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MESA DEBATE: "Actualizacion en epilepsia"

Aspectos prondsticos de la epilepsia
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A finales del siglo XIX Gowers escribi6: “El cese
espontdneo de la epilepsia es un acontecimiento
demasiado raro como para ser razonablemente anti-
cipado”. Este punto de vista peyorativo acerca del
prondstico de la enfermedad se ha mantenido hasta
no hace muchos afios en que los estudios epidemio-
l6gicos han comenzado a demostrar que la epilepsia
puede ser controlada con la medicacién en una
mayoria de casos y que muchos pacientes pueden
incluso dejar de tomarla con el tiempo.

No obstante, en la actualidad disponemos toda-
via de pocos estudios de buena calidad metodologi-
ca acerca de este tema, debido a que el tipo ideal de
estudio, que deberia ser poblacional y prospectivo,
es dificil y costoso.

Antes de abordar el tema en profundidad convie-
ne clarificar un par de conceptos comunmente
empleados en los estudios sobre el prondstico de la
epilepsia: remisién inicial y remisién terminal. Se
denomina remisién inicial a un periodo libre de cri-
sis epilépticas en algtin momento de la evolucién del
paciente, independientemente de que posteriormen-
te haya tenido de nuevo crisis epilépticas. En cam-
bio, se denomina remision final o terminal a un perio-
do libre de crisis que se mantiene hasta el final del
periodo de estudio.

CURSO INICIAL DE LA EPILEPSIA
EN TRATAMIENTO

En una serie hospitalaria de 106 adultos con dos
o més CE no provocadas parciales o toénico-clénicas
generalizadas, seguida prospectivamente, con con-
trol de niveles de medicacién', el 35% de los pacien-
tes alcanzaron una remision inicial de 2 afios a los 2

afnos del inicio del tratamiento, el 57% a los 3 afos, el
73% a los 4 afios, el 79% a los 5 afios y el 82% a los 8
afios. Un 18% de los pacientes no lograron un periodo
libre de CE de al menos dos afos. En otro estudio” en
el que se incluyeron prospectivamente 228 pacientes
mayores de 2 afios en tratamiento por CE de todo
tipo (18% tras una tnica CE) en 14 hospitales y clini-
cas universitarias, la probabilidad de alcanzar una
remision inicial de 2 afios fue del 60% a los 2 afios,
75% a los 3 afios y 92% a los 5 afios. De particular
interés son los resultados de un gran estudio pros-
pectivo poblacional en el que se incluyeron nifios y
adultos® con todo tipo de crisis. Se encontré que el
33% de los casos alcanzaron una remisién inicial de
2 afios a los 2 afios del inicio del tratamiento, el 60%
a los 3 anos, el 72% a los 4 afios, el 78% a los 5 afios,
el 82% a los 6 anos, el 85% a los 7 afios, el 88% a los
8 afios y el 91% a los 9 afios.

En lo que se refiere especificamente a poblaciéon
infantil, se han realizado otros tres estudios prospec-
tivos incluyendo todo tipo de crisis. En el primero,
una muestra hospitalaria de 466 nifios menores de 16
afios*, se encontr6 una probabilidad de alcanzar una
remision inicial de 2 afios del 57% a los 2 afos. En el
segundo, una muestra hospitalaria de 106 nifios
menores de 14 afios, se encontré una probabilidad
de alcanzar una remisién inicial de 2 afios del 55%,
77%, 86% y 96% a los 2, 3, 4 y 5 afios”. En el tercero,
una serie hospitalaria de 613 nifios menores de 15
afios, la probabilidad de alcanzar una remisién ini-
cial de 2 afios fue del 7%, 50%, 66%, 73%, 81% y 84%
alos2,3,4,5 6y 7 afios®.

Por tanto, los estudios disponibles muestran una
buena respuesta al tratamiento con una probabilidad de
remision inicial en torno al 80-90% a los 5-6 afios.
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RECURRENCIA TRAS LA SUPRESION DE LA
MEDICACION

Un meta-analisis publicado en 1994 ® realizado
con los estudios observacionales publicados hasta
esa fecha, incluyendo nifios y adultos, concluyé que
el riesgo de recurrencia a los 2 afios fue del 29% (IC
95%: 24-34%). El riesgo de recurrencia fue un 6-7%
mayor en los adultos y un 9-10% mayor en los ado-
lescentes (mayores de 10-12 afios) en comparaciéon
con los nifios.

El gran ensayo clinico randomizado del Medical
Research Council, llevado a cabo con 1013 pacientes
de todas las edades que habian permanecido sin cri-
sis epilépticas durante un minimo de 2 afios, mostré
que el riesgo de recurrencia a los 2 afios tras la supre-
siéon de la medicacién fue del 22% en los pacientes
que continuaron con el tratamiento y del 41% en los
que lo suspendieron”*.

Un estudio prospectivo en nifios con una amplia
muestra encontrd un riesgo de recurrencia del 32% y
37% alos 2y 6 afios’.

Por tanto, el riesgo de recurrencia tras la supresion de
la medicacion en pacientes que han alcanzado una remi-
sion inicial de al menos 2 atios se encuentra entre el 30%
y el 40%.

REMISION A LARGO PLAZO

Se han realizado dos grandes estudios poblacio-
nales para investigar la probabilidad de remision a
largo plazo de la epilepsia, en los que se incluyen
pacientes de todas las edades con todo tipo de crisis.
En el primero de ellos ™, retrospectivo, con una mues-
tra de 457 casos, se encontr6 una probabilidad de
alcanzar una remisién inicial de 5 afios del 65% y 76%
a los 10 y 20 afios; una probabilidad de alcanzar una
remision terminal de 5 afios del 61% y 70% a los 10 y
20 afios; y una probabilidad de alcanzar una remisién
terminal sin tratamiento de 5 afios del 30% y 50% a
los 10 y 20 afios. En el segundo, prospectivo y més
reciente*", la probabilidad de alcanzar una remisién
inicial de 5 afios fue del 49% y 60% a los 7 y 9 afios.
Desafortunadamente en este estudio no se informa
de la probabilidad de remisién sin tratamiento.

En lo referente especificamente a nifios, se dispo-
ne de varios estudios de interés. En un estudio * se
incluyeron retrospectivamente 504 nifios menores de
16 afios con dos o maés crisis parciales o ténico-cléni-
cas generalizadas referidos a un laboratorio de EEG
que luego fueron seguidos prospectivamente duran-
te 3 afios. Al final del periodo de estudio (con un
seguimiento medio de 7 afios), el 56% de los pacien-

tes estaban sin CE y sin medicacién. Otro estudio
prospectivo con una muestra hospitalaria de 90
nifios menores de 14 afios ** encontré una probabili-
dad de alcanzar una remisién terminal de 3 afios del
50% y 68% a los 5 y 7 afios, y una probabilidad de
alcanzar una remisiéon terminal de 3 afios sin trata-
miento del 53% y 61% alos 5y 7 afios. Por tltimo, un
tercer estudio prospectivo con 453 nifios menores de
16 afos ™ encontré que a los 5 afos el 64% de los
pacientes habfan alcanzado una remisién terminal
de dos afios y el 64% estaban sin tratamiento.

En dos series un 6% *y un 11% ° de los pacientes
se clasificaron como epilepsia intratable, definida en
el primer caso como una remisiéon terminal menor de
1 afio con la remisién mas larga durante el dltimo
afio de observacién menor de 3 meses a pesar de la
utilizacion 6ptima de al menos dos antiepilépticos, y
en el segundo, como fracaso de dos o mas farmacos
y una o maés crisis al mes durante 18 o mas meses.

Por tanto, entre el 50% y el 60% de los pacientes con-
siguen remisiones prolongadas y pueden dejar de tomar la
medicacion antiepiléptica.

FACTORES PRONOSTICOS

Los factores que mas consistentemente se han
asociado con el prondstico de la epilepsia son la etio-
logia y el curso inicial de la enfermedad.

En los estudios epidemiolégicos se considera que
una epilepsia es idiopatica cuando tiene caracteristi-
cas clinicas y electroencefalograficas que sugieren un
origen genético; sintomatica (o sintomética remota)
cuando ocurre en un paciente con antecedentes de
un trastorno que aumenta significativamente el ries-
go de padecer epilepsia; y criptogénica cuando no
tiene caracteristicas sugerentes de un origen genéti-
co y ocurre en un paciente sin antecedentes de un
trastorno que aumente el riesgo de epilepsia. En la
infancia, en la mayoria de las epilepsias sintométicas
el antecedente es un déficit neurolégico presumible-
mente presente al nacimiento (retraso mental o para-
lisis cerebral).

Todos los estudios disponibles muestran alguna
influencia de la etiologia en el pronéstico de la epi-
lepsia®*****>*_ Esta asociacién es clara en lo referen-
te a las crisis secundarias a déficit neurolégicos pre-
sumiblemente presentes al nacimiento, pero no lo es
tanto cuando se consideran otras causas de CE sin-
tomaticas. Tres estudios que incluyen nifios y adul-
tos * '* ¥ encontraron un peor prondstico en los
pacientes con anomalias neurolégicas presentes al
nacimiento, pero no en los pacientes con dafio cere-



bral adquirido mas tardiamente. En cambio, todos
los estudios que hacen referencia a la epilepsia infan-
til (en la que como se ha comentado, muchos de los
casos sintométicos sufren déficit neurol6gicos presu-
miblemente presentes al nacimiento) encuentran
asociacion entre la etiologfa sintomatica y un peor
prondéstico*& >,

En cuanto a la magnitud de la influencia de la
etiologia sobre el prondstico de la epilepsia, se dis-
pone de dos grandes estudios poblacionales, ambos
incluyendo pacientes de todas las edades. En uno de
ellos, prospectivo?, la probabilidad de alcanzar una
remision inicial de 5 afios a los 9 afios fue del 60% en
el grupo con epilepsia idiopética/criptogénica en
comparacién con el 33% en el grupo con anomalias
neuroldgicas presentes al nacimiento. En el otro,
retrospectivo ", la probabilidad de alcanzar una
remision terminal de 5 afios sin tratamiento a los 10
y 20 afios fue del 36% y 47% para el grupo con epi-
lepsia idiopética o criptogénica; del 15% y 30% para
el grupo con anomalias neurolégicas presentes al
nacimiento; y del 20% y 54% para el grupo con otras
epilepsias sintomaticas.

En estudios sobre poblacién infantil, un estudio
prospectivo con 613 nifios encontré una probabili-
dad de alcanzar una remision inicial de dos afios del
87% en las epilepsias idiopaticas, 75% en las cripto-
génicas y 52% en las sintomaticas. Ademas, la pro-
babilidad de una recurrencia posterior en los pacien-
tes que habian logrado una remisién fue del 19% en
las epilepsias idiopaticas, 24% en las criptogénicas y
39% en las sintomaticas®. En otro estudio prospecti-
vo con 106 nifios, la probabilidad de alcanzar una
remision inicial de 2 afios fue del 92% a los cuatro
afios en el grupo de etiologia idiopéatica/criptogéni-
ca en comparacion con el 74% en el grupo sintomati-
co. Mas significativo atn, la probabilidad de alcan-
zar una remision terminal de 3 afios y haber suspen-
dido la medicacién antiepiléptica fue del 74% a los
siete afios en el grupo idiopatico/criptogénico en
comparacién con el 33% en el grupo sintomético™*.

Todos los estudios que han investigado el valor
pronéstico del curso inicial de la epilepsia encuentran
alguna relacién entre éste y la probabilidad de remi-
sion>** >3 Varios estudios en nifios y adultos han
encontrado un peor pronéstico en los pacientes con
recurrencia de las crisis en los primeros 6 meses™* ™ ".
Ademids, el prondstico es tanto peor cuanto mayor es
el ntmero de crisis* > ". En cuanto a la magnitud
de la asociacién, un estudio en nifios y adultos
encontré una probabilidad de alcanzar una remisién
de 5 afos del 70% a los ocho afos para los pacientes
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que no habian tenido crisis en los primeros 6 meses
en comparacién con el 56% para los que habian teni-
do 2 y el 30% para los que habian tenido 10". Otro
estudio en nifios ¥ mostré que la probabilidad de
alcanzar una remisién terminal sin tratamiento fue
del 70% en los pacientes con una o ninguna crisis
durante los primeros 6 meses de tratamiento en
comparacién con el 56% en los pacientes con mas de
una. Otro estudio en nifios>* encontré que la proba-
bilidad de alcanzar una remision inicial de 2 afios
fue del 94% a los cuatro afios en los pacientes sin
recurrencias en los primeros 6 meses de tratamiento
en comparacion con el 70% en los pacientes con una
0 mas crisis durante los primeros 6 meses. Ademas,
la probabilidad de alcanzar una remisién terminal
de 3 afios y estar sin tratamiento fue del 68% a los
siete afios en los pacientes sin crisis en los primeros
6 meses en comparacién con el 50% en los pacientes
con una o mas recurrencias. Un tercer estudio en
nifios encontré una probabilidad de alcanzar una
remision terminal de 1 afio a los 5 afios del 83% en
los pacientes con una remision terminal de 2-6 meses
al final de los primeros 6 meses de tratamiento en
comparacién con el 57% en los pacientes con una
remision terminal de tan s6lo 0-2 meses.

Por tanto, resulta claro que la etiologia, y el curso ini-
cial de la enfermedad son importantes factores prondsticos
en la epilepsia infantil.

Con respecto a la edad de comienzo de la epilep-
sia, los estudios de supresiéon de la medicacién
muestran un discreto aumento del riesgo de recu-
rrencia en la epilepsia de comienzo después de los
10-12 afios”***. En la misma linea, algunos estudios
de remisién de la epilepsia que incluyen nifios y
adultos han mostrado un mejor pronéstico en la epi-
lepsia infantil ", pero otros no®. Dentro de la edad
pediatrica, 3 estudios han mostrado un prondstico
algo mejor en el grupo de edad intermedia (5-6 afios
en uno, 6-9 afios en otro y 3-10 en el tercero) > ™.

Otros factores que se han asociado de modo mas
inconstante con el pronéstico de la epilepsia son el se-
x0*, el nimero de crisis antes del inicio del tratamien-
to>*">"®, la presencia de anomalias en el EEG**"™"" (si
bien el momento de realizacién del EEG y el tipo de
alteraciones con valor pronéstico son variables), los
antecedentes de convulsiones febriles**, los antece-
dentes de crisis epilépticas en familiares de primer
grado® y los antecedentes de convulsiones neonata-
les™. Los resultados en cuanto a la influencia del tipo
de crisis epiléptica son discordantes®** ' ¥,

Comentario aparte merece el valor pronéstico del
diagnéstico de sindrome epiléptico. Aunque comun-
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mente se sostiene que este diagndstico es importan-
te, lo cierto es que las series disponibles sobre sin-
dromes epilépticos individuales a menudo adolecen
de graves deficiencias metodolégicas, en especial
escaso numero de pacientes, procedencia de las
muestras de centros especializados, diseho retros-
pectivo y criterios dispares para el diagnéstico de un
determinado sindrome. Ademads, apenas hay datos
comparativos del pronéstico a largo plazo de los
diferentes sindromes epilépticos ni del valor que tal
diagnodstico puede tener en una fase precoz de la
evolucién de la epilepsia. Finalmente, en més de la
mitad de los casos no es posible un diagnoéstico sin-
drémico bien definido, de modo que estos pacientes
quedan en categorias poco especificas de la clasifica-
cién de la ILAE con un pronéstico incierto*.

No obstante, un reciente estudio prospectivo con
una muestra de 613 nifios °* puede arrojar alguna luz
sobre el asunto. En este estudio se encontr6é que la
probabilidad de alcanzar una remisién inicial de 2
afios fue del 91% para la epilepsia roldndica benigna,
83% para la epilepsia parcial criptogénica, 71% para
la epilepsia parcial sintoméatica y 89% para la epilep-
sia ausencia infantil. La probabilidad de tener una
recurrencia posterior en los pacientes que habfan
entrado en remisién (espontdnea o tras la supresion
de la medicacién) fue del 6% para la epilepsia rolan-
dica benigna, 24% para la epilepsia parcial criptogé-
nica, 30% para la epilepsia parcial sintomatica y 23%
para la epilepsia ausencia infantil. Por otra parte,
como era de esperar, la probabilidad de entrar en
remisiéon fue bastante mas baja para el sindrome de
West, sindrome de Lennox y epilepsias generalizadas
sintomaticas, si bien el niimero de casos fue demasia-
do pequefio como para establecer comparaciones.

Puede encontrarse informaciéon madas detallada
acerca del pronoéstico de dos de los sindromes epi-
lépticos més frecuentes en la infancia: la epilepsia
parcial benigna con puntas centrotemporales y la
epilepsia ausencia.

Un meta-andlisis sobre los estudios prondsticos
en la epilepsia parcial benigna con puntas centrotempora-
les encontré una probabilidad de remisién del 98%,
pero los autores advierten que todos los estudios
incluidos en el meta-andlisis son retrospectivos, con
criterios de inclusién a menudo poco claros y que no
puede descartarse que el excelente pronodstico de
este sindrome epiléptico no sea, al menos en parte, el
resultado de un sesgo de selecciéon®. Con posteriori-
dad al meta-analisis se ha publicado un estudio
prospectivo, cuyos resultados se han comentado
previamente (91% de remisién, 6% de recurrencia

posterior), que parece indicar que efectivamente este
diagnéstico implica un buen pronéstico, pero que en
un caso individual no es posible asegurar con certe-
za que la epilepsia remitird con el tiempo.

En cuanto a la epilepsia ausencia, un meta-anali-
sis publicado en 1997 * encontré una probabilidad
promedio de remisién con o sin tratamiento del 59%,
pero este dato es poco valorable debido a la gran
heterogeneidad en la proporciéon de pacientes en
remision en los estudios que se incluyeron. Un estu-
dio retrospectivo que tiene el mérito de un segui-
miento muy prolongado encontré una probabilidad
de alcanzar una remisién de 2 afios (con o sin trata-
miento) del 50% a los 10 afios y del 70% a los 20 afios”.
Quizé pueden obtenerse datos mas fiables atendien-
do exclusivamente a los estudios poblacionales o cla-
ramente prospectivos. Un estudio retrospectivo
poblacional encontré que a los 42 meses el 86% de
los pacientes habian alcanzado una remisién de 1
afio y en el 36% se habia suspendido la medicacién
sin recurrencias posteriores al final del periodo de
estudio®. Otro estudio retrospectivo poblacional en
nifios con epilepsia ausencia infantil encontré una
probabilidad de remisién de 1 afio sin tratamiento,
de algo més del 40% a los 5 afios, y algo més del 60%
a los 10 afos *. La probabilidad de remisién, inclu-
yendo también a los pacientes con epilepsia ausencia
juvenil, fue algo menor *. En un reciente estudio
prospectivo de pacientes con epilepsia ausencia
infantil se encontré una probabilidad de remisién
inicial de 2 afios del 89%. Entre los pacientes con una
remision inicial, la probabilidad de tener una recu-
rrencia posterior (espontanea o al suspender el trata-
miento) fue del 23%, lo cual sugiere un 66% de
pacientes en remisioén sin tratamiento a medio plazo.
Los resultados fueron similares para un pequeno
grupo de pacientes con epilepsia ausencia juvenil ®.

Hasta en un 30-50% de los pacientes que comien-
zan con ausencias aparecen crisis ténico-clénicas
generalizadas posteriormente **. Esto puede ocurrir
muchos afios después del comienzo de las ausencias,
pero en un estudio se encontré que en la mayoria de
los casos sucedi6 en los primeros 10 afios . Incluso
se han descrito casos en los que las crisis ténico-clé-
nicas aparecen después de afios de remision de las
ausencias, pero el examen de las curvas de remisién
publicadas indica que ésta es una eventualidad rara.
La aparicién de crisis ténico-clonicas es tanto maés
frecuente cuanto mayor es la edad de inicio de las
ausencias ¥ * y es mucho maés frecuente en los
pacientes que no se controlan con la medicacién en
los primeros 6 meses*. La presencia de crisis ténico-



clénicas conlleva siempre un peor prondstico ** ¥,
pero especialmente cuando éstas aparecen durante
el tratamiento®. La probabilidad de remisién en los
pacientes con crisis tonico-clénicas generalizadas es
del 14-50%, mientras que en los pacientes sin ellas es
del 71-88% * % »  No obstante, la utilizacién de este
hecho como factor prondstico tiene un valor limita-
do en los estadios iniciales de la enfermedad, ya que
como se ha comentado las crisis tonico-clonicas
generalizadas pueden aparecer afios después que las
ausencias. Un estudio encontré que la aparicion de
crisis mioclénicas durante el tratamiento implica un
prondstico incluso peor que la de crisis tonico-cloni-
cas generalizadas ® (en realidad en casi todos los
casos aparecieron ambos tipos de crisis). La respues-
ta al tratamiento inicial o en los primeros 6-12 meses
también es un importante factor pronéstico” * ¥,
pero todos los estudios muestran que una propor-
cion significativa de los pacientes que no entran en
remision en el primer afio lo consiguen posterior-
mente. La mayoria de los estudios encuentran tam-
bién que la probabilidad de remisién disminuye
apreciablemente con la edad, si el paciente ha pre-
sentado algun status de ausencias, si hay un déficit
cognitivo o una historia familiar de crisis generaliza-
das ***. La presencia de alteraciones en el EEG
muestra resultados contradictorios.

En cuanto al destino final de los pacientes que no
remiten, un estudio reciente® encontr6 que casi la
mitad de los pacientes que no habian logrado una
remision sin tratamiento (lo que supone un 20% del
total de las epilepsias ausencias) habian evoluciona-
do a una epilepsia mioclénica juvenil.

Por tanto, la epilepsia ausencia parece caracteri-
zarse por una buena respuesta inicial al tratamiento,
con un probabilidad de alcanzar una remisién sin
tratamiento a largo plazo del 60% y un pronoéstico
variable que no es facilmente predecible al inicio de
la enfermedad.
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