazepina). 

Recurre a los 29 meses, luego de 7 meses sin 
crisis epilépticas. Encontrándose en vigilia y 
afebril, presenta nuevo clúster de crisis epilep-
ticas de inicio focal, de semiología similar a la 
observada en episodios previos. A lo largo de 

la hospitalización, se observan múltiples crisis 
epilépticas de inicio focal, autolimitadas, con 
una frecuencia de 3 a 5 episodios por día; los 
episodios persisten durante 4 días. Se decide 
mantener tratamiento farmacológico.

Debido a la alta sospecha diagnóstica de etio-
logía genética asociada a mutación del gen 
PCDH19, se solicita estudio genético de epi-
lepsia. El examen arroja un resultado positi-
vo para variante patogénica del gen PCDH19 
(c.1548C>A (p.Tyr516*)).

A la edad de 40 meses, luego de 11 meses libre 
de eventos, recurre clúster de crisis epilépticas 
focales, acumulando un total de 10 crisis en 24 
horas. Se hospitaliza por este motivo. Cono-
ciendo la etiología específica de la epilepsia, 
se decide optar por tratamiento específico con 
metilprednisolona vía endovenosa, en dosis de 
30 mg/kg/día, por 3 días. La paciente no pre-
senta nuevas crisis epilépticas luego de la pri-
mera dosis de corticoides, evitándose así su in-
greso a unidad de paciente crítico. Además, el 
rápido control de crisis permite un alta precoz, 
con una estadía hospitalaria significativamente 
menor a las anteriores. 

EPILEPSIA CON DISCAPACIDAD INTE-
LECTUAL LIMITADA A MUJERES POR 
MUTACIONES EN PROTOCADHERINA 19 
(PCDH19)
 
La protocadherina 19 (PCDH19) es una molé-
cula de adhesión intercelular, parte de la super-
familia de las cadherinas. Constituye una de las 
principales proteínas de ensamblaje neuronal, 
cuyo funcionamiento es clave para la regula-
ción del desarrollo encefálico en etapas tem-
pranas del desarrollo (1). Ampliamente distri-
buida en el sistema nervioso central, guarda 
estrecha relación con los cambios que toman 
lugar durante el proceso de neurulación y mi-
gración neuronal (2).
 
En modelos animales (zebrafish) se ha demos-
trado su rol en el ensamblaje “modular” del 

tejido neuronal, conformando unidades de or-
ganización columnar, que además interactúan 
con células de la glía radial (3). A partir de 
precursores neuroepiteliales, PCDH19 y otras 
cadherinas orientan el desarrollo de unidades 
estructurales independientes, que con poste-
rioridad darán origen a circuitos neuronales 
córtico-subcorticales involucrados en distintas 
funciones cognitivas, conductuales y sensoria-
les (4).

Aspectos genéticos
 
El gen responsable de codificar esta proteína 
se encuentra localizado en el cromosoma X 
(Xq22.1). A diferencia de otros genes ligados 
a X, las mutaciones en el gen de PCDH19 aso-
cian un fenotipo clínico originalmente descrito 
en mujeres, con una minoría de casos conoci-
dos en pacientes de género masculino (5).
 
Las alteraciones en PCDH19 constituyen mu-
taciones de novo casi en su totalidad (más del 
90% de los casos) (6). Se han vinculado a dis-
tintas expresiones fenotípicas, entre las cuales 
podemos mencionar (7):
-	 En mujeres heterocigotas (no en homocigo-

tas): epilepsia de inicio precoz, asociada a 
déficit intelectual y elementos del espectro 
autista (o Epilepsia con discapacidad inte-
lectual limitada a mujeres).

-	 Hombres con mosaicismo somático o asocia-
do a síndrome de Klinefelter (células afecta-
das y no afectadas): cuadro similar al obser-
vado en mujeres (8).

-	 Hombres con mutación hemicigota de 
PCDH19 (único cromosoma X mutado): 
trastornos del espectro psiquiátrico.

 
Una posible explicación para este fenómeno 
es el concepto denominado “interferencia ce-
lular” (3). En individuos con ausencia total de 
la proteína (por ejemplo, mujeres homocigotas 
para la mutación), se activarían mecanismos 
alternativos de interacción celular, capaces de 
mantener la homeostasis glioneuronal en eta-
pas críticas del desarrollo encefálico. De ese 

modo, los procesos de ensamblaje podrían lle-
varse a cabo de manera satisfactoria, mediante 
la acción de vías complementarias. Por el con-
trario, el déficit parcial de la proteína impedi-
ría la activación de estas rutas paralelas, cuya 
respuesta estaría determinada por la carencia 
absoluta de la proteína original. Esta “interfe-
rencia” sobre los mecanismos compensatorios 
explicaría la severidad del cuadro clínico en 
mujeres homocigotas o varones mosaico. (3, 9)
 
Para el organismo, resultaría mejor no tener 
proteína alguna, que contar solamente con la 
mitad. Utilizando palabras más coloquiales, se 
cumple con la metáfora del perro del hortela-
no: si PCDH19 se expresa de forma incomple-
ta, no come ni deja comer.
 
La presencia de fenotipo psiquiátrico en hom-
bres con su único cromosoma X mutado, posi-
blemente dependa de otros factores aún desco-
nocidos, y no es nuestra intención profundizar 
sobre ello en este artículo (7). No obstante, 
existen interesantes experiencias en roedores, 
que muestran dificultades conductuales tanto 
en machos hemicigotos como en hembras he-
terocigotas para la mutación de PCDH19. En 
estos modelos experimentales, ha llegado a 
describirse un patrón diferencial de respuesta 
al estrés, en que las hembras exhiben una dis-
minución de la respuesta fisiológica de miedo 
(10). Este hecho sólo reafirma los intrincados 
mecanismos subyacentes a este tipo de casca-
das metabólicas, involucradas en la regulación 
de redes neuronales.

Manifestaciones clínicas
 
Las pacientes con mutaciones en PCDH19 se 
presentan con crisis epilépticas durante el pe-
ríodo de lactante menor; frecuentemente, los 
episodios inician antes de cumplido el primer 
año de vida. El desarrollo psicomotor suele ser 
normal previo al comienzo del cuadro epilép-
tico, por lo que las crisis son la principal ma-
nifestación al momento de la primera consulta 
(11).
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Las crisis tienden a asociarse con cuadros fe-
briles, lo que da cuenta de la alta tasa de termo-
sensibilidad del cuadro, presente en alrededor 
de un 90% de los casos. Ésta deriva en su ma-
yoría de cuadros infecciosos o postvaccinales, 
siendo excepcionales bajo otras circunstancias, 
como baños de agua caliente (12). En cuanto 
a la semiología, existe un alto porcentaje de 
crisis focales, las que pueden exhibir compo-
nentes motores e hipomotores (en un 75%) y 
signos no motores de tipo emocional o afectivo 
(en un 50-60%) (13). Las crisis tónico-clónicas 
generalizadas son también frecuentes (12). A 
diferencia de lo observado en el Síndrome de 
Dravet (SD, causa frecuente de crisis febriles a 
edades tempranas), las mutaciones en PCDH19 
no asocian crisis mioclónicas, hemiclónicas o 
clónicas focales. Si bien pueden observarse au-
sencias atípicas, son más bien escasas en com-
paración con SD (7).
 
La evolución natural de la epilepsia por muta-
ciones en PCDH19 también ha permitido es-
tablecer ciertas diferencias respecto de SD. El 
promedio de edad al presentarse las crisis es 
de unos 11 meses, e incluso se describen ca-
sos declarados a los 36 meses; este promedio 
es claramente mayor que el observado en SD, 
condición en la que se acerca a los 6 meses de 
edad. PCDH19 asocia largos intervalos libres 
de crisis, con un promedio de 10 meses apro-
ximadamente (más largo que en SD). Además, 
PCDH19 se relaciona con una mayor frecuen-
cia de crisis en racimos o clústeres (hasta el 
100% de casos), si bien la incidencia de estado 
epiléptico es similar para PCDH19 y SD (cer-
cana al 40%). (13)
 
Tal como se mencionó, la termosensibilidad 
(presencia de crisis evocadas por el aumento 
de la temperatura corporal) alcanza cerca de 
un 90%. El SD exhibe números similares, pero 
también comprende un alto porcentaje de foto-
sensibilidad (hasta 40%), la que no se aprecia 
en mutaciones de PCDH19 (12, 13).

Electroencefalografía en mutaciones de 
PCDH19
 
El electroencefalograma (EEG) durante el pe-
ríodo interictal es frecuentemente normal, ha-
llazgo similar a lo observado en el Síndrome de 
Dravet. Se detectan alteraciones epileptiformes 
en menos del 50% de los pacientes durante su 
evolución, y la respuesta paroxística durante la 
fotoestimulación es excepcional o simplemen-
te no se presenta. Como se mencionó, la acti-
vidad de base es siempre normal al inicio del 
cuadro, pudiendo añadirse una discreta lentitud 
del ritmo alfa dominante en vigilia (observada 
hasta en la mitad de los casos) (7).
 
Los registros electroencefalográficos ictales 
han confirmado el inicio focal de las crisis en 
la mayoría de los casos, con una participación 
precoz de estructuras frontotemporales y lím-
bicas (75%). Del total de casos con registro ic-
tal, hasta dos tercios pueden exhibir una clara 
lateralización al inicio; ésta se ubica en el he-
misferio derecho en el 70% de casos, y la mitad 
de ellos se localiza sobre áreas frontotempora-
les al comenzar la crisis. En un tercio de las 
pacientes, no se consigue precisar localización 
ni lateralización ictal (7).
 
Morfológicamente, el registro ictal suele ex-
presarse como actividad rítmica theta temporal 
uni o bilateral, seguida de descargas rítmicas 
rápidas en el mismo hemisferio (contralateral a 
la clínica) y ondas lentas en el otro (ipsilateral 
a los síntomas o signos). En casos específicos, 
se ha descrito un final abrupto de las crisis en 
el EEG, con una brusca interrupción de la acti-
vidad epileptiforme. (7, 12).
 
Tratamientos conocidos
 
La epilepsia por mutaciones en PCDH19 sue-
le ser resistente al tratamiento farmacológico, 
en particular durante los episodios en racimos. 
Una revisión reciente, que comparó distintas 

alternativas terapéuticas, dio cuenta de una 
mayor efectividad en pacientes tratados con 
bromuro de potasio y clobazam, aunque esta 
apenas superó el 50% de reducción de crisis a 
los 3 meses de terapia. El mismo estudio mos-
tró que los medicamentos de mayor efectividad 
a los 12 meses de tratamiento fueron bromu-
ro, clobazam y ácido valproico; sin embargo, 
los valores oscilaron entre un pobre 30 y 50% 
de respuesta. Por otro lado, el período de se-
guimiento (12 meses) fue cercano al intervalo 
libre de crisis observado en un paciente prome-
dio, siendo imposible descartar una remisión 
espontánea (independiente de la medicación 
utilizada) (12).
 
Ante las similitudes clínicas de la epilepsia por 
mutación de PCDH19 y el SD, se ha probado 
respuesta ante el uso de estiripentol, modula-
dor alostérico de los receptores GABA-A, de 
uso específico en SD. El grupo de estudio del 
Hospital Bambino Gesú de Roma describe 
la utilización de estiripentol en una paciente 
de nueve años con epilepsia resistente, como 
tratamiento asociado a ácido valproico y clo-
bazam (mismo esquema de uso extendido en 
SD). El control de crisis en triterapia fue mayor 
del 50%, aunque el período de seguimiento fue 
también limitado. (14)
 
Probablemente, la alternativa más revolucio-
naria para el manejo de clústeres asociados a 
PCDH19 es el uso de corticoides intravenosos. 
Se ha objetivado una respuesta dramática al 
tratamiento con metilprednisolona en el mane-
jo de clústeres resistentes a la terapia habitual, 
atribuido a sus posibles efectos sobre la ba-
rrera hemato-encefálica (cuya permeabilidad 
se halla alterada en mutaciones de PCDH19). 
Higurashi describe la utilización de metil-
prednisolona en dosis de 20-30 mg/kg/día en 
5 pacientes con crisis en racimos, logrando un 
rápido control de los clústeres (bastando con 
la primera o segunda dosis en todos los casos) 
(15). Esta modalidad de terapia también ha 
sido utilizada con éxito en algunos reportes de 
casos (16).

Estudios recientes parecen agregar claves fisio-
patológicas al respecto, dando cuenta de una 
reducción en la esteroidogénesis en pacientes 
con epilepsia y mutación de PCDH19 (17, 
18). Tanto en la etapa prepuberal como en la 
postpuberal, la caída en las concentraciones 
de alopregnalolona, sulfato de pregnalolona y 
17-OH-progesterona da cuenta de un déficit, 
que podría ser transitoriamente compensado 
con la administración de corticoides. En con-
diciones de estrés agudo e intenso -tal como 
ocurre durante un cluster- esta deficiencia po-
dría acentuarse, lo que explicaría la excelente 
respuesta a corticoides en el manejo de los ra-
cimos de crisis (18).
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ABSTRACT

The electroencephalogram (EEG) represents 
one of the main diagnostic evaluations in the 
comatose patient, and it is used frequently in 
critical care units. Multiple efforts have been 
conducted in order to define the prognostic 
value of electroencephalographic findings in 
this group of patients, but current evidence is 
limited to adult population with post-anoxic 
coma. Among the great diversity of coma-re-
lated EEG patterns, merely three of them have 
demonstrated a correlation with unfavorable 
prognosis: electrocerebral inactivity, general-
ized suppression, and burst-suppression with 
identical bursts. This last pattern represents a 
specific burst-suppression type, possibly linked 
to a severe cortical damage. Its presence is as-
sociated with a 100% mortality rate in adult 
patients; prognostic relevance in children has 
not been established. In this report, we pres-
ent the case of a 6-year-old female patient di-
agnosed with Down Syndrome due to trisomy 
21, who experienced cardiorespiratory arrest 
provoked by a foreign-body airway obstruc-
tion. EEG after 24 hours post-anoxia was con-
cordant with a burst-suppression with identi-
cal bursts pattern. Two days after the anoxic 
event, her clinical examination met criteria for 
brain death, which was congruent with electro-

cerebral inactivity detected in successive EEG 
traces separated by 24 hours. Burst-suppres-
sion with identical bursts must be considered 
in patients with post-anoxic coma, including 
pediatric cases, given its potential as a finding 
of high prognostic value.
Keywords: Electroencephalogram, EEG, coma, 
post-anoxia, prognostic value, burst-suppres-
sion, identical bursts, children, pediatric pop-
ulation. 

RESUMEN

El electroencefalograma (EEG) forma parte de 
los principales apoyos diagnósticos en el pa-
ciente en coma, siendo un examen de utilización 
frecuente en unidades de cuidado intensivo. Se 
han efectuado múltiples intentos por otorgar 
un valor pronóstico a los hallazgos electroen-
cefalográficos en este grupo de pacientes, con 
evidencia limitada a población adulta y coma 
posanóxico. Entre la gran variedad de patro-
nes asociados con coma, sólo tres de ellos han 
demostrado una relación con pronóstico desfa-
vorable: inactividad electrocerebral, supresión 
generalizada de voltaje, y estallido-supresión 
con estallidos idénticos o identical bursts. Esta 
última entidad representa un tipo específico de 
estallido-supresión, posiblemente vinculado 
con un daño cortical severo. Su presencia se 
asocia con un 100% de mortalidad en pacientes 
adultos; la importancia pronóstica en niños no 
ha sido aclarada. En el presente artículo, pre-
sentamos el caso de una paciente escolar de 6 
años, con diagnóstico de Síndrome de Down 
por trisomía 21, que presentó un paro cardio-
rrespiratorio prolongado debido a obstrucción 
de la vía aérea por cuerpo extraño. El EEG a 
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las 24 horas posanoxia mostró características 
propias de un estallido-supresión con estalli-
dos idénticos. Dos días después del evento de 
anoxia, la paciente manifestó signos clínicos 
compatibles con muerte encefálica, concor-
dantes con el hallazgo de inactividad electro-
cerebral en dos EEG separados por 24 horas. El 
estallido-supresión con estallidos idénticos re-
presenta una entidad que debe ser considerada 
en pacientes en coma posanóxico, incluyendo 
población pediátrica, dado su potencial como 
hallazgo de alto valor pronóstico.
Palabras clave: Electroencefalograma, EEG, 
coma, posanoxia, valor pronóstico, estallido-
supresión, estallidos idénticos, niños, pobla-
ción pediátrica

INTRODUCCIÓN

El electroencefalograma (EEG) representa una 
de las principales herramientas complemen-
tarias a la evaluación clínica del paciente en 
coma. Constituye un examen de gran ayuda 
para detectar cambios en la actividad cerebral, 
cuando las manifestaciones clínicas son sutiles 
o están ausentes; debe destacarse que contri-
buye a la valoración integral del paciente, mas 
no reemplaza el examen clínico. De hecho, 
aunque existe una importante correspondencia 
entre el compromiso en el EEG y la severidad 
del coma, esta concordancia no es siempre to-
tal (1).

Si simplificamos un poco el análisis, el EEG 
puede entregar información valiosa en varios 
escenarios fundamentales. En primer lugar, tie-
ne un rol como referencia “instantánea”, que 
informa acerca de la profundidad y gravedad 
del coma en sus etapas iniciales. En segundo 
lugar, la realización de EEG seriados o repeti-
dos suele trazar una tendencia, orientando ha-
cia una posible mejoría o deterioro de la activi-
dad cerebral; eventualmente, puede adquirir un 
valor pronóstico (esto será discutido en detalle 
más adelante). Como tercer escenario, el EEG 
puede dar señales acerca de la causa o delimi-
tar un grupo de etiologías posibles, lo que pue-

de repercutir en la decisión terapéutica; no obs-
tante, este tipo de información es excepcional, 
y se presenta en una minoría de los casos de 
coma con estudio electroencefalográfico. Una 
última instancia en que el EEG cumple un pa-
pel primordial, es el monitoreo de la respuesta 
al uso de sedación o fármacos antiepilépticos, 
pues con frecuencia esto es difícil de establecer 
en pacientes con bloqueo neuromuscular (1, 2).

EEG EN COMA: ELEMENTOS PRINCIPA-
LES

Existen tres elementos del registro que son ha-
bitualmente utilizados como base para la inter-
pretación, al examinar la actividad cerebral del 
paciente en coma. Estos incluyen: la frecuencia 
de la onda (medida en ciclos por segundo/cps 
o Hertz/Hz), el voltaje o amplitud de la onda 
(medido en microvoltios/uV), y la reactividad 
del trazado. Un eventual cuarto componente 
-menos constante, pero descrito en diversos 
estudios- es la presencia de grafoelementos fi-
siológicos de sueño (1, 3).

Frecuencia de onda
La frecuencia suele relacionarse de forma pro-
porcional con la severidad del coma, a diferen-
cia de lo que ocurre al analizar el voltaje (ver 
apartado siguiente). Como concepto general, 
frecuencias más bajas traducen una mayor 
severidad de la encefalopatía. Una actividad 
de base cuya frecuencia aumenta en registros 
consecutivos, es comúnmente un signo favo-
rable. Por ende, la medición y comparación de 
frecuencias permiten interpretar asimetrías de 
voltaje interhemisférico: un hemisferio enfer-
mo puede asociar actividad de alto o bajo vol-
taje, pero probablemente exhibirá frecuencias 
menores que el hemisferio comparativamente 
más sano (1, 2).

En base a esta correlación, puede predecirse 
cierta evolutividad de las frecuencias en el pa-
ciente en coma. El enlentecimiento del ritmo 
alfa (actividad de 8 o más Hz, propia de la vi-
gilia) es un signo precoz de encefalopatía, y re-

fleja una disfunción leve o inicial. Al aumentar 
el compromiso, predominan las ondas lentas, 
llegando hasta la actividad delta generalizada 
(menor de 4 Hz) en encefalopatías de mayor 
severidad (4). Por otro lado, el coma profundo 
puede exhibir patrones más específicos, como 
el estallido-supresión, las descargas periódicas, 
o la supresión generalizada de voltaje. Pero la 
realidad dista de ser sencilla, y las unidades de 
cuidado intensivo (UCI) cuentan con variables 
adicionales que aumentan la dificultad diag-
nóstica (2, 4). 

Las alteraciones tóxico-metabólicas y los me-
dicamentos (en particular, los anestésicos) pue-
den exhibir una secuencia conocida de patrones 
electroencefalográficos, que encuentra su para-
digma en el coma de origen metabólico (1, 5). 
En registros tempranos, es habitual el aumento 
de voltaje y la presencia de actividad rítmica; 
posteriormente, aumenta la actividad lenta 
(frecuencias theta y delta), a la que se superpo-
nen ritmos rápidos de menor voltaje. Si la noxa 
persiste, la amplitud disminuye y aparecen los 
períodos de supresión: primero, se configuran 
patrones de estallido-supresión, dando paso a 
la supresión generalizada y el EEG isoeléctrico 
en etapas avanzadas (6). Este tipo de secuencia 
es observada en trastornos metabólicos, sobre-
dosis de drogas y encefalopatía séptica, donde 
es reversible; no obstante, es también posible 
en coma posanóxico, siendo irreversible en la 
mayoría. A pesar del correlato clínico entre el 
coma y la frecuencia de base, la causa parece 
ser el principal factor pronóstico de verdadero 
valor (7).

Voltaje o amplitud de onda
Constituye un elemento de gran relevancia, 
pero debe ser caracterizado en conjunto con 
otros aspectos del EEG, como las frecuencias 
o la reactividad. La aparición de ondas de fre-
cuencia lenta (theta o delta, menores de 8 Hz) 
suele ser el primer cambio observado durante 
un coma; dichas ondas se interponen o reem-
plazan el ritmo de base normal del paciente 
(2). La actividad lenta puede acompañarse de 

un voltaje aumentado o disminuido (1)
En pacientes con coma profundo, es posible 
apreciar actividad lenta de alto voltaje, que en 
ocasiones traduce un aumento de la severidad 
del cuadro. Sin embargo, la disfunción cortical 
severa lleva invariablemente a una disminu-
ción de la amplitud: los patrones de muy bajo 
voltaje (o supresión) son usualmente más omi-
nosos que las ondas lentas de mayor amplitud, 
y traducen un mal pronóstico si se observan 
en etapas finales de la evolución. De hecho, 
las alteraciones cerebrales de mayor gravedad 
asocian supresión continua o incluso inactivi-
dad electrocerebral, dos patrones claramente 
adversos (8). 

Dicho esto, debemos aclarar que las modifica-
ciones en el voltaje pueden indicar tanto mejo-
ría como deterioro. Su significación responde 
a una “línea de tiempo” entre EEG seriados, 
fundamentada en tendencias más que en ha-
llazgos aislados. Aun así, no siempre es posi-
ble establecer un patrón lineal entre la amplitud 
del registro y la severidad del coma. Un voltaje 
en descenso puede reflejar normalización de 
la base, o una disfunción creciente; el análisis 
exige conocer las frecuencias y el grado de re-
actividad para una correcta interpretación (1, 
9). 

Para mayor dificultad, los cambios pueden 
ocurrir en desfase con el estado clínico. Por 
ejemplo, es posible presenciar recuperación 
clínica, con mejoría en estado de conciencia, 
lenguaje y respuesta motora, mientras en el 
EEG perduran las ondas delta de alta amplitud. 
La concurrencia de crisis epilépticas, estados 
posictales o el mismo basal del paciente, deben 
ser considerados al momento de valorar la am-
plitud del registro (2, 10).

Reactividad del trazado
La reactividad constituye una herramienta aña-
dida de gran utilidad. Se evalúa mediante el 
registro de la respuesta eléctrico-clínica ante 
diversos estímulos, con un progresivo aumento 
en su complejidad e intensidad. La secuencia 
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más utilizada comienza con el estímulo verbal, 
seguido del táctil, para terminar con el estímulo 
doloroso o nociceptivo; todas las modalidades 
deben aplicarse de forma bilateral, para evitar 
un posible sesgo derivado de déficits sensoria-
les del paciente (11). Además, la reactividad 
puede desprenderse de la respuesta ante los 
procedimientos propios de UCI (aspiración, 
punciones, kinesioterapia, etc.) (12).

Para definir un EEG como reactivo, deben ob-
jetivarse cambios en la actividad eléctrica cor-
tical ante la estimulación. Esto implica descar-
tar la presencia de artefactos, tanto del pacien-
te como del entorno. Si el trazado es de bajo 
voltaje, suele observarse un aumento de am-
plitud y ritmicidad; en los registros de mayor 
amplitud, es común la atenuación de voltaje o 
“aplanamiento” relativo, o la actividad elec-
trodecremental (12). Como es de suponer, un 
EEG arreactivo o no-reactivo carece de cam-
bios en respuesta al estímulo, aunque puede 
asociarse con actividad miogénica u otros ar-
tefactos. En general, la presencia de cualquier 
grado de reactividad trasluce una encefalopatía 
de menor gravedad. No es de extrañar que, en 
encefalopatías severas, el EEG se vuelva pau-
latinamente menos reactivo (en concomitancia 
con la aparición de ritmos delta y posterior su-
presión) (8). 

Los SIRPIDs (en español: descargas rítmicas, 
periódicas o ictales inducidas por estímulo) re-
presentan una particular expresión de reactivi-
dad. Constituyen una respuesta positiva, pues 
el trazado se modifica; sin embargo, la activi-
dad observada forma parte del llamado conti-
nuo interictal-ictal (13). Los SIRPIDs pueden 
gatillarse por estímulos de origen externo (ma-
niobras de activación, procedimientos, tera-
pia kinésica) o propio (succión, movimientos 
anormales, etc.), y los cambios en el EEG son 
reproducibles si se reitera el estímulo. Dado 
que un SIRPID puede o no asociar cambios en 
la alerta, el Video-EEG es esencial para distin-
guirlos de crisis eletroencefalográficas verda-
deras. La tendencia actual parece indicar que 

la presencia de SIRPIDS es preferible a una 
ausencia total de reactividad (14).

Grafoelementos de sueño
La evidencia actual sugiere que la presencia 
de grafoelementos propios del sueño asociaría 
un mejor pronóstico, pues sería un marcador 
de indemnidad de las regiones corticales in-
volucradas. En el paciente en coma, los husos 
de sueño son el elemento más frecuentemente 
identificado, mientras que las ondas de vértex o 
complejos K tienen una prevalencia menor. En 
la práctica, la pesquisa de grafoelementos con-
servados podría asociarse con mal pronóstico 
bajo circunstancias excepcionales, pues tradu-
ciría la presencia de un daño severo en tronco 
con indemnidad de estructuras diencefálicas 
(1).

PATRONES ESPECÍFICOS EN COMA

No existe una clasificación universal que aglu-
tine la diversidad de patrones posibles de ob-
servar en el paciente en coma. Cada autor tiene 
su propia visión; no obstante, existen algunas 
coincidencias. En el presente documento, utili-
zaremos la clasificación propuesta por Eberso-
le et al (2, 3):
• 	Patrones de actividad lenta: Lentitud genera-

lizada, Actividad theta generalizada, Activi-
dad delta generalizada de alto voltaje, Activi-
dad delta rítmica generalizada o lateralizada 
(GRDA o LRDA).

• 	Patrones periódicos: Descargas generaliza-
das períodicas (GPDs), Ondas trifásicas (ac-
tualmente denominadas GPDs de morfología 
trifásica). 

• 	Patrones de alta frecuencia: Coma alfa, Coma 
beta, Coma de husos o spindle coma.

• 	Patrones ictales (Estado epiléptico no con-
vulsivo).

• 	Patrones de bajo voltaje y supresión de vol-
taje: Supresión generalizada, Estallido-su-
presión, Inactividad electrocerebral.

Debe destacarse que, al desclasificar los patro-
nes comúnmente incluidos, no existe un ran-

king de severidad entre ellos. Esto se explica 
por la naturaleza de la actividad medida en el 
EEG, que refleja la funcionalidad cortical, pero 
aporta información limitada de estructuras in-
fratentoriales. Es así como lesiones extensas en 
el tronco encefálico, causantes de coma, pero 
sin un daño cortical subyacente, pueden pre-
sentar un EEG de características “benignas”. 
En tales casos, la corteza se encuentra indem-
ne, pero el daño en otras estructuras determina 
el pronóstico (1).

Considerando que nos referiremos al valor pro-
nóstico del EEG en coma, no profundizaremos 
en la totalidad de los subtipos mencionados. 
Sólo abordaremos los patrones de bajo voltaje 
y supresión de voltaje, pues son éstos los que 
cuentan con evidencia concreta respecto del 
outcome en el paciente en coma.

VALOR PRONÓSTICO DEL EEG EN COMA

Antes de adentrarnos en este apartado, es ne-
cesario aclarar que los estudios de mayor evi-
dencia pronóstica en coma han sido realizados 
exclusivamente en población adulta. Además, 
casi la totalidad de ellos han sido limitados a 
daño posanóxico. Como principal ventaja, el 
estudio de una población de causa homogé-
nea permite excluir la etiología como variable 
independiente, algo fundamental si conside-
ramos que la naturaleza de la noxa afecta (y 
mucho) el pronóstico. Por otra parte, su ma-
yor desventaja radica en la utilidad práctica de 
la evidencia obtenida: ésta debiera limitarse a 
pacientes con antecedente de hipoxia, y su po-
sible extrapolación hacia otros grupos causales 
es susceptible de cuestionamiento. Sabemos 
que dos pacientes con idéntico EEG, pero con 
distinta etiología, pueden exhibir outcomes ra-
dicalmente disímiles (2, 12).

En una publicación del año 2016, Spalletti et 
al. intentaron definir patrones pronósticos a las 
12, 24, 48 y 72 horas de evolución luego de 
un evento anóxico. Su primera conclusión fue 
similar para los registros realizados a las 12 y 

24 horas posanoxia: se observó un pronósti-
co favorable en aquellos trazados continuos y 
casi continuos, mientras que la presencia de un 
patrón isoeléctrico se asoció con un mal pro-
nóstico (mortalidad). Al prolongar el período 
de seguimiento hasta las 48 horas, se sumaron 
otros dos patrones de outcome adverso: al pa-
trón isoeléctrico se agregaron el estallido-su-
presión y la supresión generalizada de voltaje 
(definida como amplitud entre 2 y 10 uV) (15). 

Resultados semejantes fueron observados en 
el estudio seminal realizado por Jeanette Hof-
meijer y el grupo de la Universidad de Twente 
(Países Bajos), también en 2016. En su inves-
tigación, analizaron el outcome en términos de 
mortalidad y rendimiento en escalas de funcio-
nalidad cognitiva. Observaron que, transcurri-
das sólo 24 horas desde la anoxia, era posible 
reconocer tres patrones de pronóstico desfavo-
rable: a) patrón isoeléctrico persistente, b) ac-
tividad de bajo voltaje, y c) estallido-supresión 
con estallidos idénticos (es decir, con actividad 
eléctrica estereotipada en cada estallido; otros 
tipos de estallido-supresión no tuvieron impac-
to significativo). Un aspecto aún más impor-
tante del trabajo neerlandés es que ninguno de 
los patrones de mal pronóstico presentó falsos 
positivos. Por otro lado, la reaparición rápida 
de un patrón continuo (concretamente, en las 
primeras 12 horas) tuvo una fuerte asociación 
a buen pronóstico. Todos los valores predicti-
vos fueron independientes del uso de sedantes 
o hipotermia terapéutica (16).

El mismo grupo de Países Bajos ya había efec-
tuado una primera aproximación en 2015, a 
través de una evaluación combinada (incluyen-
do examen físico, EEG, y otros estudios neu-
rofisiológicos). Dentro de los factores asocia-
dos a mal pronóstico, ya se describían los tres 
patrones desfavorables, aunque a las 48 horas 
de evolución. También se encontraron otros 
elementos de riesgo: la ausencia de respuesta 
pupilar en el examen físico a las 48 horas, y 
la ausencia de registro de potenciales evoca-
dos somatosensitivos (PESS) a las 72 horas. Al 
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se ha relacionado con daño posanoxia. No obs-
tante, puede presentarse de manera indistingui-
ble en una gran variedad de situaciones clíni-
cas, como el uso de anestésicos en dosis altas, 
hipotermia o intoxicaciones, por mencionar 
algunos. La historia y los estudios complemen-
tarios pueden ayudar a diferenciar su origen 
(por ejemplo, anóxico versus farmacológico), 
pero es frecuente que varios de estos factores 
coexistan y se superpongan luego de un paro 
cardiorrespiratorio (7). 

En cuanto al valor pronóstico del estallido-
supresión, la etiología posanóxica se ha rela-
cionado consistentemente con mala evolución 
posterior. Por el contrario, si la causa es farma-
cológica o hipotermia, existe un potencial de 
reversibilidad; en tal caso, el pronóstico debe 
plantearse con el paciente en normotermia, y 
sin medicamentos de por medio (18, 19). 

La “forma pura” del estallido-supresión se pre-
senta con un patrón permanente e invariable, 
que no progresa hacia otros patrones, ocupa la 
totalidad del trazado, y no es reactivo a estímu-
los. Al progresar coma, es habitual que la dura-
ción de los intervalos aumente, y los estallidos 
sean más breves. Si los estallidos y/o interva-
los disminuyen su voltaje, o los intervalos se 
vuelven más prolongados, apuntan hacia una 
mayor severidad del cuadro de base (1, 20).

Estallido-supresión (ES) con estallidos idén-
ticos
El término “estallido-supresión (ES) con esta-
llidos idénticos” fue propuesto por Hofmeijer 
en 2014, diferenciándolo de otros ES, debido 
a su importancia pronóstica. Alude a un sub-
grupo específico, en el que los estallidos son 
siempre bilaterales y sincrónicos, de muy alta 
amplitud, y con una alta correlación morfoló-
gica entre un estallido y otro. Una probable 
explicación de su fisiopatología los relaciona 
con un daño severo de la población neuronal 
cortical subyacente, cuya actividad en el EEG 
no refleja el funcionamiento de dichas neuro-
nas, sino que deriva de la acción de estructuras 

subcorticales; este hecho justificaría su carác-
ter estereotipado (21).

En su publicación original, Hofmeijer et al. de-
finieron estallidos idénticos como aquellos en 
que los primeros 500 milisegundos eran idénti-
cos visualmente, independiente de la amplitud 
o duración total del estallido. Su grupo realizó 
un análisis cuantitativo de los primeros 50 ES 
en pacientes adultos con el patrón, registrado 
a las 12 y 24 horas posanoxia. Posteriormente, 
se efectuó un cálculo de su correlación morfo-
lógica. Se concluyó que los estallidos idénticos 
exhibían varias diferencias respecto de los no-
idénticos: frecuente distribución bilateral sin-
crónica, mayor amplitud, mayor índice de co-
rrelación morfológica (incluso más allá de los 
500 milisegundos), intervalos invariablemente 
planos, y transiciones abruptas entre intervalo 
y estallido. Si se cumplían los requerimientos, 
los ES idénticos exhibían una característica 
aún más impactante: su correlación con morta-
lidad en el 100% de los casos, comparada con 
un 36% de mortalidad de los ES sin estallidos 
idénticos (22). 

En población pediátrica, existen publicaciones 
acerca del ES como entidad general, que refie-
ren un probable mejor pronóstico en niños, so-
bre todo en presencia de reactividad (19). Esta 
distinción podría basarse en el hecho de que el 
ES pediátrico conforma con mayor frecuencia 
un patrón transicional. Sin embargo, hasta la 
fecha actual, la literatura no cuenta con eviden-
cia que ratifique la relevancia de este patrón en 
población infanto-juvenil.

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una paciente de 6 años y 
5 meses de edad, con diagnóstico de Síndrome 
de Down secundario a trisomía 21; eutiroidea, 
sin cardiopatía asociada, bajo controles y tra-
tamiento por cuadros bronquiales recurrentes. 

Durante la cena, alrededor de las 19:15 horas, 
presenta signos de penetración por cuerpo ex-

traño (alimento), que no responde a maniobras 
inmediatas. Es transportada a servicio de ur-
gencia local, en período de tiempo no determi-
nado. Al ingreso, se encuentra en paro cardio-
rrespiratorio, por lo que se realiza reanimación 
cardiopulmonar. Inicialmente sin vía aérea 
disponible, se logra instalar tubo endotraqueal 
(#5) y se procede a reanimación avanzada, re-
cibiendo tres dosis de adrenalina. Luego de 20 
minutos de maniobras, recupera ritmo sinusal, 
encontrándose estable, pero hipotensa. Se deci-
de traslado a centro de derivación (Hospital Dr. 
Luis Calvo Mackenna).

Es evaluada al día siguiente (aproximadamente 
12 horas de evolución) por equipo de Neuro-
logía, bajo sedación y paralización. Se descri-
be paciente en coma profundo, con pupilas de 
tamaño medio y reactividad pupilar presente, 
sin otros reflejos de tronco. Asocia hipotonía 
y arreflexia generalizada, sin respuesta motora, 
por lo que se solicita estudio con tomografía 
computada de encéfalo y electroencefalogra-
ma. La imagen muestra signos de hipoxia-is-
quemia en todo el parénquima encefálico, con 
una hipodensidad difusa y severa, pérdida de 
diferenciación entre sustancia gris y blanca 
(supra e infratentorial), mayor compromiso en 
los núcleos basales, y disminución de la am-
plitud del espacio subaracnoideo (Figura 1). 
El electroencefalograma, efectuado 16 horas 
después del episodio, exhibe un patrón con-
cordante con estallido-supresión con estallidos 
idénticos (identical bursts), no reactivo ante 
la estimulación externa. Los intervalos se ex-
tienden por lapsos de hasta 202 segundos; los 
estallidos, en tanto, muestran una duración tí-
pica de 2 segundos (Figura 2). Un 40% de los 
estallidos se prolonga y alcanza un total de has-
ta 16 segundos, manifestando una morfología 
altamente epileptiforme que asocia correlato 
ictal (mioclonías) (Figura 3). 

Se realiza valoración neurológica a las 36 ho-
ras, observándose coma profundo, sin reflejos 
de tronco o respuesta motora. Se resuelve reali-
zar test de apnea, el que resulta positivo. Se rea-

reunir el EEG, el examen físico y los PESS, 
se alcanzó una especificidad de 100% y sensi-
bilidad de 50% para peor outcome (expresado 
como déficit en funcionamiento cognitivo y 
mortalidad) (17). 

ESTALLIDO-SUPRESIÓN CON ESTALLI-
DOS IDÉNTICOS

Definición de estallido-supresión
Estallido-supresión se define como un traza-
do en el que se presentan abundantes períodos 
de supresión de voltaje, los que deben abarcar 
más del 50% del tiempo registrado. Recorde-
mos que la supresión de voltaje se define como 
aquella actividad cuya amplitud no supera los 
10 uV. Un concepto asociado es el de atenua-
ción de voltaje, que corresponde a aquella ac-
tividad mayor a 10 uV, pero cuya amplitud no 
supera el 50% de la actividad de base obser-
vada en el trazado (3). Si los lapsos de atenua-
ción superan la mitad del período registrado, se 
habla de estallido-atenuación. Por definición, 
la duración de un estallido debe ser mayor de 
0,5 segundos, y tener al menos 4 fases; de lo 
contrario, se habla de descarga. En el caso de 
que los intervalos entre descargas fueren relati-
vamente regulares, nos referiríamos a una des-
carga periódica (3). 

Al analizar este patrón, es importante realizar 
algunas especificaciones. Debe describirse la 
duración típica de estallidos e intervalos de 
supresión; además, se debe especificar la mor-
fología del componente más agudo en los es-
tallidos. Conjuntamente, deben buscarse indi-
cadores de estallidos altamente epileptiformes: 
descargas epileptiformes múltiples (más de 1 
por segundo) o patrón rítmico potencialmente 
ictal (mayor de 1 Hz), los que deben presen-
tarse en más de la mitad de los estallidos. Adi-
cionalmente, el patrón puede ser generalizado, 
lateralizado, bilateral independiente o multifo-
cal (1, 3).

Contexto clínico
Clásicamente, el patrón de estallido-supresión 
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liza EEG de control a la hora 40, refiriéndose 
supresión generalizada de voltaje, con escasa 
reactividad ante estímulos. Debido a examen 
físico con criterios de muerte encefálica, se re-
gistra nuevo EEG a las 60 horas de evolución, 
comprobándose inactividad electrocerebral. El 
control electroencefalográfico, ejecutado a las 
85 horas desde el episodio anóxico, confirma 
ausencia de actividad cerebral. Ante el cumpli-
miento de los requisitos legales, se formaliza 
el diagnóstico de muerte encefálica y se detie-
nen las medidas de sostén mediante protocolo 
acorde.

CONCLUSIONES

No existe información disponible en la litera-
tura actual que defina el eventual valor pro-
nóstico del electroencefalograma en pacientes 
pediátricos en coma. Las publicaciones con 
evidencia de calidad relacionadas al EEG en 
coma son exclusivas de la población adulta, 
enfocándose en el coma posanóxico como ar-
quetipo principal. Incluso en los estudios de 
mayor rigurosidad científica, la mayor parte 
de los patrones electroencefalográficos no ha 
conseguido demostrar su utilidad como herra-
mienta predictiva del outcome funcional. Di-
versas investigaciones han arrojado similares 
conclusiones, limitando la utilidad pronóstica 
del EEG a tres patrones bien circunscritos: la 
inactividad electrocerebral, la supresión gene-
ralizada de voltaje, y el estallido-supresión con 
estallidos idénticos o identical bursts (9, 15, 
16, 17, 22). Aunque escasa, constituye la única 
información categórica utilizable al momento 
de ponderar un outcome, y debe ser utilizada de 
manera minuciosa para evitar atribuir pronós-
tico a patrones que pueden ser transicionales o 
reversibles.

Resulta indispensable diferenciar este tipo es-
pecífico de estallido-supresión, pues la ocu-
rrencia de estallidos idénticos expresa un grado 
de injuria mayor, de características mucho más 
ominosas que el estallido-supresión a secas. La 
presencia de actividad monótona y reiterativa 

durante los estallidos tiene su origen en estruc-
turas subcorticales, siendo imposible de visua-
lizar en indemnidad de la corteza (20, 21). Su 
altísima relación con resultados desfavorables 
debe ser conocida por el electroencefalografis-
ta, pues puede evitar tratamientos y medidas 
inefectivas, además de entregarle una necesa-
ria respuesta a las familias de cada paciente. 

Comprendemos que reportes como éste aún 
conforman situaciones aisladas, y que la evi-
dencia debidamente documentada en adultos 
no puede extrapolarse a pediatría de manera 
precipitada. Sin embargo, creemos que casos 
de este tipo pueden convertirse en un punto de 
partida para mejorar nuestro entendimiento de 
los fenómenos involucrados en el coma. De-
bemos ponernos como gran meta el delimitar 
las diferencias y similitudes del coma en niños 
respecto del adulto, con la finalidad de desa-
rrollar estrategias de manejo en forma precoz; 
y, del mismo modo, prevenir el exceso de in-
tervenciones en quienes no podrán beneficiarse 
de ellas.
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Figura 1. Tomografía computada de encéfalo en corte axial (izquierda) y coronal (derecha) que 
muestra hipodensidad difusa del parénquima cerebral, con pérdida de la diferenciación entre 
sustancia gris y blanca, y desaparición del espacio subaracnoideo. Destaca el severo compro-
miso en los núcleos de la base, que exhiben una densidad similar al líquido cefalorraquídeo. Los 
hallazgos son concordantes con una encefalopatía hipóxico-isquémica severa.

Figura 2. Estallidos idénticos. Los estallidos presentan una duración típica de 2 segundos, exhi-
biendo una alta correlación morfológica. Esta similitud es mejor apreciada durante los primeros 
500 milisegundos de cada estallido, y es concordante con la descripción original (Hofmeijer et 
al, 2014).

ANEXOS
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Figura 3. Alrededor de un 40% del total de estallidos da origen a actividad más extensa, de 
hasta 16 segundos de duración, concomitante con episodios clínicos de tipo mioclonías. El pri-
mer segundo de los estallidos prolongados mantiene una morfología estereotipada, similar a la 
observada en los estallidos más breves (1-2 segundos).

Crónica

Reuniones y Congresos 2019

07 al 18 de julio de 2019
17th Advanced San Servolo Epilepsy Course
Epilepsy Surgery at Pediatric Age
San Servolo, Venecia, Italia.

22 al 24 de agosto de 2019
4th African Epilepsy Congress.
Kampala, Uganda.

06 al 08 de noviembre de 2019
XXXVII Congreso de la Sociedad de Psiquia-
tría y Neurología de la Infancia y Adolescencia 
(SOPNIA).
A realizarse en Iquique, Región de Tarapacá, 
Chile.
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Declaración de Intereses
Crónica

SUBSECRETARÍA DE SALUD PÚBLICA
DIVISIÓN DE PREVENCIÓN Y CONTROL 

DE ENFERMEDADES

Las consideraciones de salud pública tienen 
una importancia primordial en todo el traba-
jo técnico del Ministerio de Salud. Es preciso 
que se adopten medidas para garantizar que se 
efectúe la mejor evaluación posible de los da-
tos científicos, en una atmósfera independiente 
exenta de presiones directas o indirectas. Por 
lo tanto, para preservar la integridad técnica y 
la imparcialidad del trabajo del Ministerio de 
Salud, es necesario prevenir situaciones en las 
cuales el resultado de ese trabajo pudiera ver-
se afectado por intereses financieros o de otra 
índole.

Por consiguiente, se pide a cada experto(a) que 
declare si es parte interesada en algo que, en lo 
referente a su participación en el trabajo que 
realiza en el Ministerio de Salud, podría dar 
lugar a un conflicto real, potencial o aparente 
de intereses entre (1) entidades comerciales y 
el participante personalmente o (2) entidades 
comerciales y la unidad administrativa para la 
cual trabaja el participante. Por “entidad co-
mercial” se entiende cualquier empresa, aso-
ciación, organización u otra entidad, sea cual 
fuere su naturaleza, que tenga intereses comer-
ciales.

¿Qué es un conflicto de intereses?

Hay conflicto de intereses si:

1. El experto(a) o su pareja (“por pareja” se 
entiende un cónyuge u otra persona con la 
cual el experto mantiene una estrecha relación 

personal de naturaleza semejante), o la unidad 
administrativa para la cual trabaja el experto, 
tienen un interés financiero o de otra índole 
que podría afectar indebidamente a la posición 
del experto, en lo concerniente al asunto que se 
está considerando.
2. Hay conflicto aparente de intereses cuando 
un interés, que no necesariamente influiría en 
el experto, podría dar lugar a que otros cuestio-
nasen la objetividad de éste.

3. Existe un conflicto potencial de intereses 
toda vez que una persona razonable se pregun-
ta si debe o no informar acerca de un interés.

Se puede prever diferentes tipos de intereses 
financieros o de otra índole, bien sea perso-
nal o relacionado con la unidad administrativa 
para la cual trabaja el experto, y la siguiente 
lista, que no es exhaustiva, puede servir de 
orientación. Por ejemplo, deben declararse los 
siguientes tipos de situaciones:

a. toda participación patrimonial vigente en 
una sustancia, una tecnología o un proceso (por 
ejemplo la propiedad de una patente), que se 
examinarán en la reunión o en el trabajo o que 
están relacionados de otra manera con el tema 
correspondiente;

b. todo interés financiero vigente, por ejemplo 
la posesión de valores bursátiles tales como ac-
ciones u otros títulos de una entidad comercial 
que sea parte interesada en el asunto por exa-
minar en la reunión o el trabajo (Ej.: Industria 
Farmacéutica);

c. todo empleo, consultoría, cargo de dirección 
u otra posición, remunerados o no, en el curso 

de los 4 años precedentes en cualquier entidad 
comercial que sea parte interesada en el tema 
de la reunión/trabajo, o una negociación en 
curso sobre un posible empleo u otra asocia-
ción con una entidad comercial semejante;

d. todo trabajo o investigación remunerados 
realizados en el curso de los 4 últimos años por 
encargo de una entidad comercial que sea par-
te interesada en el tema de las reuniones o del 
trabajo;

e. todo pago u otra forma de apoyo recibidos 
en el curso de los 4 últimos años, o cualquier 
expectativa de apoyo futuro de una entidad co-
mercial que sea parte interesada en el tema de 
las reuniones o del trabajo, aunque no beneficie 
al experto personalmente sino a su puesto o a 
la Unidad Administrativa para la cual trabaja el 
experto, por ejemplo una subvención, una beca 
u otro tipo de pago, por ejemplo para financiar 
un puesto o una consultoría,

En relación con lo anterior, se debe declarar 
igualmente si uno es parte interesada en una 
sustancia, una tecnología o un proceso compe-
tidor, o en algún trabajo realizado para, en aso-
ciación con o con apoyo de una entidad comer-
cial que tenga un interés competidor directo.

Cómo se rellena esta declaración:

Debe declarar cualquier interés financiero o de 
otra índole que pudiera dar lugar a situaciones 
de conflicto real, potencial o aparente de inte-
reses:

1) En relación con usted mismo o su pareja, 
así como
2) en relación con la unidad administrativa 
para la cual trabaja usted.

Debe revelar solamente el nombre de la enti-
dad comercial y la naturaleza del interés; no es 
necesario especificar ninguna cantidad (aunque 
usted lo puede hacer si considera que esa infor-

mación es pertinente para evaluar el interés). 
En lo concerniente a los puntos 1 y 2 de la lista 
precedente, el interés sólo se debe declarar si es 
vigente. Con respecto a los puntos 3, 4 y 5, se 
debe declarar cualquier interés existente en el 
curso de los 4 últimos años. Si el interés ya no 
es vigente, sírvase declarar el año en que dejó 
de serlo.

Declaración:

¿Tiene usted o tiene su pareja un interés finan-
ciero o de otra índole en el tema de la reunión o 
en el trabajo en el cual usted participará, y pue-
de considerarse que ello dará lugar a un con-
flicto real, potencial o aparente de intereses?

Sí:		  No: 	
En caso afirmativo, sírvase especificar.
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________

Por favor responda las siguientes preguntas, en 
relación a los últimos 24 meses:

¿Ha recibido usted honorarios por dictar con-
ferencias?

Sí: 		  No:
En caso afirmativo, sírvase especificar.
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________

¿Ha recibido apoyos económicos e invitacio-
nes para asistir a congresos y otras activida-
des científicas?

Declaración de intereses	 Crónica
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Sí: 		  No:
En caso afirmativo, sírvase especificar.
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________

¿Ha recibido fondos para realizar investiga-
ciones?

Sí:		  No:
En caso afirmativo, sírvase especificar.
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________

¿Ha recibido honorarios por consultorías?

Sí:		  No: 
En caso afirmativo, sírvase especificar.
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________

¿Hay algo más que podría afectar a su objeti-
vidad o independencia o en el trabajo que Ud. 
realiza en el Ministerio de Salud, o la impre-

sión que otros podrían tener de la objetividad e 
independencia de usted?
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________
_____________________________________

Por la presente, declaro que la información re-
velada es correcta y que no tengo conocimien-
to de ninguna otra situación de conflicto real, 
potencial o aparente de intereses. Me compro-
meto a notificar cualquier cambio al respecto, 
o incluso si se plantea una cuestión pertinente 
durante el curso mismo del trabajo que realizó 
en el Ministerio de Salud.

Nombre:
_____________________________________
_____________________________________

Especialidad:
_____________________________________
_____________________________________

Institución:
_____________________________________
_____________________________________

Firma:

_____________________________________

Fecha:
_____________________________________

Crónica

Las contribuciones podrán tener la forma de 
trabajos originales de investigación clínica o 
experimental, de medicina social y salud pú-
blica relacionadas con las epilepsias, revisio-
nes de temas, casos clínicos, crónica y cartas 
al editor.

Las colaboraciones deberán ser enviadas a la 
secretaría de la Sociedad de Epileptología de 
Chile y revisadas por el Comité Editorial.

Los artículos se entregarán mecanografiados 
en papel tamaño carta con doble espacio, con 
un máximo de 26 líneas por página, con un 
margen de 2.5 cm en todos sus bordes, escritos 
con letra Arial nivel 12. La extensión máxima 
para los artículos originales y de revisión será 
de 16 páginas, de 8 para los casos clínicos y de 
3 para los artículos de crónica y cartas al editor. 
Se incluirá un original con dos fotocopias y un 
archivo en CD utilizando programa Word para 
PC.

Se aceptarán figuras (dibujos y gráficos) envia-
dos en forma de copia fotográfica en papel sati-
nado blanco y negro de 10 x 15 cm. La lectura 
de las figuras se hará en hoja separada. En el 
dorso de cada figura se marcará el número que 
la identifica y una flecha con su orientación con 
lápiz de carbón. En el texto se indicará dónde 
debe ser intercalada.

Las tablas (cuadros o tablas) se enviarán me-
canografiados y numerados según orden de 
aparición en el texto, en el cual se señalará su 
ubicación.

Se aceptará un máximo de 5 elementos (figuras 
o tablas) por artículo.

El título deberá ser claro y conciso. Se incluirá 
el nombre de los autores con el primer apellido, 
el título profesional de cada uno de ellos y el 
lugar donde se realizó el trabajo. Las referen-
cias bibliográficas deben limitarse a un máxi-
mo de 15. Se sugiere referir y citar bibliografía 
latinoamericana y chilena y al terminar men-
cionar el e-mail del autor principal.

Clasificación de las contribuciones:
1. 	Trabajo original. Realizado según el si-

guiente esquema:
	 a) Introducción, donde se plantea la situa-

ción general del problema; b) Objetivos, 
donde se plantean los antecedentes y los 
problemas que se quiere resolver; c) Ma-
terial o Pacientes y Métodos, en el que se 
hacen explícitas las características del uni-
verso y cómo se instrumentalizó; d) Resul-
tados, donde se expone la situación obte-
nida; e)Discusión, en la que se comentan 
los resultados con relación a los problemas 
planteados o a la información proporciona-
da por otros autores; f) Resumen de 200 pa-
labras en español e inglés.

2. 	Trabajos de revisión. Se trata de una revi-
sión bibliográfica acerca de un tema espe-
cífico, presentado según las instrucciones 
de longitud y referencias bibliográficas ya 
señaladas.

3. 	Casos clínicos. Presentación de casos de in-
terés práctico, según el esquema de trabajo 
original.

4. 	Actualidades. Revisión de capítulos de in-
terés especial, realizadas por profesionales 
que tengan experiencia en el tema y contri-

Sugerencias para las contribuciones a los autores
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buyan a clarificar conceptos.

5. 	Crónica. Espacio destinado a noticias de in-
terés en el campo de la clínica, neurofisio-
logía, imágenes, Salud Pública o adminis-
tración. Presentación según instrucciones 
detalladas más arriba.

6. 	Cartas al editor, cuyo objetivo es ser una tri-
buna abierta de la Revista a sus lectores.

7. 	Enviar resumen en español e inglés.

8. 	Debe consignar fecha de envío del trabajo 
ya que será recibida y enviada a dos reviso-
res expertos anónimos, para revisión apro-
bación y/o rechazo o modificación.

9. 	Se debe declarar conflictos de intereses de 
los autores.

Presentación de las referencias bibliográfi-
cas
Deben enumerarse en el texto en forma con-
secutiva, en el mismo orden en que aparecen 
citadas por primera vez, y acompañarse la lista 
total de ellas. En caso de haber más de 5 auto-
res, se colocará la palabra “et al” para incluir 
los restantes. Cada referencia de revista debe 
anotarse en el orden siguiente: Apellido pater-
no del autor con la primera inicial del nombre, 
título del trabajo, revista en que aparece el ar-
tículo según “Index Medicus”, año, volumen, 
página inicial y final del texto. Las referencias 
de libros se anotarán así: título del libro, ciudad 
en que fue publicado, editorial, año. Se usarán 
comas para separar a los autores entre si. Ejem-
plos: Pérez J, Santos G. Serotonina humana. 
Rev Med Chile 1967;45:12-14.
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