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2 PRESENTACIÓN 

 

Esta tesis doctoral se estructura según las directrices de las normativas para la 

presentación de tesis doctorales como compendio de publicaciones aprobada por el 

Consejo del Departamento de Medicina. 

 

La línea de trabajo que se ha seguido es la búsqueda de nuevas estrategias terapéuticas 

para la epilepsia refractaria. Esta idea surgió de la necesidad de mejorar el control de la 

epilepsia y otros aspectos de la vida de los pacientes con epilepsia refractaria, 

especialmente aquellos que no se pueden beneficiar de un tratamiento quirúrgico. 

De esta manera, en la introducción de esta tesis doctoral se empieza abordando los 

mecanismos fisiopatológicos de la epilepsia refractaria y las opciones de tratamiento 

disponibles actualmente. 

Se plantea el problema de que los fármacos anticrisis comercializados no son fármacos 

antiepileptogénicos, y por lo tanto no corrigen los procesos neuropatológicos 

subyacentes que conducen a la epilepsia refractaria. De esta forma, no revierten la 

epileptogénesis, sino que son tratamientos sintomáticos que suprimen las crisis pero 

que no modifican la enfermedad. Se analiza cómo los modelos animales de epilepsia 

utilizados para el diseño de nuevos fármacos antiepilépticos han fracasado al intentar 

recrear el escenario clínico de la epilepsia en los humanos, lo que comporta dificultades 

en la traslación de los resultados desde los estudios en animales a los ensayos clínicos 

en humanos. Se revisan los biomarcadores de la epileptogénesis, que resultan 

necesarios para solucionar este problema y poder llevar a cabo ensayos clínicos de 

fármacos y dispositivos antiepileptogénicos viables tanto desde el punto de vista clínico 

como económico. 

Finalmente, se justifica la importancia de seleccionar los fármacos antiepilépticos de una 

manera guiada por la tipología de las crisis epilépticas, y se profundiza en las distintas 

técnicas de neuroestimulación, así como en los avances tecnológicos recientes de estas 

terapias neuromoduladoras. Con esto, se pretende recalcar la importancia y la 

aplicabilidad clínica de los resultados hallados en los dos trabajos que se presentan en 

esta tesis doctoral. 
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La presente memoria se basa en dos artículos originales que pertenecen a una misma 

línea de trabajo: la búsqueda de nuevas estrategias terapéuticas en epilepsia refractaria, 

tanto la elección de fármacos guiada por tipología de crisis como la aplicación de 

técnicas de neuroestimulación no invasiva. Para ello se han realizado dos estudios: un 

estudio retrospectivo y un ensayo clínico aleatorizado abierto. 

 

En el primero de ellos se ha evaluado la eficacia y la tolerabilidad de un fármaco 

antiepiléptico de nueva generación, el perampanel, en crisis mioclónicas mediante un 

análisis retrospectivo observacional y multicéntrico que incluyó una población de 

pacientes con crisis mioclónicas altamente resistentes al tratamiento farmacológico. 

Este estudio es un trabajo que se realizó cuando todavía no había evidencia de su 

eficacia en este tipo de crisis, y que nació de la observación clínica de casos puntuales. 

 

En el segundo se ha estudiado la eficacia y seguridad a largo plazo de la estimulación 

trigeminal externa en una población de pacientes con epilepsia focal refractaria no 

candidatos a cirugía de la epilepsia mediante un ensayo clínico aleatorizado abierto con 

un seguimiento a doce meses. En él se evaluaron también otros aspectos; en concreto, 

si la eficacia de la estimulación depende de la zona epileptógena y si la estimulación 

trigeminal externa tiene influencia sobre el estado de ánimo, la cognición, la calidad de 

vida y la excitabilidad del nervio trigémino. 

 

Estos estudios han contribuido a reafirmar la importancia de seguir buscando nuevas 

estrategias de tratamiento de la epilepsia refractaria. 
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BDNF (brain-derived neurotrophic factor): factor neurotrófico derivado del cerebro 

BHE: barrera hematoencefálica 
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BZD: benzodiacepinas 

CBM: cenobamato 

CBZ: carbamazepina 

CGTC: crisis generalizadas tónico-clónicas 
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CLC-2 (chloride channel type 2): canal de cloro tipo 2 
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CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats): repeticiones 

palindrómicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas 
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DBS (deep brain stimulation): estimulación cerebral profunda 

DBS-ANT: estimulación cerebral profunda del núcleo anterior del tálamo 

DC (direct current): corriente continua 

DEI: descargas epileptiformes intercríticas 

DZP: diazepam 

EEG: electroencefalograma 

EGI: epilepsia generalizada idiopática (genética) 

EMG: electromiograma 
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FAEs: fármacos antiepilépticos 

FBM: felbamato 

FDA: Food and Drug Administration 

FC: frecuencia cardíaca 

GABA: ácido gamma-aminobutírico 

GBP: gabapentina 

GSK3beta: glucógeno sintasa kinasa-3 beta 

HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale): escala de ansiedad y depresión 

hospitalaria 

HCB: Hospital Clínic de Barcelona 

HF (high frequency): alta frecuencia 

HFOs (high-frequency oscillations): oscilaciones de alta frecuencia 

HMBG-1 (high mobility group box-1 antibody): anticuerpo caja-1 de grupo de alta 

movilidad  

Hz: Hertz 

IGF-1 (insulin-like growth factor 1): factor de crecimiento similar a la insulina, tipo 1 

ILAE (International League Against Epilepsy): Liga Internacional contra la Epilepsia 

IQR (interquartile range): rango intercuartílico 

ITT (intention to treat): intención de tratar 

JNK: kinasas c-Jun N-terminal 

LCM: lacosamida 

LEV: levetiracetam 

LF (low frequency): baja frecuencia 

logP: logaritmo P 

LTG: lamotrigina 

mA: miliamperios 

MAPK (mitogen-activated protein kinase): proteína kinasa activada por mitógenos 

MEG: magnetoencefalografía 

MMRM (Mixed Models for Repeated Measure): modelo mixto para medidas repetidas 

MORE (Medtronic Observational Registry for Epilepsy): registro observacional de 

Medtronic para la epilepsia 

mTOR (mammalian target of rapamycin): diana de rapamicina en células de mamífero 
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NMDA: N-metil-D-aspartato 

Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor): factor nuclear eritroide 2 

OR: odds-ratio 

OXC: oxcarbacepina 

PB: fenobarbital 

PER: perampanel 

PET: tomografía por emisión de positrones 

PGB: pregabalina 

PHT: fenitoína 

PP: por protocolo 

ppTMS: estimulación magnética transcraneal de impulso pareado 

PRM: primidona 

QOLIE (quality of life in epilepsy): calidad de vida en epilepsia  

RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test): test de aprendizaje auditivo verbal de Rey  

RFM: rufinamida 

RM: resonancia magnética 

RNA: ácido ribonucleico 

RNS (Responsive Neurostimulator System): sistema neuroestimulador de respuesta  

rTMS: estimulación magnética transcraneal repetitiva 

SANTE: Stimulation of the Anterior Nucleus of the Thalamus for Epilepsy 

SE: status (estado) epiléptico 

SEEG: estereoelectroencefalografía 

SISCOM: sustracción de la imagen del SPECT (ictal-interictal) corregistrada con 

resonancia magnética 

SPECT: tomografía computada de emisión de fotón único 

SV2A (synaptic vesicle 2A): vesícula sináptica tipo 2A 

TDAH: trastorno por déficit de atención e hiperactividad 

tDCS (transcranial direct current stimulation): estimulación transcraneal de corriente 

continua  

TEAEs (treatment-emergent adverse events): efectos adversos relacionados con el 

tratamiento  

TGB: tiagabina 



 18 

TGF-beta (transforming growth factor beta): factor de crecimiento transformante beta 

TMS: estimulación magnética transcraneal 

TNS: estimulación del nervio trigémino 

TPM: topiramato 

tVNS: estimulación vagal transauricular 

UME: Unidad de Monitorización de Epilepsia 

VGB: vigabatrina 

VNS (vagus nerve stimulation): estimulación (o estimulador) del nervio vago  

VPA: ácido valproico 

ZNS: zonisamida 
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5 INTRODUCCIÓN 
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5.1 Fisiopatología de la epilepsia refractaria 

 

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) definió en 2010 la epilepsia refractaria (o 

farmacorresistente) como el fallo de al menos dos fármacos antiepilépticos para 

alcanzar la libertad de crisis. Estos fármacos deben haber sido bien tolerados, 

adecuadamente elegidos para el síndrome epiléptico y utilizados con una posología 

apropiada, tanto si han sido administrados en monoterapia o en combinación 1. Los 

predictores clínicos de resistencia a fármacos incluyen un alto número o frecuencia de 

crisis al inicio de la enfermedad y la presencia de una causa estructural de epilepsia 

conocida, como la esclerosis del hipocampo 2–6. 

Los mecanismos hipotéticos de farmacorresistencia son variables y multifactoriales 

dependiendo de la causa subyacente, y se pueden categorizar en distintos grupos: 

 

Grupo 1: Fallo de los fármacos para alcanzar sus dianas 

La hipótesis del transportador propone que la resistencia a fármacos puede ser 

atribuible a una sobreexpresión de transportadores de eflujo de múltiples fármacos en 

la zona epileptógena. Estas proteínas transmembrana “ABC” (ATP-binding cassette), 

expulsan sustratos de la célula contra el gradiente de concentración. La más estudiada 

es la glucoproteína P, que se expresa en las células endoteliales de los capilares 

sanguíneos en el cerebro, donde bombean xenobióticos desde el espacio intracelular al 

lumen capilar, manteniendo así la integridad de la barrera hematoencefálica y 

reduciendo la acumulación cerebral de fármacos sustrato. En el tejido cerebral resecado 

de pacientes con epilepsia farmacorresistente se ha encontrado una sobreexpresión de 

glucoproteína P y otros transportadores de eflujo en los capilares 7–9. Así mismo, los 

polimorfismos del gen que codifica la glucoproteína P (ABCB1) pueden asociarse con 

una respuesta pobre a los fármacos antiepilépticos (FAEs) 10,11. 

En la epilepsia refractaria existen 3 condiciones que llevan a un transporte disminuido 

de FAEs 12: que los FAEs sean un sustrato de la glucoproteína P, que la expresión de 

glucoproteína P sea elevada y que la concentración cerebral de los FAEs sea baja. La 

sobreexpresión de la glucoproteína P resulta en una concentración baja de FAEs en el 

cerebro y por ello conduce a resistencia. 
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Grupo 2: Alteración de las dianas de los fármacos 

La hipótesis de la diana postula que la alteración en las dianas celulares de los FAEs 

conduce a una reducción en la sensibilidad de estas al tratamiento 13. En este sentido, 

se han descrito polimorfismos del gen SCN2A, que codifica la subunidad a2 de los 

canales de sodio neuronales, asociados a resistencia a FAEs en general, y en particular a 

los que actúan en los canales de sodio 14. También se ha descrito una expresión alterada 

de subtipos del receptor tipo A del ácido gamma-aminobutírico (GABAA) en pacientes 

con epilepsia del lóbulo temporal resistente a fármacos 15. El principal punto débil de 

esta hipótesis es que el conocimiento de los mecanismos de acción de los FAEs sigue 

siendo incompleto. 

 

Grupo 3: Fármacos no dirigidos contra las dianas reales 

Los antiepilépticos actuales sólo previenen las crisis (son fármacos anticrisis), pero no 

van dirigidos contra los procesos patogénicos subyacentes. Por ejemplo, en pacientes 

con crisis que hace unos años eran de etiología desconocida (pero que actualmente no 

lo son), se han identificado autoanticuerpos contra los canales iónicos implicados en la 

excitación e inhibición neuronales, incluyendo los canales de potasio dependientes de 

voltaje y los canales de calcio, y contra los receptores de NMDA (N-metil-D-aspartato) 

del glutamato y de GABAB (ácido gamma-aminobutírico tipo B). Esto ha ocurrido en 

particular en el contexto clínico de una encefalitis autoinmune y en ocasiones en 

asociación con cáncer oculto. Estos pacientes no responden a FAEs convencionales y en 

cambio sí lo hacen a la inmunoterapia. Otros mecanismos celulares de crisis y 

epileptogénesis incluyen disfunción y estrés oxidativo mitocondriales, además de un 

acoplamiento eléctrico a través de uniones tipo gap en neuronas o células de la glía 16–

18. Se cree que este acoplamiento eléctrico contribuye a la ictogénesis, facilitando la 

propagación rápida de la actividad eléctrica entre neuronas y potenciando la actividad 

síncrona, y que podría estar producido por una señalización astrocítica aberrante que 

alteraría la actividad neuronal. 
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5.2 Tratamiento de la epilepsia refractaria 

 

5.2.1 Fármacos antiepilépticos (FAEs) o anticrisis 

 

El tratamiento farmacológico de la epilepsia refractaria se basa en una terapia 

combinada racional, buscando el sinergismo, esto es, la interacción entre sustancias 

cuyo resultado es que el efecto combinado de estas sobre el organismo es mayor que la 

suma de los efectos individuales. La administración de dos FAEs que actúan en la misma 

vía farmacológica como, por ejemplo, dos bloqueantes de los canales de sodio, es menos 

efectiva que la de dos FAEs con diferente mecanismo de acción 19. Además, en el primer 

caso se podrían potenciar efectos neurotóxicos como el mareo, la diplopía y la ataxia. 

Las combinaciones que incluyen un bloqueante de canal de sodio y un fármaco con 

propiedades gabaérgicas o un fármaco que actúe sobre la vesícula sináptica SV2A 

resultan ser particularmente beneficiosas 20. 

La eficacia del tratamiento adyuvante con los FAEs modernos ha sido hasta el momento 

insuficiente: aunque con fines regulatorios se acepte una reducción en la frecuencia de 

crisis del 50% o más, la relevancia clínica de esta mejoría es en ocasiones limitada, y por 

lo tanto, el objetivo debería seguir siendo buscar la libertad de crisis 21. 

Sin embargo, a pesar de que el uso de nuevos FAEs con diferentes mecanismos de acción 

ha aumentado en las últimas décadas, los resultados a largo plazo en pacientes con 

epilepsias de reciente diagnóstico no han mejorado. La probabilidad de alcanzar la 

libertad de crisis disminuye considerablemente con cada régimen antiepiléptico fallido. 

En un estudio reciente de cohortes longitudinales 22, la probabilidad de libertad de crisis 

(durante un año o más) con el primer fármaco antiepiléptico era del 50.5%. Si el primer 

FAE fallaba, el segundo régimen antiepiléptico sólo proporcionaba un 11.6% adicional 

de probabilidad de libertad de crisis. Si los primeros dos FAEs fallaban para controlar 

todas las crisis, el tercer régimen antiepiléptico sólo ofrecía una probabilidad adicional 

del 4.1% de libertad de crisis. Del cuarto en adelante, cada FAE adicional sólo añadía una 

probabilidad de aproximadamente un 1% o menos de libertad de crisis. Después de que 

se hubiesen probado dos FAEs, las probabilidades acumuladas de libertad de crisis no 

eran significativamente diferentes con cada régimen antiepiléptico sucesivo. Así pues, a 

los FAEs modernos les sigue faltando la capacidad de corregir los procesos 
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neuropatológicos subyacentes y revertir la epileptogénesis. Es decir, siguen siendo 

supresores de crisis, pero no modificadores de la enfermedad. Tampoco han mejorado 

significativamente los resultados de eficacia respecto a los fármacos de las últimas dos 

décadas. Por ende, los pacientes con epilepsia refractaria deben ser considerados 

precozmente para terapias no farmacológicas, como cirugía resectiva y técnicas de 

neuroestimulación cerebral. 

 

5.2.2 Cirugía resectiva 

 

Los pacientes que reúnen criterios de epilepsia farmacorresistente deben ser evaluados 

precozmente para cirugía de la epilepsia. La decisión de ofrecer tratamiento quirúrgico 

requiere una valoración individualizada de los riesgos y los beneficios, que se debe llevar 

a cabo en una unidad de epilepsia de un centro especializado. Existe un rango amplio de 

procedimientos quirúrgicos dependiendo de la indicación. El prototipo es la lobectomía 

temporal anterior, también denominada resección temporal anteromedial, que ha 

demostrado ser superior al tratamiento farmacológico, proporcionando una libertad de 

crisis a largo plazo de hasta un 70% en pacientes adultos con epilepsia refractaria del 

lóbulo temporal 1,23,24. 

Otros procedimientos potencialmente curativos incluyen la resección de lesiones 

estructurales (lesionectomía), como los tumores gliales o las malformaciones 

vasculares. 

La hemisferectomía o la hemisferotomía funcional, ambas llevadas a cabo en niños y 

adultos, son procedimientos más radicales en los cuales un hemisferio cerebral 

extremadamente enfermo y epileptogénico es resecado o desconectado 

funcionalmente. 

En aquellos casos en los que la imagen de resonancia magnética no revela lesiones, la 

resección puede sustentarse en hallazgos de neuroimagen funcional, como la 

tomografía por emisión de positrones interictal (PET interictal) o la SISCOM, que es una 

técnica que sustrae la imagen del SPECT [tomografía computada de emisión de fotón 

único] interictal de la del SPECT ictal y la corregistra con la imagen de resonancia 

magnética. Estas técnicas pueden combinarse con una monitorización 

videoelectroencefalográfica invasiva, como los electrodos subdurales o la   
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estereoelectroencefalografía (SEEG). No obstante, los resultados del tratamiento 

quirúrgico en estos casos con neuroimagen estructural normal tienden a ser menos 

favorables que en los casos lesionales 25. 

 

5.2.3 Técnicas paliativas 

 

Las técnicas paliativas pueden dividirse en tres categorías: cirugía paliativa, técnicas de 

neuroestimulación y dietas. 

Las cirugías paliativas, que pretenden interrumpir las vías esenciales para la propagación 

de las descargas epileptiformes y por lo tanto reducir la frecuencia y la gravedad de las 

crisis, se pueden considerar cuando no es posible realizar una resección de la zona 

epileptógena. La callosotomía se lleva a cabo normalmente en niños con dificultades de 

aprendizaje clínicamente significativas y epilepsia grave con crisis generalizadas, 

especialmente cuando la epilepsia produce crisis atónicas que se asocian con caídas 

frecuentes y lesiones físicas. Los adultos también se pueden beneficiar de esta medida, 

aunque en menor grado 26. 

Otro procedimiento quirúrgico llevado a cabo con menor frecuencia es la transección 

subpial múltiple, que se reserva para situaciones en las que la zona epileptógena no 

puede ser resecada por su proximidad a la corteza elocuente 27. Esta técnica se suele 

llevar a cabo en niños y asociada a una resección cortical, lo cual hace complicado 

conocer su eficacia específica. 

 

Las técnicas de neuroestimulación son otro tipo de terapias paliativas. Entre ellas 

destaca la estimulación del nervio vago (VNS), que consta de un generador de pulso 

eléctrico programable que se implanta en la región infraclavicular (habitualmente 

izquierda) del pecho del paciente y que proporciona estimulación eléctrica cíclica 

mediante un electrodo helicoidal, normalmente al nervio vago izquierdo a nivel del 

cuello. Su uso está aprobado en pacientes con epilepsia refractaria, además de otras 

indicaciones como la depresión y el trastorno bipolar 28.  

También se emplea como tratamiento de la epilepsia la estimulación cerebral profunda 

(DBS), especialmente la dirigida al núcleo anterior del tálamo (DBS-ANT). Consiste en un 

generador eléctrico implantado en la región pectoral, similar al de la VNS, y dos 
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electrodos cerebrales profundos dirigidos a áreas cerebrales específicas, siendo la más 

común el núcleo anterior del tálamo de forma bilateral. Este núcleo es una región crucial 

en el mantenimiento y propagación de las crisis por sus conexiones con el sistema 

límbico a través del fórnix y el haz mamilotalámico, con proyecciones al cíngulo, el córtex 

entorrinal, el hipocampo, el córtex orbitofrontal y el núcleo caudado. En el ensayo 

clínico SANTE (Stimulation of the Anterior Nucleus of the Thalamus for Epilepsy) 29 se 

demostró una mediana de reducción de crisis del 68% a 3 años. Se halló asimismo una 

mejor respuesta en aquellos pacientes con una epilepsia temporal mesial bilateral. 

A los 5 años, la reducción de crisis fue del 76% en la epilepsia temporal y del 59% en la 

epilepsia frontal 30.  

Otra técnica de neuroestimulación es el sistema neuroestimulador de respuesta a 

demanda o RNS (Responsive Neurostimulator System), que se aprobó en Estados Unidos 

en 2013 como tratamiento adyuvante en adultos con crisis de inicio focal resistentes a 

fármacos y localizadas en uno o dos focos epileptógenos. En Europa todavía no se ha 

aprobado. 

El RNS consta de un neuroestimulador o generador implantable en el cráneo, conectado 

a uno o dos electrodos de profundidad o a tiras de electrodos subdurales, que contienen 

cada uno cuatro contactos. Los electrodos se colocan quirúrgicamente en el foco (o 

focos) epileptógeno(s). Los componentes externos del sistema incluyen una tableta con 

la que el médico programa los parámetros de detección y estimulación y revisa los datos 

de registro proporcionados por el neuroestimulador, y un monitor remoto para uso 

domiciliario del paciente. Se pueden guardar hasta 12 minutos de actividad 

electrocorticográfica de cuatro canales en el neuroestimulador en cualquier momento. 

El paciente transfiere los datos al monitor domiciliario, vaciando así la memoria del 

neuroestimulador. Esos datos son luego transmitidos a través de Internet a una base de 

datos segura, donde estarían disponibles para que el médico pueda revisarlos 31,32. 

 

Por último, en los últimos años están en auge las técnicas de neuroestimulación no 

invasiva, como la estimulación vagal transauricular (tVNS) o la estimulación trigeminal 

externa (ETNS). Esta última consiste en la estimulación eléctrica de la rama orbitaria del 

nervio trigémino mediante electrodos cutáneos adhesivos, conectados a su vez a un 

generador portátil con pilas recargables. Es una técnica reversible, no invasiva, con 
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mínimos efectos secundarios y con una eficacia potencialmente equiparable a la de la 

VNS. 

 

El último tipo de tratamiento paliativo son las dietas. La más conocida es la dieta 

cetogénica, una dieta de alto contenido en grasas y bajo en proteínas y carbohidratos 

que se usa predominantemente en niños con epilepsia farmacorresistente. En un 

ensayo clínico aleatorizado, el número de crisis se redujo más del 50% en 

aproximadamente la mitad de los niños tras un año de dieta 33. Esta dieta parece ser 

efectiva para todos los tipos de crisis. El principal problema es la adherencia al régimen 

dietético restrictivo y poco agradable. Por ello, han surgido variantes como la dieta de 

Atkins modificada como una potencial alternativa, por ejemplo, en los adultos y para 

entornos en los que no es viable una supervisión estricta. 

 

 

5.3 Farmacología de la epilepsia 

 

En este apartado se abordarán distintos aspectos de la farmacología de la epilepsia. En 

primer lugar, los mecanismos de acción de los fármacos anticrisis disponibles 

actualmente, así como las propiedades fisicoquímicas y biofarmacéuticas de los FAEs y 

su relación con la tasa de éxito para su aprobación. También se especificarán las 

diferencias que existen entre los fármacos anticrisis y los fármacos antiepileptogénesis. 

A continuación, se tratará el proceso de epileptogénesis y sus biomarcadores. Para 

terminar, se resaltará la importancia de desarrollar tratamientos antiepileptogénicos y 

modificadores de la enfermedad. 

 

5.3.1 Mecanismos de acción de los fármacos anticrisis 

 

El efecto de los fármacos antiepilépticos en la supresión de las crisis epilépticas está 

relacionado con la acción sobre diferentes dianas (Tabla 1), con el objetivo de disminuir 

la excitabilidad neuronal y la hipersincronía de los circuitos cerebrales. La mayoría de los 

FAEs presenta diferentes mecanismos de acción 34–36. La acción principal de los FAEs 

sobre estas dianas se puede simplificar en cuatro grupos: 
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- Grupo 1: Acción principal sobre los canales iónicos dependientes de voltaje 

(canales de sodio, de calcio y de potasio). Al bloquear o modular el canal de sodio 

se reducen las descargas neuronales repetitivas rápidas, estabilizando la 

membrana neuronal y disminuyendo la actividad epiléptica y la progresión de las 

crisis. Los canales de calcio tienen un rol crucial en el inicio y la propagación de 

las crisis, y la apertura de los canales de potasio facilita el restablecimiento del 

potencial de reposo. La lacosamida es un acelerador de la inactivación lenta de 

los canales de sodio, en contraste con otros bloqueantes de los canales de sodio, 

como la carbamazepina o fenitoína, que aumentan la inactivación rápida de los 

canales de sodio 37. 

- Grupo 2: Acción principal sobre el sistema GABA. El aumento de la concentración 

del GABA o la modulación de los receptores del GABA reduce la excitabilidad 

neuronal. 

- Grupo 3: Acción principal sobre los receptores ionotrópicos del glutamato, 

incluyendo los receptores NMDA, AMPA, kainato y glicina. Se pueden unir a los 

diferentes receptores de este neurotransmisor excitador, reduciendo su 

actividad.  

- Grupo 4: Acción principal sobre la modulación de la maquinaria que facilita la 

liberación sináptica de neurotransmisores. El levetiracetam y el brivaracetam se 

fijan a la proteína SV2A, localizada en las vesículas presinápticas, facilitando la 

liberación de neurotransmisores inhibitorios. La gabapentina y la pregabalina se 

unen a la proteína a2d y pueden reducir la despolarización mediada por calcio, 

reduciendo la liberación de neurotransmisores excitatorios.  
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Tabla 1. Mecanismos de acción de los fármacos antiepilépticos [Adaptado de Guía de 

Epilepsia de la SEN 2019] 34 

 

 

VPA ácido valproico, BRV brivaracetam, CBZ carbamazepina, CLB clobazam, CZP clonazepam, ESL 

eslicarbacepina acetato, ESM etosuximida, PHT fenitoína, PB fenobarbital, GBP gabapentina, LCM 

lacosamida, LTG lamotrigina, LEV levetiracetam, OXC oxcarbacepina, PER perampanel, PGB 

pregabalina, PRM primidona, RFM rufinamida, TPM topiramato, VGB vigabatrina, ZNS zonisamida 

 

Mecanismos de acción de los fármacos antiepilépticos 

FAE 
Bloqueo 

canal Na+ 

Bloqueo 

canal Ca++ 

Apertura 

canal K+ 

Agonismo 

gabaérgico 

Inhibición 

glutamato 

Mediación 

SV2A 

VPA + +  ++ +  

BRV      +++ 

CBZ +++ +     

CLB   +++    

CZP   +++    

ESL +++      

ESM  +++     

PHT +++ +     

PB  +  +++ +  

GBP + +  ++   

LCM +++      

LTG +++ +     

LEV  + + + + +++ 

OXC +++ + +    

PER     +++  

PGB + +  ++   

PRM  +  +++ +  

RFM +++      

TPM ++ ++  ++ ++  

VGB    +++   

ZNS ++ ++     

+++ Acción principal; ++ Acción probable; + Acción posible 
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5.3.2 Relación de las propiedades fisicoquímicas y biofarmacéuticas de los FAEs con 
la tasa de éxito para su aprobación 

 

La tasa de éxito de los nuevos fármacos que actúan en el sistema nervioso central para 

alcanzar el mercado es, desde la primera vez que se usan en los humanos hasta su 

aprobación regulatoria, más baja que la tasa de éxito global para el resto de las 

indicaciones terapéuticas, por ejemplo, la patología cardiovascular o las enfermedades 

infecciosas. 

Una revisión reciente 38 sugiere que el fracaso de los fármacos anticrisis para lograr su 

aprobación no se debe a propiedades fisicoquímicas o biofarmacéuticas pobres, sino a 

la falta de eficacia en pacientes con epilepsia refractaria o a razones comerciales, como 

la falta de financiación, la vida corta de la patente o la pérdida de interés en la epilepsia 

por parte de la compañía farmacéutica. 

Comparando las propiedades fisicoquímicas y biofarmacéuticas de los fármacos 

anticrisis comercializados con las de los nuevos fármacos en desarrollo, la revisión 

concluía que existe un denominador común: los valores del peso molecular, el logaritmo 

P (logP) y el área de superficie polar son similares. Esto indica una tendencia 

conservadora en el diseño de los fármacos anticrisis. 

Otra posible razón del fallo de un fármaco candidato es que el motor del desarrollo de 

los fármacos anticrisis desde el descubrimiento de la fenitoína en el año 1938 han sido 

los modelos animales, pero estos no pueden predecir la eficacia de un fármaco anticrisis 

en pacientes con epilepsia refractaria tan bien como su seguridad y tolerabilidad. La 

diversidad en las concentraciones plasmáticas terapéuticas de los fármacos anticrisis es 

mayor que la de sus parámetros fisicoquímicos, ya que estas dependen de la 

farmacocinética y la farmacodinámica. Para incrementar la tasa de éxito de los nuevos 

fármacos anticrisis desde su primer uso en el ser humano hasta su aprobación 

regulatoria, se debería garantizar su adherencia a las propiedades fisicoquímicas y 

biofarmacéuticas deseables. 
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5.3.3 Fármacos anticrisis frente a fármacos antiepileptogénesis 

 

Los fármacos antiepilépticos disponibles actualmente son fármacos anticrisis, pero no 

antiepileptogénicos. Para afrontar los problemas de la epileptogénesis y de la epilepsia 

farmacorresistente, los investigadores están centrando sus esfuerzos en nuevos 

enfoques, basándose en nuevas dianas terapéuticas y cascadas de señalización 39. 

Algunas formas de epilepsia dependen de la disfunción de diversos sistemas neuronales 

y no de una única vía específica (como, por ejemplo, la vía mTOR y la vía de señalización 

inflamatoria), por lo que un nuevo enfoque es buscar agentes que actúen en diversas 

vías simultáneamente, o tratamientos adyuvantes que incluyan una combinación de un 

FAE existente y un nuevo agente por sus potenciales efectos sinérgicos. 

Los FAEs tratan de restaurar el balance entre los neurotransmisores excitadores e 

inhibidores actuando sobre canales iónicos, receptores, transportadores y enzimas, 

proporcionando así alivio sintomático. 

Varias vías moleculares y dianas genéticas se postulan como una potencial terapia 

antiepiléptica, si bien la mayoría de ellas únicamente han sido estudiadas in vitro o in 

vivo. 

Clasificación de las nuevas dianas según su papel en la epilepsia: 

a) Nuevas dianas para tratamiento anticrisis: 

• Kinasas c-Jun N-terminal (JNK) 

• Anticuerpo caja-1 de grupo de alta movilidad (high mobility group box-1 

antibody, HMGB-1) 

• Gliotransmisión 

• Glucógeno sintasa kinasa-3 beta (GSK3beta) y proteína tau 

• Activación de CRISPR 

• Vía de señalización de Notch 

• Proteína 1 asociada a la huntingtina 

• Estrógeno acoplado a proteína G 

• Inhibidor de colesterol 24-hidroxilasa 

• Inhibición glicolítica 

b) Nuevas dianas para la prevención de la epilepsia: 
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• Factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF)/vías de kinasa B 

relacionada con tropomiosina 

c) Nuevas dianas para una curación eventual de la epilepsia: 

• Micro-RNAs 

• Inhibición simultánea de la vía de mTOR y la señalización inflamatoria 

d) Otras nuevas dianas para la prevención y modificación de la epilepsia: 

• RNA largo no codificador 

• Canal de cloro CLC-2 

 

Existen datos preclínicos prometedores que apoyan el futuro desarrollo de inhibidores 

de las dianas mencionadas. Dado que varias de estas vías moleculares coexisten en otras 

partes del cuerpo, la liberación local del fármaco en el cerebro es esencial para prevenir 

efectos adversos fuera de la diana. La literatura actual sugiere que la siguiente 

generación de agentes terapéuticos debería centrarse no únicamente en modificar la 

enfermedad, sino también en prevenir el inicio y la progresión de la epilepsia. 

 

 

5.3.4 La epileptogénesis 

 

La epileptogénesis es un proceso a largo plazo que convierte un cerebro normal en uno 

capaz de generar actividad epiléptica después de daños cerebrales, como por ejemplo 

traumatismos, ictus o estados epilépticos 37,40. Esto resulta en el desarrollo de una 

condición epiléptica y/o en la progresión de la epilepsia una vez establecida 

(“epileptogénesis secundaria”) 41,42. 

Se distinguen tres estadios en la epileptogénesis: daño inicial, período latente sin 

actividad crítica, y finalmente epilepsia crónica con actividad crítica recurrente.  

Se cree que el período latente entre el daño cerebral y el inicio de las crisis espontáneas 

recurrentes proporciona una ventana para intervenir y parar el desarrollo de la 

epileptogénesis. Sin embargo, el período latente no es necesariamente “silente” 43,44. 

Puede implicar crisis precoces, definidas arbitrariamente como crisis clínicas que 

ocurren en los primeros 7 días tras el daño cerebral agudo, y cambios EEG paroxísticos. 
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Estos incluyen crisis electrográficas que pueden contribuir a la epileptogénesis después 

del insulto cerebral o marcar el inicio de la epilepsia 44. 

Los procesos que conducen a la epileptogénesis y la mantienen pueden ser agudos 

(horas a semanas), como eventos transcripcionales, neurodegeneración y activación de 

cascadas inflamatorias, y también crónicos (semanas a meses), como la neurogénesis, 

el brote de fibras musgosas del hipocampo, la reorganización de circuitos neuronales y 

la gliosis 45,46. 

La epileptogénesis se ha vinculado con cambios en la expresión de más de 100 genes 

asociados con el control de varias vías de señalización: TGF-beta (transforming growth 

factor beta), IGF-1 (insulin-like growth factor 1), p38MAPK, mTOR y otras 45. 

 

Durante la epileptogénesis, se producen múltiples alteraciones cerebrales, incluyendo 

neuroinflamación, disrupción de la barrera hematoencefálica (BHE), alteración de la 

excitabilidad de las neuronas y de los circuitos neuronales, activación de la microglía, 

disfunción de los astrocitos, alteraciones en la expresión y función de los receptores y 

los canales iónicos, pérdida de neuronas, neurogénesis, brotes axonales y dendríticos, y 

gliosis 47. Dirigirse contra uno de estos procesos únicamente no es suficiente para frenar 

la epileptogénesis, sino que es necesario actuar sobre genes nodo y vías de señalización 

clave 47–49. 

Los estudios clínicos sobre la inhibición de la epileptogénesis incluyen pacientes con 

epilepsia postraumática, que puede desarrollarse tras daños cerebrales graves en un 

7,1% de los pacientes después de un año y en un 11,5% después de cinco años 50. El 

riesgo de desarrollar epilepsia tras un daño cerebral traumático moderado-grave se ha 

estimado en un 25-30% a dos años 51. Los resultados clínicos con el uso de CBZ, PHT, PB 

o VPA no fueron alentadores. En un estudio 52, el 13,3% de los pacientes que no 

recibieron tratamiento preventivo desarrollaron epilepsia postraumática después de 

dos años, frente al 9,1% de los tratados preventivamente con levetiracetam, si bien 

estos resultados no alcanzaron el nivel de significación estadística.  

 

Los estudios preclínicos en marcha para la búsqueda de combinaciones de FAEs u otros 

agentes con efecto antiepileptogénico tienen que llevarse a cabo con el uso de distintos 

modelos de estado epiléptico y en animales después de daño cerebral.  
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Los datos clínicos en el uso preventivo de FAEs en pacientes tras traumatismos craneales 

no son esperanzadores. No existen datos sobre ningún intento de inhibir la 

epileptogénesis en ensayos clínicos debido a la necesidad de incluir a muchos pacientes 

durante períodos prolongados de tiempo y a la falta de marcadores fiables de 

epileptogénesis 40. Estos marcadores, por un lado, podrían identificar pacientes en 

riesgo de desarrollar epilepsia y, por otro lado, podrían ser valiosos en la monitorización 

de la respuesta al tratamiento. 

 

 

5.3.5 Biomarcadores de epileptogénesis 

 

En la actualidad no existen tratamientos farmacológicos para prevenir el desarrollo de 

la epilepsia, debido a que los mecanismos de epileptogénesis no son los mismos que los 

de ictogénesis. Por ello, no sería esperable que los fármacos diseñados específicamente 

para parar las crisis sirviesen también para prevenir el desarrollo de la epilepsia 53. 

Incluso si se identificasen compuestos potencialmente antiepileptogénicos, los ensayos 

clínicos para validar su efectividad serían prohibitivamente caros. Un ensayo de estas 

características requeriría una población de sujetos con un insulto epileptogénico 

conocido, como por ejemplo un daño cerebral traumático. Dado que la incidencia de 

epilepsia postraumática tardía es de un 15-20%, sería necesaria una gran población de 

sujetos para alcanzar unos resultados estadísticamente significativos. Además, el ensayo 

clínico tendría que durar al menos varios años, ya que la epilepsia postraumática suele 

aparecer uno o dos años después del daño cerebral traumático, y puede ocurrir más allá 

de diez años más tarde.  

 

La solución para poder diseñar ensayos clínicos económicamente viables es la 

identificación de biomarcadores de epileptogénesis 42,54,55. 

Un biomarcador es una característica que se puede medir, como un indicador de 

procesos biológicos normales o patogénicos, o de respuestas a una exposición o 

intervención 56.  

Para ser considerados óptimos, los biomarcadores de epileptogénesis deben cumplir las 

siguientes características: 
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- Ser específicos para el tipo de epilepsia 

- Tener capacidad traslacional, de manera que el biomarcador usado para 

desarrollar un tratamiento en el laboratorio animal pueda ser aplicado a ensayos 

clínicos de antiepileptogénesis 

- Ser no invasivos 

o los biomarcadores celulares y moleculares determinados al analizar 

tejido cerebral en animales de experimentación deben correlacionar con 

medidas no invasivas, como técnicas de imagen como la tomografía por 

emisión de positrones (PET) 

o los biomarcadores electrofisiológicos, como las HFOs (oscilaciones de 

alta frecuencia), que se registran directamente del cerebro de los 

animales de experimentación, pueden ser visibles directamente con EEG 

de superficie 57 o con magnetoencefalografía (MEG) 58 

- Tener estabilidad y una ventana de expresión larga 

- Ser económicamente viables 

 

Considerando la complejidad del proceso de epileptogénesis, para diseñar un ensayo 

clínico coste-efectivo de un agente antiepileptogénico, en lugar de un biomarcador 

único, será necesario un perfil de biomarcadores para incrementar la sensibilidad y 

especificidad. Así, se pueden combinar biomarcadores de distintos tipos: 

- biomarcadores de susceptibilidad/riesgo sensibles y específicos para un 

determinado síndrome epiléptico, por ejemplo, biomarcadores genéticos 

- biomarcadores pronósticos que anticipen el riesgo de epilepsia, por ejemplo, 

tras un daño cerebral traumático 59 o tras un ictus isquémico 60 

- biomarcadores diagnósticos que podrían identificar la presencia de 

epileptogénesis en curso, independientemente del tiempo transcurrido desde el 

potencial insulto cerebral precedente 54 

Las únicas excepciones podrían ser los biomarcadores neurofisiológicos como la 

monitorización EEG continua tras un daño cerebral 61 y las medidas de excitabilidad de 

la estimulación magnética transcraneal de impulso pareado (ppTMS) 62, que podrían ser 

utilizados como biomarcador único. 

 



 36 

Pese a varios estudios de descubrimiento de biomarcadores prometedores, en la 

actualidad no hay biomarcadores de epileptogénesis de uso clínico. Los biomarcadores 

investigados en el laboratorio no son investigados en clínica, a excepción de los niveles 

plasmáticos de la proteína HMBG1 y las HFOs en los registros EEG 63. 

Uno de los principales obstáculos ha sido el hecho de que tanto los estudios animales 

como clínicos han carecido de potencia estadística. Un poder predictivo adecuado 

requiere una combinación de biomarcadores bioquímicos, electrofisiológicos y de 

neuroimagen, medidos en distintos tiempos post-daño cerebral, para diagnosticar la 

epileptogénesis con alta sensibilidad y especificidad. 

Se necesita el esfuerzo de grupos de investigación multicéntricos con equipos 

multidisciplinares, amplias poblaciones de pacientes y metodologías analíticas 

avanzadas, incluyendo ‘big data’ e inteligencia artificial 53. 

 

 

5.3.6 Antiepileptogénesis 

 

La antiepileptogénesis es un proceso que contrarresta los efectos de la epileptogénesis, 

y que incluye la prevención y la modificación de las crisis 42. Un tratamiento preventivo 

es modificador de la enfermedad cuando resulta en una forma menos grave de la 

epilepsia, por ejemplo, en una reducción de la frecuencia, duración o gravedad de las 

crisis, o en una respuesta mejorada a los fármacos anticrisis. También se considera 

modificador de la enfermedad si reduce las comorbilidades asociadas a la epilepsia, 

como la depresión, la ansiedad o el deterioro cognitivo, o si ejerce un efecto 

neuroprotector 64. 

 

En los últimos diez años se han empezado a entender mejor los problemas en el 

desarrollo de tratamientos antiepileptogénicos o modificadores de la enfermedad en 

los modelos preclínicos, y se han identificado fármacos prometedores. Aun así, no se 

han llevado a cabo estudios de fase 3 de prevención de epilepsia, y sólo 2 estudios fase 

2 se han iniciado en los últimos 18 años 65–67. Como consecuencia, en la actualidad 

persisten una serie de problemas cuya resolución será determinante para la realización 

de estudios clínicos: 
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- Muchos estudios preclínicos no diferencian entre los efectos de fármacos que 

resultan en una modificación del insulto inicial, de los efectos que representan 

una verdadera eficacia antiepileptogénica o modificadora de la enfermedad 64.  

Para que un tratamiento pueda considerarse antiepileptogénico, debe 

administrarse después del insulto cerebral.  

- La mayoría de los pacientes no desarrollan epilepsia después de un daño cerebral 

agudo, a diferencia de lo que ocurre en los modelos animales de epilepsia 

adquirida, que están optimizados para obtener el desarrollo de epilepsia en la 

mayoría de los animales 47.  

- La administración sistémica de convulsivantes como la pilocarpina o el kainato 

induce un daño cerebral difuso y una epileptogénesis rápida y completa, lo cual 

hace difícil detener o modificar el desarrollo de la epilepsia. Es más sensato usar 

modelos de estatus epiléptico en los cuales se induce un estatus epiléptico 

límbico más sutil 68.  

- La mayoría de los fármacos son eliminados mucho más rápidamente en los 

roedores que en los humanos 69,70. 

- La ventana de tiempo durante la cual los agentes antiepileptogénicos pueden 

actuar podría ser bastante pequeña, incluso de minutos a horas en lugar de días 
64. Sin embargo, la ventana de tiempo para la modificación de la enfermedad 

puede ser más larga 71. Modificar la progresión de las crisis (“epileptogénesis 

secundaria”) es posible incluso tras el comienzo de la epilepsia con crisis 

espontáneas recurrentes 72,73.  

- Si bien las medidas de resultado empleadas con mayor frecuencia en los estudios 

preclínicos de antiepileptogénesis son la incidencia y la frecuencia de crisis 

espontáneas recurrentes 64, no está claro cuál es la mejor manera de medir el 

resultado: prevención o modificación de la epilepsia, mejoría del 

comportamiento o la cognición, prevención de farmacorresistencia, o 

prevención de pérdida neuronal 74.  

- Los marcadores alternativos de epileptogénesis pueden conducir a una 

interpretación falsamente positiva del verdadero efecto antiepileptogénico de 

un tratamiento farmacológico. Entre ellos se encuentran: las puntas interictales, 
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las oscilaciones de alta frecuencia, las alteraciones del comportamiento 64,75 y la 

neuroprotección. Incluso la prevención completa de la neurodegeneración tras 

un estatus epiléptico no necesariamente previene la epilepsia, sino que más bien 

podría tener un efecto modificador de la enfermedad previniendo las 

alteraciones cognitivas y comportamentales asociadas a la epilepsia 76–78. 

 

Otra carencia actual consiste en que la mayoría de los estudios sobre los tratamientos 

antiepileptogénicos o modificadores de la enfermedad en modelos de epilepsia 

adquirida se han llevado a cabo en sólo dos modelos animales: modelos de epilepsia del 

lóbulo temporal de kindlelización (estimulación eléctrica repetitiva) de la amígdala y 

post-estatus epiléptico en ratas y ratones 64,79–82. 

Sin embargo, los datos referentes a fármacos prometedores en estos dos modelos no 

son predictivos de eficacia antiepileptogénica o modificadora de la enfermedad en 

modelos de epilepsia post-daño cerebral traumático. 

Esto hace que la utilización exclusiva de estos dos modelos no resulte óptima, puesto 

que la mayoría de las epilepsias adquiridas en humanos, que representan hasta un 40% 

de todas las causas de epilepsia 83, proceden de daño cerebral traumático, ictus e 

infecciones cerebrales. Por este motivo, los tratamientos antiepileptogénicos 

prometedores identificados en modelos animales de estimulación eléctrica repetitiva o 

post-estatus epiléptico deben ser validados en modelos de daño cerebral traumático, 

ictus o encefalitis antes de trasladarlos a estudios clínicos 84–92. 

El uso de especies de mamíferos más grandes podría tener ventajas traslacionales de los 

hallazgos preclínicos. Los perros se podrían usar como modelo de epilepsia, ya que la 

epilepsia es la enfermedad neurológica crónica más frecuente en los perros y, de 

manera similar a los humanos, suele ser el resultado de un daño cerebral agudo 93. 

Además, escalar dosis de perros a humanos es mucho más sencillo. Otras especies que 

se podrían usar son el cerdo, el conejo, la oveja y el hurón. 

El pez cebra no reemplaza a ninguno de los modelos de roedores descritos, pero 

proporciona una plataforma única para el abordaje de mutaciones genéticas implicadas 

en la epilepsia 94–96. 
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En conclusión, los estudios de prevención de epilepsia se deben realizar con una 

perspectiva diferente a la utilizada en el pasado 97 y se necesita un esfuerzo conjunto 

entre científicos básicos y clínicos para desarrollar fármacos antiepileptogénicos que 

sean efectivos en pacientes en riesgo de desarrollar epilepsia 66. 

 

5.3.7 Tratamientos antiepileptogénicos 

 

Los FAEs, aparte del efecto terapéutico de prevención de crisis, también pueden tener 

un potencial neuroprotector de estructuras cerebrales vulnerables contra el daño 

cerebral difuso relacionado con las crisis 37,98. El daño cerebral relacionado con las crisis 

puede ser evaluado en modelos de estatus epiléptico provocado por medios químicos 

(kainato, pentilenetetrazol o pilocarpina) o estimulación eléctrica repetitiva de 

estructuras cerebrales vulnerables (hipocampo o amígdala) o “kindling”. 

La neurodegeneración derivada de dicho daño cerebral está estrechamente relacionada 

con la epileptogénesis 99. Por lo tanto, surge la cuestión de si los FAEs que presentan 

potencial neuroprotector contra la neurodegeneración inducida por las crisis o el 

estatus epiléptico serían también capaces de inhibir la epileptogénesis. 

Los datos derivados de los experimentos sobre la inhibición por FAEs de la 

neurodegeneración y las crisis espontáneas inducidas por el estatus epiléptico son 

equívocos. No obstante, se pueden extraer algunas conclusiones relevantes: 

 

- Los fármacos antiepilépticos ESL, LCM, GBP, PGB y DZP proporcionaron 

neuroprotección y redujeron eficientemente las crisis espontáneas. La GBP 

incluso mejoró los déficits de comportamiento 100–104. Sin embargo, estos FAEs 

requieren más evaluaciones en otros modelos de estatus epiléptico antes de 

realizar una fuerte recomendación clínica. 

- Respecto al valproato, hay estudios que muestran resultados completamente 

diferentes y contradictorios 78,105,106. 

- Datos experimentales apuntan a que la LCM y la ESL podrían inhibir la 

epileptogénesis por su capacidad para bloquear el brote de fibras musgosas del 

hipocampo, uno de los mecanismos de epileptogénesis más prominente 103,104. 
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- Existe una evidencia creciente sobre los efectos modificadores de la enfermedad 

del levetiracetam, procedente de modelos animales de epilepsia postraumática. 

El levetiracetam es el fármaco más prometedor ensayado en modelos de daño 

cerebral traumático, y el único fármaco que mejora los resultados cognitivos en 

cualquier modelo 41,107,108. 

Además de los fármacos antiepilépticos, existen una serie de fármacos utilizados para 

otras indicaciones médicas que han demostrado ejercer efectos antiepileptogénicos o 

modificadores de la enfermedad en modelos animales de epileptogénesis (modelo post-

estatus epiléptico y modelo post-daño cerebral traumático). Entre estos fármacos se 

encuentran las estatinas (atorvastatina), el losartán, los inhibidores de la ciclooxigenasa 

2 (COX-2) como el celecoxib, el anakinra, el isofluorano, el atipemazol, la escopolamina, 

la rapamicina, el everólimus (actualmente aprobado para el tratamiento de la epilepsia 

en el contexto del complejo esclerosis tuberosa) y los oligonucleótidos antisentido 41,109. 

El análisis pormenorizado de los mecanismos por los cuales estos fármacos inhiben la 

epileptogénesis excede al propósito de esta tesis doctoral. 

La multitud de procesos fisiopatológicos que pueden contribuir a la epileptogénesis 

sugiere que, en lugar de usar fármacos individuales para la antiepileptogénesis, sería 

estratégico usar una combinación de fármacos racionalmente elegidos 49,110 con el 

objetivo de actuar sobre diferentes dianas implicadas en la red epileptogénica. Este 

abordaje también se ha llamado “farmacología de redes” 49,111,112. Una alternativa es la 

modulación farmacológica de una diana que a su vez regula distintas vías de 

señalización, como por ejemplo la vía mTOR 113 o los factores de transcripción como Nrf2 
114. 

 

Actualmente existen importantes limitaciones para la traslación de los datos disponibles 

de modelos animales a estudios de antiepileptogénesis en humanos. Algunas compañías 

farmacéuticas han diseñado ensayos clínicos de prevención de epilepsia basándose en 

datos preclínicos prometedores sobre fármacos clínicamente aprobados, por ejemplo, 

con acetato de eslicarbazepina para la epilepsia post-ictus. También algunas compañías 

emprendedoras están actualmente desarrollando tratamientos antiepileptogénicos 

novedosos. 109,115,116. Este interés renovado de la academia y la industria en la 

antiepileptogénesis abre un horizonte esperanzador. 
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5.4 Adecuación del fármaco antiepiléptico al tipo de crisis 

 
Los fármacos antiepilépticos siguen siendo el tratamiento principal de la epilepsia. Los 

nuevos FAEs tienen propiedades que difieren de las de los FAEs convencionales, tienen 

efectos adversos menos graves, y son superiores en términos de interacciones 

farmacológicas. Se deben considerar varios factores al elegir el fármaco antiepiléptico 

más adecuado, como el tipo de crisis y de epilepsia, factores relacionados con el fármaco 

y las características del paciente. Sin embargo, sigue sin estar claro qué tratamientos 

son los mejores para ciertos pacientes con epilepsia, ya que muy pocos ensayos clínicos 

aleatorizados han comparado directamente múltiples tratamientos activos en un único 

ensayo 117. 

Los mecanismos de acción de los FAEs pueden dividirse en cuatro categorías: 

(1) modulación de los canales iónicos dependientes de voltaje, incluyendo Na+, 

Ca2+ y K+: PHT, CBZ, LTG, OXC, LCM, ESL, RFM, ESM, ZNS, CLB, CZP, CBM 

(2) potenciación del GABA (ácido gamma-aminobutírico): PB, BZD, VGB, TGB, 

PRM, VPA, GBP, PGB, CBM 

(3) inhibición del glutamato: PER, TPM, PB, VPA, LEV, PRM 

(4) modulación de la liberación sináptica de neurotransmisores: LEV, BRV (unión 

a proteína SV2A), GBP y PGB (unión a proteína a2d) 

 

Algunos fármacos tienen múltiples mecanismos de acción (VPA, GBP, PGB, FBM, TPM y 

CBM). El ácido valproico actúa vía múltiples mecanismos, como por ejemplo la 

prolongación de la inactivación de los canales de sodio dependientes de voltaje, la 

atenuación débil de los canales de calcio tipo T, y el aumento de la liberación del GABA 

incrementando su síntesis a partir del neurotransmisor excitador ácido glutámico. El 

cenobamato bloquea los canales de sodio dependientes de voltaje y potencia su estado 

de inactivación, y además produce una modulación alostérica positiva del receptor 

GABA-A (potenciando el efecto inhibitorio), uniéndose en un punto de unión distinto al 

de las benzodiacepinas. 

El levetiracetam y el brivaracetam pueden actuar como fármacos antiepilépticos con un 

mecanismo modulador -la función de exocitosis de la proteína SV2A de la vesícula 

sináptica- que puede potenciar la liberación de neurotransmisores inhibidores como el 
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GABA. La lacosamida potencia la modulación de la inactivación lenta de los canales de 

Na+ sin afectar la inactivación rápida de los canales de Na+ dependientes de voltaje. El 

perampanel es un antagonista no competitivo del receptor AMPA (ácido alfa-

aminometilisoxazolpropiónico) del glutamato a nivel postsináptico. 

 

Las guías de la ILAE revisadas en 2017 118,119 clasifican las crisis en focales, generalizadas, 

desconocidas o inclasificables basándose en su origen. La epilepsia, a su vez, se clasifica 

en focal, generalizada, combinada generalizada y focal, y desconocida. 

Con el fin de seleccionar los fármacos apropiados, el diagnóstico del paciente debe ser 

en primer lugar preciso, en lo que respecta a la causa, el tipo de crisis y el síndrome 

epiléptico. La clasificación diagnóstica más útil para la selección del fármaco 

antiepiléptico se basa en el tipo de crisis. La mayoría de los FAEs son efectivos contra las 

crisis focales y las crisis generalizadas tónico-clónicas, pero se necesitan fármacos 

especiales que resulten efectivos para las crisis de ausencia y las crisis mioclónicas. 

 

La selección de los fármacos antiepilépticos de acuerdo con el tipo de crisis se podría 

realizar atendiendo al siguiente esquema: 

- Crisis de inicio focal con o sin alteración de la conciencia: 

o Monoterapia: CBZ, OXC, ESL, LTG, LCM, LEV, VPA. 

o Tratamiento adyuvante: CBZ, OXC, ESL, LCM, LTG, PHT, LEV, BRV, VPA, 

PER, ZNS, TPM, CLB, GBP, TGB, PGB, PB, VGB. 

- Crisis de inicio generalizado: 

o Crisis generalizadas tónico-clónicas (CGTC): 

§ Monoterapia: VPA, LTG, LEV, ZNS, TPM, PER (véase la menor 

cantidad disponible de medicamentos para tratar este tipo de 

crisis).  

• LTG puede agravar las mioclonías. 

§ Tratamiento adyuvante: CLB, LTG, LEV, VPA, TPM, PER, ZNS, LCM. 

• CBZ, OXC, PHT, PGB y VGB no se usan en caso de crisis de 

ausencias o mioclonías. 

o Crisis de ausencia: 

§ Monoterapia: ESM, VPA, LTG. 
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§ Tratamiento adyuvante: ESM, LTG, VPA, CLB, CZP, LEV, TPM, ZNS, 

PER. 

o Crisis mioclónicas: 

§ Monoterapia: VPA, LEV, PER, ZNS, TPM. 

§ Tratamiento adyuvante: LEV, PER, ZNS, TPM, LTG (aunque la LTG 

puede agravar las mioclonías en algunos pacientes). 

• CBZ, OXC, PHT, GBP, VGB, TGB y LTG pueden agravar crisis 

mioclónicas. 

o Crisis tónicas y atónicas: PHT, LTG (tónicas), VPA (atónicas, especialmente 

en síndrome de Lennox-Gastaut, menos efectivo en tónicas). LTG, TPM, 

ZNS y LEV (tónicas y atónicas). RFM (atónicas). 

Dado que existe un amplio rango de fármacos antiepilépticos disponibles, seleccionar 

tratamientos apropiados requiere ampliar nuestro conocimiento del uso de los 

fármacos antiepilépticos en base a los tipos de crisis con el objetivo de proporcionar 

tratamientos personalizados a los pacientes con epilepsia.  

 

Tal y como se ha expuesto al inicio de la introducción, los pacientes que reúnen criterios 

de epilepsia farmacorresistente deben ser evaluados precozmente para cirugía de la 

epilepsia. La decisión de realizar una cirugía de la epilepsia requiere una valoración 

individualizada de los riesgos y los beneficios, que se debe llevar a cabo en una unidad 

de epilepsia de un centro especializado. Existe un rango amplio de procedimientos 

quirúrgicos dependiendo de la indicación. Sin embargo, cada vez menos pacientes son 

buenos candidatos a cirugía de la epilepsia, debido a que presentan redes epileptógenas 

muy extensas, una zona epileptógena en un área elocuente o un elevado riesgo 

quirúrgico por edad o comorbilidades. Por este motivo, se deben potenciar las técnicas 

de neuroestimulación. 

 

5.5 Neuroestimulación 

 

En los últimos años, la neuromodulación mediante el uso de dispositivos de estimulación 

se ha ido estudiando e introduciendo en la práctica clínica de forma progresiva 120–122. 

La neuroestimulación ofrece diferentes abordajes terapéuticos que contribuyen a 
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minimizar los problemas asociados con la politerapia farmacológica 123,124. La 

neuroestimulación puede ser aplicada a una región diana determinada y su red 

epiléptica asociada. Actualmente, los mecanismos que contribuyen a la eficacia 

antiepiléptica de los tratamientos neuromoduladores no se conocen completamente.  

La estimulación de alta frecuencia puede causar la inactivación local de un tejido 

cerebral diana mediante la activación preferente de neuronas inhibitorias gabaérgicas y 

alteración de las concentraciones de potasio extracelulares. Además, puede 

desincronizar las actividades neuronales y disminuir la capacidad de reclutar neuronas 

a los ritmos epilépticos. 

La estimulación de baja frecuencia puede reducir la excitabilidad mediante inducción de 

una depresión cortical a largo plazo, y la estimulación de corriente continua puede 

disminuir la generación de potenciales de acción mediante la hiperpolarización de los 

potenciales de membrana neuronales 125–127. La activación de los núcleos del tronco del 

encéfalo, con proyecciones divergentes difusas, puede tener efectos inhibitorios de red 

ampliados. 

En la actualidad, la eficacia limitada de los tratamientos de neuroestimulación 

disponibles hace que sólo puedan ser considerados como tratamientos paliativos, 

utilizados para reducir la carga de crisis de los pacientes y mejorar su calidad de vida. 

A continuación, se detallan las distintas técnicas de neuroestimulación disponibles. 

 

5.5.1 Estimulación del nervio vago (VNS) 

 

La estimulación de los nervios craneales demostró tener efectos antiepilépticos en 

modelos animales hace muchos años 120,128,129. En 1997, la FDA aprobó la estimulación 

del nervio vago (VNS), que se realiza en el nervio vago izquierdo. La VNS es una terapia 

de neuroestimulación invasiva que consiste en la estimulación de este nervio en la 

región del cuello por medio de un electrodo helicoidal, situado alrededor de las fibras 

cervicales del nervio vago, que va conectado a un generador eléctrico implantado en la 

región infraclavicular. Su uso está aprobado en pacientes con epilepsia refractaria, 

además de otras indicaciones como la depresión y el trastorno bipolar 28. En los últimos 

años, se han introducido un VNS transcutáneo 130 y un nuevo paradigma de VNS 

implantable pensado para automatizar la estimulación ictal.  
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La VNS activa los núcleos del tronco del encéfalo incluyendo el núcleo del tracto 

solitario. La activación secundaria del locus coeruleus y sus proyecciones 

noradrenérgicas son esenciales para su eficacia antiepiléptica 131, la cual correlaciona 

positivamente con la liberación de noradrenalina en regiones cerebrales 

potencialmente epileptogénicas 132. 

La eficacia del VNS en epilepsia focal 133,134 se ha demostrado en ensayos clínicos 

aleatorizados prospectivos en los que se comparaba un grupo de tratamiento con un 

control activo (estimulación considerada ineficaz). Una revisión del 2015 135 halló una 

OR de 1,73 [1,13-2,64] a favor de una respuesta positiva al tratamiento con VNS a 20-30 

Hz vs. controles activos, basándose en cinco estudios prospectivos. 

La implantación del VNS se asoció con un riesgo de infección postoperatoria del 2,6-11% 

(según los distintos estudios), hematoma en 1,9%, parálisis de cuerda vocal en 1,4%, 

dolor en 1,4%, rotura de cable en 0,2% y otras complicaciones quirúrgicas en 0,6% de 

los casos. A lo largo del tiempo, la rotura del cable se observó en un 3%, y la desconexión 

de éste del estimulador en un 0,2% 136. Los efectos secundarios relacionados con la 

estimulación más frecuentes son la ronquera y disnea durante los períodos de 

estimulación, y también tos y dolor local. La VNS no tiene efectos adversos cognitivos 
137, y mejora la calidad de vida 138, independientemente de la reducción de las crisis 
137,139. 

La compañía comercializadora del VNS, Cyberonics®, sugirió la variación del ciclo de 

trabajo (duty cycle) de los parámetros estándar (30 s ON y 5 min OFF) a intervalos más 

cortos (“ciclos rápidos”) para pacientes no respondedores precoces. No obstante, no 

existe evidencia procedente de cohortes grandes de pacientes de que esto mejore la 

eficacia 140. 

 

De manera reiterada se ha defendido que la VNS ejerce efectos neuromoduladores 

derivados del tratamiento prolongado más que de la estimulación inmediata 141,142. La 

VNS puede no funcionar únicamente a través de efectos de estimulación inmediata, sino 

también a través de la remodelación de redes neuronales hacia un estado menos 

tendente a la epilepsia. El inicio tardío de un efecto antiepiléptico podría deberse, al 

menos en parte, a la titulación gradual de la intensidad de estimulación, que puede 

ocurrir en un período de varias semanas a varios meses. Sin embargo, la mejoría a lo 
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largo de períodos de años podría ser debida también a factores no relacionados con la 

VNS, como cambios en la medicación antiepiléptica, cirugía resectiva de la epilepsia o 

enriquecimiento de las cohortes de pacientes de VNS con subgrupos de respondedores 
143. Raramente se alcanza el control completo de las crisis con el VNS. Tras un período 

de tratamiento de 2-4 años, el 63% de los pacientes se consideran respondedores, y un 

8,2% están libres de crisis. Un inicio más precoz de las crisis se asoció con un mejor 

control de las crisis 144. 

 

Estimulador del nervio vago con detección de frecuencia cardíaca ictal 
 

En un estudio reciente se analizaron los avances en los dispositivos de estimulación del 

nervio vago 145. 

 

VNS AspireSR® (modelo 106) 
 

Con los dispositivos VNS clásicos, la estimulación se da en forma de circuito abierto, de 

forma continua y cíclica (ciclos de 30 segundos on y 5 minutos off), ya que se requieren 

pausas para preservar la integridad del nervio. Además, el paciente o el cuidador pueden 

pasar un imán por el generador implantado al inicio de una crisis para dar una 

estimulación extra, lo que produce un beneficio hasta en el 45% de los usuarios 146,147.  

Los pacientes informaron de una disminución de la intensidad y duración de las crisis, 

así como un acortamiento del período postcrítico 147,148. Con esto surgió un interés 

creciente por un sistema de detección automático de las crisis que pudiese 

desencadenar una estimulación. Estudios con EEG y ECG demostraron que existen 

aumentos de la frecuencia cardíaca (FC) ictal hasta en el 82% de los pacientes con 

epilepsia 149. La detección de estos cambios de la FC ictal podría activar una estimulación 

automática. El generador AspireSR® (modelo 106) fue el primer dispositivo de VNS que 

implementó un algoritmo de detección de crisis basado en la frecuencia cardíaca. Fue 

aprobado por la FDA en junio de 2015 146,150. El AspireSR® proporciona estimulación en 

respuesta a un aumento de la FC preseleccionado, proporcionando estimulación en 

forma de circuito cerrado. De esta forma, combina de manera novedosa ambos sistemas 

de estimulación (circuito abierto y circuito cerrado) 146,147. 
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El sistema VNS AspireSR® consta de un generador implantable, que incorpora un 

algoritmo de detección de crisis basado en la frecuencia cardíaca, y un electrodo 

conectado al nervio vago izquierdo. Los latidos cardíacos se registran monitorizando la 

actividad eléctrica del corazón usando la estructura del generador y un electrodo guía 

del VNS. Las señales detectadas son amplificadas, identificando las ondas R y calculando 

los intervalos R-R. Estos intervalos R-R son luego procesados mediante un algoritmo de 

detección, estableciendo una frecuencia cardíaca basal durante un período de 5 min, así 

como una frecuencia cardíaca terminal para su comparación. Cuando la FC terminal del 

paciente excede la basal por encima del umbral programado durante al menos 1 

segundo, se suministra automáticamente un tren simple de VNS preprogramado a 30 o 

60 s de duración. Hay disponibles 6 umbrales de detección de crisis para ajustar a los 

cambios individuales de la FC ictal: ≥20%, ≥30%, ≥40%, ≥50%, ≥60% o ≥70% por encima 

de la FC basal del paciente 146,147. La estimulación automática proporciona la misma 

estimulación que el circuito abierto del VNS, pero se puede programar 

independientemente (corriente de salida, duración de la estimulación y amplitud de 

pulso). 

El manejo intraoperatorio del VNS AspireSR® es similar al de los VNS previos, con la 

diferencia de que se debe realizar una evaluación de la detección de la FC 

intraoperatoria y que el generador se debe situar más medial para asegurar una 

detección óptima de la FC. El dispositivo también es más caro que los VNS previos 150. 

El primer ensayo clínico en evaluar la eficacia del AspireSR® 146 fue un estudio 

multicéntrico prospectivo de 31 pacientes con epilepsia refractaria implantados y 

evaluados en una Unidad de Monitorización de Epilepsia (UME) para valorar el 

funcionamiento del algoritmo y evaluar la eficacia y seguridad usando la combinación 

de circuito abierto y cerrado de VNS. Se alcanzó una sensibilidad de detección de crisis 

del 81,8% a 100% con el umbral de detección apropiado. La tasa de falsos positivos fue 

de 0,5 a 7,2 por hora. La mediana de latencia entre el inicio de la crisis y la detección de 

la taquicardia osciló entre 6 y 35 s, dependiendo del umbral de algoritmo de detección 

de crisis seleccionado. Si se aumentaba la sensibilidad del algoritmo, se detectaban las 

crisis antes. La actividad crítica cesó durante los 60 s de la estimulación en un 58,8% de 

las crisis, incluyendo todas las crisis focales sin alteración de conciencia, 54,5% de las 

crisis focales con alteración de conciencia y en ninguna (0%) de las crisis con evolución 
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a tónico-clónica bilateral (secundariamente generalizadas). A los 12 meses de 

seguimiento, la tasa de respondedores fue del 29,6%. 

Paralelamente, se llevó a cabo otro estudio 147 multicéntrico prospectivo que evaluó el 

funcionamiento del algoritmo y el beneficio clínico en 20 pacientes con epilepsia 

refractaria implantados con el VNS AspireSR®. Se observó una sensibilidad superior al 

80% cuando se aplicó el umbral de detección adecuado. El 34,8% de las crisis fue tratado 

mediante estimulación automática, y de éstas el 61,3% terminó durante los 60 s de 

estimulación. La latencia mediana desde el inicio de la crisis hasta la detección de 

taquicardia osciló entre 8 y 50 s. De forma global, cuanto más cercana estaba la 

estimulación al inicio de la crisis, menor era la duración de la crisis. A los 12 meses de 

seguimiento, las puntuaciones en la calidad de vida y la gravedad de las crisis mejoraron 

significativamente, con una tasa de respondedores del 50% 147,151. 

El perfil de seguridad observado con el AspireSR® fue similar al observado en ensayos 

clínicos previos del VNS. Hubo dos efectos adversos graves: celulitis de la herida 

quirúrgica y hematomas post-procedimiento. Los efectos adversos relacionados con la 

implantación fueron disfonía (10%) y dolor (10%), y los relacionados con la estimulación 

fueron disfonía (30%), dolor orofaríngeo (10%) y disfagia (10%) 147. 

Una de las preocupaciones que surgió con el nuevo dispositivo AspireSR® era el riesgo 

teórico de sobreestimulación, lo cual podría conllevar un aumento de los efectos 

adversos y menor duración de la batería. No obstante, el dispositivo incorpora dos 

mecanismos de seguridad que limitan la cantidad de estímulos automáticos: (1) tras la 

administración de un brote de estimulación automática, el dispositivo fuerza un período 

off de duración equivalente a la del período on de la estimulación automática, durante 

el cual no puede ocurrir una nueva estimulación automática; (2) la estimulación 

automática reprograma el siguiente modo normal de estimulación, retrasando el 

período off del modo normal 146. 

De los datos a largo plazo en pacientes tratados con AspireSR®, se ha observado que el 

impacto de la estimulación automática sobre la función global es modesto y no afecta 

de manera significativa a la vida de la batería. La estimulación automática aumentó el 

ciclo de trabajo del modo normal en <3% a largo plazo 146. El ciclo de trabajo aumentó 

de un 11% con la VNS tradicional a un 16% a los 6 meses con la VNS combinando modo 

normal, autoestimulación e imán 147. 
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Uno de los motivos de detecciones falsamente positivas es el ejercicio. Sin embargo, el 

aumento de la FC durante el ejercicio es distinto del que ocurre durante las crisis: dado 

que el algoritmo de detección emplea incrementos relativos en la FC, es probable que 

los incrementos rápidos de FC al inicio del ejercicio puedan desencadenar una 

detección. Sin embargo, durante el resto del ejercicio, la FC basal también se 

incrementa, disminuyendo por tanto el incremento relativo de la FC por debajo del 

umbral programado 147,152.  

La combinación de circuito abierto y cerrado de VNS puede proporcionar mejorías 

valiosas en la gravedad de las crisis y la calidad de vida en los pacientes con epilepsia 

refractaria. En un estudio retrospectivo 153 de 62 pacientes en los que se reemplazó un 

modelo antiguo de VNS por un modelo 106 (AspireSR®), el 71% de los pacientes tuvo al 

menos un 50% de mejoría en la frecuencia de crisis tras la implantación del nuevo 

dispositivo. 

 

VNS SenTiva® (modelo 1000) 
 

Este modelo fue aprobado por la FDA en 2017. Incluye un generador de impulsos 

implantable y un sistema de programación de terapia VNS en forma de sonda 

inalámbrica. SenTiva® usa un algoritmo de detección de crisis basado en FC, 

proporcionando estimulación en un circuito cerrado. Tiene un formato más compacto, 

ventajoso en pacientes pediátricos. Como principal novedad, facilita la programación 

del dispositivo. 

Con la opción de programación guiada, el dispositivo sugiere ajustes a los parámetros, 

basándose en los ajustes previos y cálculos derivados de un algoritmo 154. Con la opción 

de programación predeterminada, el médico puede programar múltiples escalones 

terapéuticos en una única visita presencial. El generador irá incrementando luego de 

forma gradual y automática el tratamiento (intensidad), sin la necesidad de que el 

paciente vuelva a una visita presencial. Además, el VNS SenTiva® permite una 

programación independiente para el día y la noche ajustándose a las necesidades de 

cada paciente 155. También será capaz de suministrar nuevos modos de estimulación, 

como por ejemplo estimulación en brotes, que en algunos estudios preclínicos han 
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demostrado ser más potentes para modular el flujo sanguíneo cerebral regional que la 

estimulación VNS estándar 156. 

 

 

Estimulación del nervio vago transcutánea (tVNS) 
 

Este abordaje utiliza la rama cutánea auricular del nervio vago para proporcionar una 

estimulación no invasiva, mediante un generador programable similar a un teléfono 

inteligente 120. Tan sólo 4 h de estimulación transcutánea al día se han aplicado con el 

objetivo de alcanzar un efecto neuromodulador duradero a largo plazo. Recientemente 

se ha estudiado la tVNS en un ensayo clínico multicéntrico, pero de baja potencia, 

comparando estimulación a 25 Hz y a 1 Hz (control activo) 130,157. Mientras que sí se 

objetivó una disminución significativa de la frecuencia de crisis en el grupo de 

estimulación a 25 Hz durante el mes 4 comparado con la situación basal, no se hallaron 

diferencias estadísticamente significativas entre los dos brazos de tratamiento. La 

mayoría de los pacientes toleraron bien la tVNS. Si se eligen amplitudes de estimulación 

altas, pueden producirse irritación cutánea local y cefalea. Tanto la eficacia de la tVNS 

como el valor predictivo potencial de la tVNS para una respuesta al VNS implantable 

necesitan investigaciones adicionales. Un grupo de investigación asiático 158 reportó una 

mayor eficacia usando la tVNS bilateral; sin embargo, se trata de una cohorte pequeña 

de 13 pacientes cuyos resultados requieren confirmación. 

 

 

5.5.2 Estimulación cerebral profunda (DBS) 

 

La estimulación intracraneal puede abarcar diferentes estrategias y un amplio rango de 

dianas anatómicas. Tanto las regiones epileptogénicas como los nodos (‘hubs’) 

relevantes en las redes neuronales son posibles dianas para la neuromodulación. Se han 

estudiado distintas dianas en aplicaciones piloto con resultados equívocos, incluyendo 

el cerebelo, el núcleo subtalámico, los núcleos anterior y centromediano del tálamo, el 

núcleo caudado y el hipocampo. En Europa y Estados Unidos, la estimulación cerebral 

profunda (DBS) del núcleo anterior del tálamo (ANT) bilateral está disponible para el 
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tratamiento de la epilepsia focal refractaria. Así mismo, en Estados Unidos la FDA 

aprobó un sistema de estimulación de circuito cerrado aplicado en la zona epileptógena 
120 llamado Neuropace®. 

 

Estimulación cerebral profunda del núcleo anterior del tálamo bilateral (DBS-ANT) 
 

La evidencia inicial de esta técnica procede del ensayo clínico “SANTE” (Stimulation of 

the Anterior Nucleus of the Thalamus for Epilepsy) 29, que incluyó 110 pacientes con 

epilepsia focal refractaria. Se aplicó estimulación de alta frecuencia (>100 Hz) 

bilateralmente al núcleo anterior del tálamo (ANT) usando un abordaje transventricular. 

Tras un efecto de inserción que generó una reducción de aproximadamente un 20% de 

la frecuencia de crisis, el control de las crisis mejoró de manera gradual en el grupo que 

recibía estimulación a alta frecuencia (145 Hz): 40,4% de reducción en la frecuencia 

crítica vs. 14,5% en el grupo control no estimulado 29. 

Como la diferencia entre el grupo de estimulación y el grupo control no fue 

estadísticamente significativa en todo el período de 3 meses analizado, la FDA consideró 

el objetivo primario “no alcanzado”, y la estimulación del núcleo anterior del tálamo 

sólo fue inicialmente aprobada en Europa, Australia y Sudamérica. 

Los efectos adversos de la DBS-ANT incluyeron empeoramiento del estado de ánimo 

(depresión) (14,8% de los pacientes vs. 1,8% en el grupo control), y alteración de la 

memoria (13% vs. 1,8%). El número de crisis de tipología más grave disminuyó 

fuertemente, posiblemente apuntando a un principal efecto de la DBS-ANT sobre la 

propagación de las descargas epilépticas ictales dentro del cerebro. 

Un análisis de seguimiento a largo plazo 30 mostró un incremento global de la eficacia 

en los pacientes que continuaron el seguimiento: 59 de 110 pacientes tratados 

inicialmente experimentaron una mediana de reducción de crisis del 69%, y 16% 

alcanzaron la libertad de crisis durante al menos 6 meses. También hubo mejorías en la 

gravedad de las crisis y en la calidad de vida. Actualmente, los datos de la estimulación 

talámica están siendo recogidos en un registro europeo patrocinado por la industria 

(Medtronic Observational Registry for Epilepsy, “MORE”), que incluye a más de 150 

pacientes. 
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5.5.3 Sistema de neuroestimulación de respuesta (RNS) 

 

El sistema neuroestimulador de respuesta o RNS (Responsive Neurostimulator System) 

se aprobó en Estados Unidos en 2013 como tratamiento adyuvante en adultos con crisis 

de inicio focal resistentes a fármacos y localizadas en uno o dos focos epileptógenos. En 

Europa todavía no se ha aprobado. 

El RNS consta de un neuroestimulador o generador implantable en el cráneo, conectado 

a uno o dos electrodos de profundidad o a tiras de electrodos subdurales, que contienen 

cada uno cuatro contactos. Los electrodos se colocan quirúrgicamente en el foco (o 

focos) epileptógeno(s), estudiado previamente 120. Los componentes externos del 

sistema incluyen una tableta con la que el médico programa los parámetros de 

detección y estimulación y revisa los datos proporcionados por el neuroestimulador, y 

un monitor remoto para uso domiciliario del paciente. Se pueden guardar hasta 12 

minutos de actividad electrocorticográfica de 4 canales en el neuroestimulador en 

cualquier momento. El paciente transfiere los datos al monitor domiciliario, vaciando 

así la memoria del neuroestimulador. Esos datos son luego transmitidos a través de 

Internet a una base de datos segura, donde estarían disponibles para que el médico 

pueda revisarlos 159.  

El neuroestimulador monitoriza continuamente la actividad electrocorticográfica en el 

foco epiléptico y proporciona estimulación eléctrica de respuesta cuando detecta 

patrones EEG anormales (ictales). El médico ajusta los parámetros de detección y la 

estimulación de respuesta de forma individualizada para cada paciente. Según la 

respuesta clínica del paciente y los datos electrográficos aportados por el dispositivo, se 

ajustan los parámetros de estimulación. Los parámetros empleados en los ensayos 

clínicos fueron: 100-200 Hz de frecuencia de estimulación, 1,5-3 mA de corriente, 160 

µs de amplitud de pulso, y 100-200 ms de duración del brote 159. 

Después de una estimulación inicial, el RNS puede proporcionar 4 estimulaciones 

adicionales si la actividad anormal detectada no se ha resuelto. Normalmente, los 

pacientes reciben 200-6000 detecciones y estimulaciones por día, lo cual supone algo 

menos de 6 min de estimulación por día. Con parámetros de estimulación típicos, la 

longevidad estimada de la batería es de 8,4 años, momento en el cual el RNS se puede 
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reemplazar mediante una simple incisión en el cuero cabelludo, durante un 

procedimiento quirúrgico ambulatorio. 

El sistema RNS fue estudiado en 3 ensayos clínicos, en los que se implantaron un total 

de 256 pacientes. En el estudio pivotal, doble ciego, aleatorizado y controlado, se 

observó que, en el último mes del período ciego (5 meses tras la implantación) los 

pacientes tratados con estimulación de respuesta tuvieron una reducción de crisis 

significativamente mayor (41,5%) que los del grupo control ‘sham’ o de estimulación 

falsa –pacientes implantados, pero sin recibir estimulación- (9,4%) 160. 

Durante el período abierto del ensayo pivotal y el estudio abierto a largo plazo, todos 

los pacientes recibieron estimulación de respuesta. La reducción mediana de la 

frecuencia crítica fue del 44% a 1 año, 53% a 2 años 161, 60-66% a 3-6 años 162, y 75% a 9 

años 163. El 28% de los sujetos tuvieron al menos un período libre de crisis de 6 meses, y 

el 18% estuvieron 1 año o más sin crisis. No hubo diferencias en la respuesta según la 

región de inicio ictal (por ejemplo, temporal mesial vs neocortical) 164,165. Las mejorías 

en el control de las crisis no se correlacionaron con cambios en los fármacos 

antiepilépticos 161,162. 

La estimulación fue bien tolerada, y no hubo diferencia en la frecuencia o tipo de efectos 

adversos graves entre el grupo ‘sham’ y el grupo de tratamiento durante la fase ciega 

del estudio 160. 

Los efectos adversos graves durante el tratamiento con el RNS fueron similares a los 

observados con la implantación de electrodos intracraneales, la cirugía de la epilepsia, 

o el tratamiento de la enfermedad de Parkinson con estimulación cerebral profunda. 

Los efectos adversos graves relacionados con el dispositivo incluyeron la infección del 

lugar de implantación (3,7% de los sujetos), daño de los electrodos (2,6%) y revisiones 

de electrodos (3,7%) 161. La tasa de infección fue del 3,7% por procedimiento 

(implantación o reemplazo), y el riesgo de infección no cambió significativamente a 

medida que el número de procedimientos por individuo aumentaba 166.  

Tras dos años de tratamiento con el RNS, la calidad de vida mejoró significativamente, 

especialmente en ámbitos relativos a la epilepsia y la función cognitiva 167. Las mejorías 

en la calidad de vida no fueron tan altas como las de los pacientes con crisis focales 

refractarias que alcanzan la libertad de crisis tras una cirugía de la epilepsia, pero fueron 
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mayores que las de los pacientes refractarios que no son candidatos quirúrgicos y 

continúan tratados con el mejor tratamiento médico.  

Por otro lado, no se observó ningún riesgo para el estado de ánimo o la cognición con el 

tratamiento con RNS 167. De hecho, algunos pacientes experimentaron beneficios: los 

pacientes con crisis de inicio en focos neocorticales, especialmente en el lóbulo frontal, 

tuvieron mejoría en la fluencia verbal, y los pacientes con crisis de inicio en el lóbulo 

temporal mesial tuvieron una mejoría en el aprendizaje, la evocación libre tardía y el 

reconocimiento 168. 

Un beneficio importante del sistema RNS es que automáticamente graba los eventos 

electrográficos anormales detectados. La monitorización electrocorticográfica crónica 

ambulatoria sirve para identificar dinámicas temporales en la actividad epileptiforme 

específicas de cada paciente, que pueden ser utilizadas para individualizar la detección 

y la estimulación, pero que también proporcionan al médico una visión sin precedentes 

del tratamiento del paciente. Por ejemplo, los datos electrocorticográficos 

proporcionados por el RNS pueden complementar la información obtenida durante la 

monitorización vídeo-EEG en la Unidad de Monitorización de Epilepsia (UME). Esta 

proporciona datos obtenidos en un entorno no representativo y en período corto de 

tiempo (con reducción o retirada de antiepilépticos, en un sillón o una cama del hospital, 

con privación de sueño, etc.), y que pueden diferir sustancialmente del perfil de la 

actividad cerebral del paciente durante su vida diaria normal. De esta manera se pueden 

identificar pacientes que podrían beneficiarse de una resección, incluso si inicialmente 

habían sido desestimados como candidatos quirúrgicos basándose en los datos 

obtenidos en la UME 169,170. 

De forma similar, en un 13% de los pacientes incluidos en el ensayo pivotal cuyo inicio 

ictal se asumía temporal mesial bilateral basándose en los registros de la monitorización 

en la UME, se acabó demostrando tras años de registro con el RNS que cuando hacían 

vida normal tomando su medicación habitual, sólo tenían crisis unilaterales. A la inversa, 

en otros pacientes fueron necesarios muchos días de datos ambulatorios (promedio 

41,6 días) para determinar que el inicio de las crisis era bilateral, un registro de duración 

mucho mayor que la que se puede hacer en una UME 171. 

Los datos ambulatorios obtenidos con el RNS también pueden ser utilizados para ayudar 

al médico a identificar y titular medicaciones antiepilépticas efectivas, ya que podrían 
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indicar de forma precoz si la adición de un fármaco antiepiléptico vendrá seguida de una 

reducción de la frecuencia crítica 172,173. Así, los cambios en el número de eventos 

detectados por el RNS en las primeras dos semanas tras añadir un nuevo antiepiléptico 

podrían predecir la respuesta clínica al nuevo fármaco 172. 

Análisis retrospectivos de los datos del RNS han mostrado que el 98% de los pacientes 

tienen ritmos circadianos en las crisis electrográficas y que estos dependen de la región 

de inicio ictal y son consistentes dentro de un mismo paciente 174,175. Estas 

periodicidades circadianas se podrían usar para identificar retrospectivamente períodos 

de riesgo de crisis específicos para cada paciente 176. Si estos períodos de riesgo 

pudiesen ser identificados también prospectivamente, los datos del sistema RNS 

podrían proporcionar una predicción de crisis diaria fiable que ayudaría a los pacientes 

a manejar mejor su enfermedad. 

 

5.5.4 Estimulación magnética transcraneal (TMS) 

 

La estimulación magnética transcraneal (TMS) es una forma de estimulación cortical 

focal no invasiva en la cual se induce una corriente eléctrica focal en el córtex cerebral 

mediante un campo magnético fluctuante extracraneal generado por una bobina o 

electroimán de sujeción manual 177. 

La TMS, acoplada con el EMG o el EEG, permite una rápida medida de la ratio de 

excitación/inhibición cortical, que está virada patológicamente hacia un exceso de 

excitabilidad en pacientes con epilepsia.  Los fármacos antiepilépticos alteran los 

parámetros derivados de la TMS, produciendo un incremento neto en la inhibición 

cortical. 

El uso de la TMS repetitiva (rTMS) en ambos estados ictal e interictal en pacientes con 

epilepsia focal, más frecuentemente sobre el foco epileptógeno, ha resultado tener 

distinto grado de éxito en la supresión de crisis y en la reducción de la frecuencia o la 

gravedad de las crisis.  

Los beneficios de la TMS repetitiva a baja frecuencia (LF-rTMS, ≤ 1 Hz) en el tratamiento 

de la epilepsia focal refractaria parecen ser inconsistentes. De los estudios revisados, 

sólo en torno a la mitad informaron de una reducción significativa en la frecuencia 

crítica. Los protocolos más eficaces fueron aquellos que incluyeron pacientes con 
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epilepsia neocortical y colocación de la bobina sobre la zona de inicio ictal 178–181. En 

contraste, algunos estudios en los cuales no se halló ninguna reducción de la frecuencia 

crítica incluyeron un grupo de pacientes más heterogéneo, con epilepsia focal de origen 

neocortical o temporal, epilepsia multifocal o epilepsia generalizada, y/o colocación de 

la bobina sobre el vértex en lugar de la zona de inicio ictal 182–186. 

La variabilidad en las características de los pacientes, los parámetros de estimulación, 

las bobinas usadas, la duración del tratamiento y el seguimiento, sumados a las 

etiologías heterogéneas de la epilepsia, contribuyen a los datos mixtos disponibles 

actualmente. Se requieren ensayos clínicos a mayor escala, multicéntricos, 

aleatorizados, controlados con estimulación falsa y de grupos paralelos para determinar 

mejor la eficacia de la rTMS e identificar los pacientes que se beneficiarán más de esta 

terapia, tal vez considerando en primer lugar pacientes con un único foco epileptógeno 

neocortical. Además, casi todos los estudios que han investigado cambios en las 

descargas epileptiformes intercríticas (DEIs) han reportado únicamente una reducción 

transitoria de las mismas que no siempre iba acompañada de una reducción de la 

frecuencia de crisis. Esto requiere investigación adicional, ya que tal vez estén 

relacionadas con cambios en la función cognitiva o el estado de ánimo. 

Respecto a la tolerabilidad de la rTMS en la epilepsia, el efecto adverso más grave 

asociado con la rTMS es la inducción de crisis, la cual, aunque rara, ocurre más 

frecuentemente durante rTMS de alta frecuencia (HF-rTMS, ≥ 5 Hz). En pacientes sin 

epilepsia, hay un riesgo inferior al 1% de inducción de crisis 187,188, que aumenta hasta 

un 2,9% en pacientes con epilepsia 189, 190. La incidencia es de 0,04 crisis por 1000 

estímulos.  

En 40 artículos (n=426 pacientes), 12 pacientes tuvieron crisis, de los cuales sólo se pudo 

establecer una relación causal con la rTMS en 1 paciente. No se produjeron estados 

epilépticos relacionados con la rTMS ni crisis que amenazasen la vida de los pacientes; 

tampoco un incremento de las descargas epileptiformes interictales. Un paciente tuvo 

un defecto visual transitorio después de HF-rTMS. Los efectos adversos más frecuentes 

fueron: cefalea, mareo y molestias transitorias durante la estimulación. Otros efectos, 

transitorios, fueron: tinnitus, dolor en el cuero cabelludo, el brazo o la pierna, irritación 

cutánea, sacudidas de un brazo, náuseas o vómitos, temblor de reposo de la mano, y 

dificultad para dormir tras la rTMS 179–181,183,185,191,192. 



 57 

En conclusión, el riesgo de crisis en pacientes con epilepsia sometidos a rTMS, aunque 

está presente, es bajo. Ninguno de los pacientes tratados con rTMS experimentó un 

aumento de la frecuencia crítica o empeoramiento de la gravedad de sus crisis, ni 

tampoco estado epiléptico. El riesgo de otros efectos adversos leves es comparable al 

que existe con el uso de la rTMS en otras patologías en pacientes sin epilepsia 189. Las 

guías de seguridad actuales sugieren la administración de rTMS ≤ 1 Hz continuamente 

en un único tren, pero corto, y trenes repetidos con intervalos intertrén sin estimulación 

cuando se aplique rTMS a ≥ 5 Hz. 

 

En resumen, la TMS permite medidas directas de las consecuencias de los FAEs en la 

excitabilidad cortical. Se puede usar en la predicción precoz de la eficacia de los distintos 

FAEs, en la lateralización de las crisis, sobre todo en pacientes en los cuales el EEG y/o 

la RM no ayudan, y en la neuromodulación directa de redes epilépticas.  

Los resultados mixtos de los estudios publicados sobre la eficacia antiepiléptica de la 

rTMS probablemente reflejan la heterogeneidad de las poblaciones de pacientes, la 

dificultad para dirigirse al foco epileptógeno, y una falta de estandarización de los 

protocolos de estimulación. Los datos de reducción transitoria en la carga de crisis, 

particularmente en pacientes con epilepsia neocortical, o en la frecuencia de las DEIs 

durante las fases de tratamiento con rTMS, aunque no son significativamente 

consistentes, son alentadores. Dado su perfil de seguridad excelente, se anticipa que la 

TMS llegará a ser una herramienta esencial en los tratamientos avanzados de la 

epilepsia.  

 

 

5.5.5 Estimulación transcraneal de corriente continua (tDCS) 

 

La estimulación transcraneal de corriente continua (tDCS) es una técnica segura, viable 

y de bajo coste que modula la excitabilidad cortical de manera no invasiva 193. Sus 

efectos son similares a los inducidos por la rTMS 194,195. La tDCS se aplica a través de dos 

electrodos, el ánodo y cátodo, situados sobre el cráneo, para inducir cambios 

generalizados de la excitabilidad cortical a través de una corriente eléctrica continua 

débil. La excitabilidad cortical aumenta tras la estimulación anódica y disminuye tras la 
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estimulación catódica 193,196. En estudios básicos y clínicos, la hiperpolarización 

producida por la tDCS catódica se ha propuesto como terapia para suprimir las descargas 

epileptiformes y las crisis epilépticas 197.  

Distintos estudios animales in vitro e in vivo han demostrado que la corriente continua 

(DC) y la estimulación transcraneal de corriente continua (tDCS) pueden inducir la 

supresión de la actividad epileptiforme en registros electroencefalográficos 125,126,198–201. 

El efecto antiepiléptico inducido por la corriente continua está mediado por la 

hiperpolarización y la orientación del campo eléctrico.  

Los protocolos de tDCS existentes implican la colocación de dos electrodos de superficie 

en el cuero cabelludo, uno que sirve de ánodo y el otro de cátodo, y el uso de corriente 

continua (DC) de 1-2 mA entre los electrodos. El flujo de corriente del ánodo al cátodo 

se distribuye sobre el cuero cabelludo y el córtex cerebral, resultando en un aumento o 

disminución de la excitabilidad neural dependiendo de la dirección y de la intensidad de 

la corriente 202. La tDCS anódica generalmente tiene un efecto excitatorio en el córtex 

cerebral debido a la despolarización neuronal, mientras que la tDCS catódica tiene un 

efecto inhibitorio debido a la hiperpolarización neuronal 203. Los efectos de una única 

sesión de estimulación persisten durante 1-48 h 204,205. 

El mecanismo de acción completo de la tDCS es desconocido, pero parece implicar una 

combinación de hiperpolarización y despolarización de los axones neurales, así como 

interacciones controladas por la actividad sináptica. 

La duración del efecto de la tDCS depende de la intensidad de estimulación, de su 

capacidad para reducir la facilitación intracortical y de la actividad del receptor NMDA 
206. Los efectos de la tDCS catódica en la actividad neural espontánea implican un 

mecanismo de acción no sináptico basado en cambios en las funciones de la membrana 

neural 207–209. La tDCS produce una hiperpolarización postsináptica, llevando a una 

reducción de la entrada presináptica y a una depresión de la fuerza sináptica mediada 

por los receptores NMDA 126,198,210,211. La disfunción del sistema NMDA es debida a la 

migración de proteínas transmembrana y a la alteración del balance ácido tisular 

ocasionados por la tDCS catódica 207. Estos efectos, a largo plazo, pueden contribuir a la 

neuroprotección del hipocampo inmaduro, a la mejoría de la función cognitiva y a 

efectos antiepilépticos 199. 
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La tDCS catódica induce una disminución en la excitabilidad cortical, que se cree que 

resulta de un cambio de los potenciales de membrana y la consecuente alteración de la 

eficacia sináptica 198,210. La magnitud y la duración del efecto umbral inducido tras la 

tDCS catódica para la actividad crítica localizada está relacionada con la intensidad de 

corriente y la duración de la estimulación. Sus efectos anticonvulsivantes son 

reversibles, y la repetición de sesiones de tDCS efectivas lleva a un incremento 

reproducible del umbral epileptógeno 198. 

En lo que respecta a la implicación del sistema inhibitorio gabaérgico, la tDCS excitatoria 

(anódica) produce una reducción local del GABA, mientras que la estimulación 

inhibitoria (catódica) produce una reducción de la actividad neuronal glutamatérgica y, 

en contra de lo que cabría esperar, una reducción simultánea del GABA 212. 

 

La tDCS catódica en modelos animales de epilepsia ha demostrado un aumento del 

umbral para la actividad epiléptica localizada 198 y una disminución de los brotes en el 

hipocampo inmaduro 199. En algunos experimentos, las convulsiones se redujeron hasta 

un 21% 199. Otros mostraron una reducción del número y una disminución de la duración 

media de las descargas de punta y onda lenta en 1 h 45 min postestimulación 200. 

Además, los estudios animales no evidenciaron ningún tipo de daño neuronal derivado 

de la tDCS 198,199. 

 

Los estudios clínicos con tDCS son esperanzadores. En 4 de 6 (67%) de los estudios se 

demostró una disminución efectiva de las crisis epilépticas, y en 5 de 6 (83%) se 

demostró una reducción de la actividad epileptiforme. Sin embargo, algunos resultados 

no son concluyentes o son negativos por algunas razones: el número de pacientes en 

cada estudio ha sido relativamente pequeño y heterogéneo. Además, la terapia se aplicó 

con distintos parámetros de estimulación 204,213–216. El principal objetivo alcanzado es la 

demostración de que la tDCS es segura en los humanos, tanto en pacientes adultos 

como en pediátricos. Sólo se han objetivado efectos adversos leves, incluyendo cefalea 

leve y picor en la zona de aplicación del electrodo 201. La tDCS no produce efecto de 

calentamiento bajo los electrodos, no eleva los niveles de enolasa neuronal específica, 

no produce edema cerebral, alteraciones del tejido cerebral o de la barrera 

hematoencefálica (demostrado por RM) 217, ni tampoco efectos adversos cognitivos 218.  
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En conclusión, la tDCS es una técnica reemergente para la neuromodulación de la 

actividad cortical. Los ensayos de tDCS han demostrado eficacia y seguridad 

preliminares en animales y pacientes con epilepsia, pero se necesitan estudios futuros 

más grandes para definir mejor los protocolos de estimulación, el mecanismo de acción 

y los efectos a largo plazo.  

 

 

5.5.6 Estimulación del nervio trigémino (TNS). Estimulación trigeminal externa 
(ETNS) 

 

La estimulación del nervio trigémino es una terapia de neuroestimulación no invasiva 

novedosa que se puede llevar a cabo externamente con electrodos cutáneos adhesivos, 

de forma bilateral y a bajo coste. Su uso está aprobado en Europa, Canadá y Australia, y 

en el ámbito de la investigación en Estados Unidos.  

El nervio trigémino tiene conexiones al tronco del encéfalo y otras estructuras 

cerebrales que desempeñan un papel importante en la inhibición de las crisis. Las fibras 

aferentes de las ramas cutáneas del nervio trigémino terminan en los núcleos 

trigeminales pontino y mesencefálico, que proyectan al núcleo del tracto solitario, el 

locus coeruleus, la formación reticular y la sustancia gris periacueductal 219–222. 

Estudios animales indican que la estimulación del nervio trigémino y sus estructuras 

relacionadas inhibe las crisis 129. Estos estudios fueron la base para los estudios clínicos 

de su eficacia en la epilepsia en humanos. 

En estudios piloto y en un estudio controlado, la estimulación trigeminal externa (ETNS) 

disminuyó la frecuencia de crisis en pacientes con epilepsia focal refractaria y mejoró la 

puntuación en las escalas de depresión. 

En un estudio piloto 223 utilizando estimulación bilateral de V1 o V2 durante la noche, 7 

de 13 pacientes continuaron el tratamiento durante 12 meses: la frecuencia de crisis se 

redujo un 66% a los 3 meses y 59% a los 12 meses. En un ensayo clínico fase I en 13 

sujetos mostró un 42% de respondedores a los 6 y 12 meses. 

En un ensayo clínico aleatorizado controlado fase II en 50 sujetos con epilepsia focal 

refractaria, comparando estimulación a 120 Hz con un control activo, la ETNS mejoró la 

tasa de respondedores intragrupo a 40,5% a las 18 semanas de tratamiento (p=0,01); 
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sin embargo, la diferencia entre grupos no alcanzó significación estadística (40,5% para 

el grupo de tratamiento vs 15,6% para el grupo control, p=0,078). Este resultado fue 

atribuido al tamaño muestral relativamente pequeño, las frecuencias críticas 

numéricamente diferentes entre los grupos de tratamiento, el número de crisis 

requerido para la inclusión (≥ 2) y los parámetros de control activo (2 Hz). 

La estimulación fue bien tolerada. Los efectos adversos fueron leves e incluyeron 

ansiedad (4%), cefalea (4%) e irritación cutánea (14%) 224,225(p),226. En el estudio 

prospectivo abierto, se les ofreció a los sujetos continuar el seguimiento a largo plazo 

durante un año. Aquellos inicialmente aleatorizados a los parámetros control fueron 

cambiados a parámetros de estimulación efectiva (30 s ON, 30 s OFF, duración de pulso 

de 250 ms, frecuencia de 120 Hz). Treinta y cinco de 50 sujetos continuaron en el estudio 

a largo plazo. Para el grupo de tratamiento estimulador original, la mediana de 

frecuencia de crisis se redujo -3,03 crisis por mes (-34,8%) a los 12 meses (p<0,05). La 

tasa de respondedores al 50% a los 12 meses fue de 36,8% para el grupo de tratamiento 

y 30,6% para todos los sujetos de manera combinada, con una diferencia de 11,8% entre 

el grupo de estimulación a alta frecuencia y el control activo 227. Estos resultados son 

esperanzadores, pero es necesaria la realización de estudios con una mayor N para 

probar la eficacia clínica y los determinantes de la respuesta a la ETNS. 
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6 HIPÓTESIS 
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En torno a un tercio de los pacientes con epilepsia no conseguirán un control óptimo de 

sus crisis con el tratamiento convencional con fármacos antiepilépticos, por lo que 

deberán ser dirigidos a unidades de epilepsia de centros especializados para ofrecerles 

terapias avanzadas, entre ellas la cirugía de la epilepsia. 

En estos pacientes con epilepsia refractaria es de especial importancia estudiar 

detalladamente el tipo de epilepsia y de crisis, con el fin de utilizar combinaciones de 

fármacos antiepilépticos dirigidas al tipo de crisis que garanticen un mejor control 

clínico. Sin embargo, los datos de eficacia de algunos fármacos antiepilépticos de última 

generación en determinados tipos de crisis, extraídos de ensayos clínicos y estudios de 

práctica clínica real, son insuficientes, y en ocasiones la decisión se basa en la 

experiencia con el fármaco que tiene el neurólogo tratante. 

Así mismo, las técnicas de neuroestimulación se postulan como un buen tratamiento 

complementario en la epilepsia refractaria. No obstante, las técnicas aprobadas para 

uso clínico disponibles en la actualidad son invasivas y en general irreversibles, por lo 

que terminan siendo la última opción terapéutica para estos pacientes. Se desconoce si 

las nuevas terapias de neuroestimulación, como la estimulación trigeminal externa, 

reversible y no invasiva, tiene una eficacia equiparable a los dispositivos invasivos, y si 

determinados pacientes pueden ser más susceptibles de responder a esta terapia. 

 

Las hipótesis planteadas son: 

 

1. El perampanel es un fármaco de nueva generación y amplio espectro que resulta 

eficaz para el tratamiento de las crisis mioclónicas y las crisis generalizadas 

tónico-clónicas farmacorresistentes. 

2. El perampanel como tratamiento adyuvante puede mejorar la calidad de vida de 

los pacientes con crisis mioclónicas farmacorresistentes al reducir el número de 

días con crisis mioclónicas. 

3. La tolerancia al tratamiento adyuvante con perampanel en pacientes con crisis 

mioclónicas farmacorresistentes es buena, y la tasa de retención es alta. 

4. La estimulación trigeminal externa (ETNS) es una técnica de neuroestimulación 

no invasiva que resulta eficaz para disminuir la frecuencia de crisis en pacientes 

con epilepsia focal refractaria con respecto al tratamiento médico habitual. 
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5. La ETNS tiene diferente perfil de eficacia según la zona epileptógena, frontal o 

temporal. 

6. La ETNS es segura y no se asocia a efectos secundarios graves a medio y largo 

plazo. 

7. La ETNS produce mejoría en el estado de ánimo y la calidad de vida. 

8. La ETNS no produce efectos adversos sobre la función cognitiva. 

9. La ETNS no se asocia a cambios significativos en la excitabilidad del nervio 

trigémino. 
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7 OBJETIVOS 
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1. Evaluar la eficacia del tratamiento adyuvante con perampanel a los 3 y 6 meses 

mediante la tasa de respondedores para las crisis mioclónicas y las crisis 

generalizadas tónico-clónicas, así como el porcentaje de pacientes que alcanzan 

la libertad de ambos tipos de crisis. 

2. Valorar la repercusión del tratamiento adyuvante con perampanel en la 

funcionalidad de los pacientes con crisis mioclónicas a los 3 y 6 meses de 

tratamiento. 

3. Analizar la tolerabilidad al tratamiento adyuvante con perampanel, 

monitorizando los efectos adversos relacionados con el tratamiento y los 

abandonos del tratamiento. 

4. Evaluar la eficacia a largo plazo de la estimulación trigeminal externa (ETNS) en 

pacientes con epilepsia focal refractaria a los 6 y 12 meses mediante la tasa de 

respondedores y el porcentaje de reducción de crisis, y analizar si el perfil de 

eficacia es diferente en la epilepsia frontal o temporal. 

5. Valorar la tolerabilidad de la ETNS a los 6 y 12 meses de tratamiento. 

6. Analizar si el tratamiento con ETNS a largo plazo se asocia con cambios en el 

estado de ánimo, la calidad de vida, la función cognitiva y la excitabilidad del 

nervio trigémino. 
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8 RESULTADOS 

 

 

 

 

 

 

 

  



 72 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 73 
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Objetivos 

 

El objetivo primario de este estudio fue determinar la tasa de respondedores para crisis 

mioclónicas a los 3 y a los 6 meses del inicio del tratamiento adyuvante con perampanel, 

es decir, el porcentaje de pacientes que alcanzan ≥ 50% de reducción de la frecuencia 

de crisis mioclónicas con relación al período basal pre-perampanel. 

Dado que en muchos pacientes las crisis mioclónicas eran incontables, para cuantificar 

la respuesta al perampanel, se usó en su lugar la variable “días con crisis mioclónicas por 

mes”, promediadas para los 3 meses previos, que estaba disponible para todos los 

sujetos. Los pacientes con ≥ 50% de reducción en el número de días con crisis 

mioclónicas por mes con relación al período basal se consideraron respondedores. 

Además, como objetivos secundarios, se propuso determinar la tasa de respondedores 

para crisis generalizadas tónico-clónicas a los 3 y a los 6 meses, así como conocer el 

porcentaje de pacientes libres de crisis mioclónicas y de crisis generalizadas tónico-

clónicas (CGTC) a los 3 y a los 6 meses. Otro de los objetivos fue valorar las actividades 

de la vida diaria que los pacientes podían desempeñar a los 3 y a los 6 meses tras el 

tratamiento con perampanel que no eran viables previamente debido a su condición 

(correr, caminar, comer o vestirse), y analizar los cambios en el EEG a los 3 y a los 6 

meses en aquellos pacientes en los que se había realizado esta prueba a criterio del 

neurólogo tratante. Por último, se evaluó la seguridad y tolerabilidad del tratamiento 

adyuvante con perampanel a los 3 y a los 6 meses. 

 

Resultados 

 

Se trata de un estudio retrospectivo multicéntrico, observacional y no intervencionista, 

realizado entre julio de 2015 y febrero de 2016, que incluyó pacientes con crisis 

mioclónicas refractarias a quienes se les prescribió perampanel adyuvante debido al 

fallo de otros FAEs. 

Se incluyeron en el análisis 31 pacientes con una mediana de edad de 36,4 años, una 

duración mediana de la epilepsia de 18 años, que habían tomado previamente 5,03 FAEs 

y estaban tomando de promedio 2,4 FAEs concomitantes en el momento de iniciar el 

perampanel. 



 75 

Los pacientes tenían crisis mioclónicas (100%), CGTC (54,8%), ausencias (16,1%), crisis 

tónicas (12,9%) y crisis focales (3,2%) y la mayoría presentaban deterioro cognitivo y/o 

ataxia asociados. La mediana de tiempo en tratamiento con perampanel fue de 6 meses, 

la dosis del fármaco más común fue la de 6 mg/día, y la tasa de retención global fue del 

84%. 

La tasa de respondedores para las crisis mioclónicas se definió mediante la reducción 

del número de días con crisis mioclónicas por mes. A los 6 meses, 15 (48,4%) de los 31 

pacientes fueron respondedores para las crisis mioclónicas, y 10 (32,3%) de los 31 

pacientes quedaron libres de crisis mioclónicas. Un 39% tuvo mejorías de su capacidad 

funcional, algo que ya fue evidente a los 3 meses, sobre todo mayor autonomía para el 

aseo personal, la deambulación o la alimentación. De los 17 pacientes con crisis 

generalizadas tónico-clónicas en situación basal, 9 (53%) fueron respondedores a los 6 

meses, y 8 (47,1%) se quedaron libres de CGTC. Durante el seguimiento, se realizó un 

EEG en 16 pacientes: el 43,7% se normalizó, sin registrar descargas epileptiformes, y el 

37,5% encontró una disminución de las descargas epileptiformes interictales, mientras 

que el 18,8% restante no mostró cambios.  Los efectos adversos más frecuentes fueron 

trastornos psiquiátricos, inestabilidad, mareo e irritabilidad, y en su mayoría se 

resolvieron con una reducción de la dosis de perampanel. Cinco pacientes tuvieron que 

suspender el tratamiento con perampanel debido a efectos adversos. 
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Objetivos 

 

El objetivo primario del estudio fue evaluar la eficacia a largo plazo de la estimulación 

trigeminal externa (ETNS) en pacientes con epilepsia focal refractaria, evaluados a los 6 

y a los 12 meses, mediante la tasa de respondedores (pacientes que alcanzan ≥ 50% de 

reducción de la frecuencia de crisis respecto a su basal). 

Además, como objetivos secundarios, se propuso valorar el porcentaje de reducción de 

crisis con el uso de la ETNS a los 6 y los 12 meses, y analizar si la eficacia dependía de la 

zona epileptógena, frontal o temporal. Así mismo, se propuso conocer la tolerabilidad 

del tratamiento con ETNS a largo plazo, evaluada a los 6 y 12 meses. Otro objetivo 

secundario consistía en analizar si la ETNS se asocia con cambios en el estado de ánimo, 

medido mediante las escalas HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) y BDI (Beck 

Depression Inventory) a los 6 y 12 meses, con cambios en la calidad de vida medida 

mediante la escala QOLIE-31 a los 6 y 12 meses, y con cambios en la función cognitiva 

evaluada mediante un estudio neuropsicológico completo realizado en situación basal y 

a los 12 meses. La evaluación neuropsicológica incluyó memoria lógica, memoria visual, 

test de aprendizaje auditivo verbal de Rey (RAVLT), test del trazo (trail making test), test 

de símbolos y dígitos, test de nominación de Boston, prueba de diseño de bloques y 

prueba de dígitos. Por último, otro objetivo fue determinar si la ETNS a largo plazo se 

asocia con cambios en la excitabilidad del nervio trigémino, medida mediante la prueba 

del reflejo del parpadeo. 

 

 

Resultados 

 

Se incluyeron en el ensayo clínico aleatorizado abierto 40 pacientes consecutivos con 

epilepsia focal refractaria frontal o temporal, evaluados en una unidad de epilepsia de 

un centro terciario de referencia y que no eran candidatos a cirugía de la epilepsia. 

Fueron aleatorizados a recibir ETNS o tratamiento médico habitual. Los participantes 

fueron evaluados a los 3, 6 y 12 meses para valorar la eficacia, los efectos adversos, las 

escalas de estado de ánimo, los tests neuropsicológicos, y la excitabilidad del nervio 

trigémino. 
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Los sujetos tenían una mediana de 15 crisis por mes y habían probado una mediana de 

12,5 fármacos antiepilépticos. A los 12 meses, el porcentaje de respondedores fue del 

50% en el grupo de ETNS y 0% en el grupo control. La frecuencia de crisis en el grupo de 

ETNS se redujo un 43,5% respecto a la basal. El subgrupo de epilepsia temporal 

respondió mejor que el subgrupo de epilepsia frontal (55,56% vs 45,45%, 

respectivamente; p=0,0037). La mediana de intensidad de estimulación fue de 6,2 mA. 

La ETNS mejoró la calidad de vida, pero no la ansiedad ni la depresión. La ETNS a largo 

plazo no afectó al funcionamiento neuropsicológico ni tampoco a la excitabilidad del 

nervio trigémino. No se observaron efectos adversos relevantes.  
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9 DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 

 
En torno al 70% de los pacientes con epilepsia se controlan con tratamiento 

farmacológico. No obstante, un 30% de los pacientes seguirán presentando crisis a pesar 

de los FAEs disponibles. Este subgrupo de pacientes con una epilepsia no controlada 

tiene más riesgo de exclusión social y laboral, comorbilidad psiquiátrica, accidentes y 

muerte prematura, así como una peor calidad de vida 228. Por este motivo, es importante 

definir cuándo un paciente es refractario a los fármacos antiepilépticos, ya que se puede 

beneficiar de otros tratamientos que no son necesariamente farmacológicos. 

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) define como epilepsia refractaria a 

fármacos antiepilépticos o farmacorresistente a aquella en la que ha fracasado el ensayo 

terapéutico con dos FAEs, en monoterapia o en combinación, que han sido bien 

tolerados y adecuadamente seleccionados y empleados, para conseguir una libertad de 

crisis mantenida en el tiempo. Cuando fallan dos FAEs, la posibilidad de una respuesta 

completa con nuevos intentos terapéuticos se reduce sustancialmente. Se define como 

libertad de crisis a la ausencia de cualquier tipo de crisis (también auras), durante un 

periodo de tiempo que debe ser superior a tres veces el intervalo de tiempo más largo 

entre crisis que el paciente tuvo en el año previo al inicio del nuevo tratamiento o 

superior a los 12 meses desde que se inició el nuevo tratamiento, eligiendo el intervalo 

de tiempo que sea mayor. 

Son múltiples los factores que tienen un valor pronóstico en el desarrollo de una 

epilepsia refractaria a fármacos y que cuando son identificados nos deben hacer pensar 

que existe un mayor riesgo de que ese paciente desarrolle una epilepsia de difícil 

control. Los principales son la etiología de la epilepsia, el síndrome epiléptico, las 

características de las crisis (por ejemplo, una frecuencia elevada de crisis antes del inicio 

del tratamiento, la demora hasta el control inicial de las crisis, las crisis en acúmulos y el 

estado epiléptico, las crisis tónicas, atónicas y las ausencias atípicas), la discapacidad 

intelectual, una exploración neurológica anormal, la presencia de una lesión 

epileptogénica en la RM cerebral y la historia farmacológica (por ejemplo, el fallo de 

varios FAEs correctamente empleados). 

La farmacorresistencia no es necesariamente evidente desde el principio, 

especialmente cuando se trata de una epilepsia focal. La respuesta al tratamiento 
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farmacológico es dinámica, y existen distintos patrones evolutivos. El paciente podría 

presentar una respuesta inicial mantenida en el tiempo o con una evolución posterior a 

farmacorresistencia. También podría darse una respuesta intermitente con períodos de 

tiempo de diferente duración en los que pueda existir una recurrencia de las crisis. En el 

peor de los escenarios, podría exisitir farmacorresistencia desde el principio. 

 

Antes de diagnosticar a un paciente de epilepsia refractaria, se debe descartar que 

realmente presente una pseudorresistencia. Este concepto hace referencia a la 

persistencia de las crisis o episodios paroxísticos debido a un diagnóstico y/o un manejo 

terapéutico inadecuado. Entre las causas más frecuentes de pseudorresistencia a 

fármacos se hallan: 

- Diagnóstico equivocado: el paciente presenta otro tipo de evento paroxístico, 

como síncopes, crisis no epilépticas psicógenas, trastornos del movimiento o 

parasomnias. 

- Clasificación errónea del tipo de epilepsia: pacientes con epilepsias 

generalizadas que son diagnosticados de focales o viceversa, lo que conlleva una 

selección inadecuada del fármaco. 

- Clasificación errónea del tipo de crisis: también podría implicar una selección 

inadecuada de los fármacos. 

- Utilización de dosis de fármacos inadecuadas: dosis guiadas por los niveles 

terapéuticos pueden ser inadecuadas e insuficientes. Dosis elevadas pueden 

favorecer efectos adversos. 

- Estilo de vida inapropiado: privación de sueño, enfermedades intercurrentes, 

consumo de alcohol y tóxicos o falta de adherencia al tratamiento antiepiléptico. 

 

La respuesta al tratamiento farmacológico en la última década, aun cuando se han 

incorporado más de 10 FAEs nuevos, no se ha visto modificada sustancialmente con 

respecto a años previos en los que no existían tantos fármacos. En pacientes con 

epilepsia de reciente comienzo que son seguidos durante décadas, en torno a un 64% 

estarán libres de crisis en el último año de seguimiento. Aproximadamente la mitad de 

los pacientes se controla con un primer FAE. No obstante, si el primer FAE falla, un 

segundo FAE tan sólo rescata a un 11,6% de los pacientes, cayendo la probabilidad de 
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libertad de crisis al 4,1% con un tercer FAE. A partir de ahí, la probabilidad de libertad 

de crisis con cada nuevo FAE es del 1%. 

En pacientes con epilepsia refractaria establecida, los cambios secuenciales en el 

tratamiento con FAEs pueden lograr el control de las crisis en un subgrupo de pacientes. 

No obstante, el tiempo hasta alcanzar un período prolongado de remisión no 

necesariamente es inmediato y puede llevar varios años de cambios secuenciales de 

tratamiento. Además, la remisión no siempre se mantiene en el tiempo. En adultos con 

epilepsia refractaria de larga duración, alrededor de un 3-5% de pacientes al año 

conseguirán un período libre de crisis superior al año durante el período de seguimiento. 

Aunque muchos de ellos tendrán recaídas (70-80%), la frecuencia o intensidad de las 

crisis durante dicho período puede ser muy inferior al del previo. 

Por ello, en los pacientes con epilepsia refractaria crónica donde no existen opciones de 

tratamiento quirúrgico debe intentarse tratamiento con diferentes FAEs, empleando 

una politerapia racional. Sin embargo, sigue sin conocerse qué fármacos son los mejores 

para ciertos tipos de crisis, como las crisis de ausencia o las crisis mioclónicas, o para 

ciertos tipos de epilepsias, ya que muy pocos ensayos clínicos aleatorizados han 

comparado directamente múltiples tratamientos activos en un único ensayo 117. 

Además, algunos tipos de crisis, como las mioclónicas, disponen de menos opciones 

terapéuticas en comparación con las crisis focales, para las cuales hay una gran cantidad 

de fármacos. También, como tratamiento complementario a los fármacos, se deberían 

utilizar técnicas de neuroestimulación, preferiblemente no invasivas. 

 

Los pacientes con diagnóstico de epilepsia refractaria deben ser evaluados por un 

epileptólogo en una unidad de epilepsia. Se deberá definir el síndrome epiléptico que 

tiene el paciente, evaluar los factores pronósticos, evaluar si se trata de un síndrome 

quirúrgico y también las consecuencias de la epilepsia en el paciente. Se valorará realizar 

una RM cerebral con un protocolo específico de epilepsia, una monitorización vídeo-

electroencefalográfica y un estudio neuropsicológico. El tratamiento farmacológico se 

deberá ajustar en función del tipo de crisis y epilepsia que presente el paciente. La 

clasificación diagnóstica más útil para la selección de los fármacos antiepilépticos se 

base en el tipo de crisis 117. También se deben tener en cuenta las características clínicas 

y la comorbilidad que pueda presentar el paciente. Se debe considerar la cirugía en 



 102 

pacientes con síndromes quirúrgicos y una epilepsia grave. En el caso de que los 

pacientes no sean buenos candidatos a cirugía o presenten un riesgo quirúrgico elevado, 

se deben considerar tratamientos paliativos o ensayos clínicos. 

 

El efecto de los fármacos antiepilépticos en la supresión de las crisis epilépticas está 

relacionado con la acción sobre diferentes dianas, con el objetivo de disminuir la 

excitabilidad neuronal y la hipersincronía de los circuitos cerebrales. 

La politerapia racional hace referencia a la combinación de varios FAEs con el objetivo 

de potenciar su eficacia, siendo la eficacia de la combinación superior a la esperada por 

la suma individual de la eficacia de cada fármaco (supraaditiva). De esta manera se busca 

optimizar la potencia del tratamiento anticrisis 38. No obstante, al igual que se puede 

sumar o multiplicar la eficacia, también ocurre lo mismo con los efectos adversos, por 

lo que se deben sopesar ambos aspectos. El mejor escenario clínico que se pueda dar al 

combinar dos FAEs es que resulte en una eficacia supraaditiva con menos efectos 

adversos que cada FAE por separado. De esta manera se potencia la eficacia y 

disminuyen los efectos adversos. El peor escenario clínico sería una eficacia sin cambios 

o incluso empeoramiento con más efectos adversos que cada FAE por separado. 

 

El diseño de los ensayos clínicos actuales es válido para demostrar que el FAE añadido 

es superior al placebo, pero no demuestran necesariamente que exista un sinergismo 

real. No obstante, de forma indirecta, algunos estudios muestran que determinadas 

combinaciones pueden ser superiores a otras. Los pacientes tratados con 

combinaciones de FAEs con diferente mecanismo de acción tienen más probabilidades 

de mantener el tratamiento en el tiempo y de usar menos recursos sanitarios. De las 

combinaciones posibles, la asociación de ácido valproico con lamotrigina es la que más 

se acerca al concepto de politerapia racional. 

Las combinaciones para realizar con los distintos FAEs se deberían guiar por las 

siguientes directrices: 

- Emplear combinaciones de FAEs que sean apropiados para el síndrome 

epiléptico que se está tratando. Evitar FAEs que puedan empeorar algunos tipos 

de crisis epilépticas en aquellos síndromes que tengan varios tipos de crisis. 
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- Emplear FAEs que se complementen y que cubran todos los tipos de crisis que 

tenga el paciente, por ejemplo, un FAE que cubra las crisis generalizadas tónico-

clónicas y otro las crisis mioclónicas. 

- Emplear FAEs con diferente mecanismo de acción. El riesgo de toxicidad es 

mayor cuando se emplean FAEs con el mismo mecanismo de acción. 

- Evitar combinar FAEs que tengan un perfil de efectos adversos similar, ya que 

aumentaría el riesgo de toxicidad. Por ejemplo, si los dos FAEs son sedantes, 

aumentaría la somnolencia del paciente. 

- Buscar combinaciones de FAEs con un perfil de efectos adversos contrapuesto. 

Por ejemplo, si un paciente toma ácido valproico, buscar otro FAE que disminuya 

el peso. 

- Emplear el número mínimo de FAEs posibles. Combinaciones de más de tres FAEs 

no suelen mejorar el control de la epilepsia y aumentan sustancialmente los 

efectos adversos. 

- Ajustar la dosis total en función de los FAEs que asociemos: dosis altas no suelen 

ser superiores a dosis medias o bajas. 

- Elegir los FAEs de acuerdo con las características del paciente y de otros fármacos 

que pudiera estar tomando para otras patologías. 

- Tener en cuenta las posibles interacciones farmacocinéticas y farmacodinámicas 

entre los diferentes FAEs. Las interacciones farmacocinéticas tienen una 

repercusión directa sobre la concentración plasmática de los FAEs en el individuo 

(son medibles mediante los niveles séricos en los FAEs más antiguos) y se deben 

al efecto/interacción que tiene un FAE sobre otro en su absorción, metabolismo 

y/o eliminación. Las interacciones farmacodinámicas se deben al efecto que 

tiene un FAE sobre otro a nivel celular, en la diana donde ejercen su mecanismo 

de acción. No son medibles y, por lo tanto, no dependen de los niveles séricos 

de los FAEs. En teoría justificarían la combinación de los FAEs basándose en el 

mecanismo de acción, dentro de una posible politerapia racional. Cuando se 

combinan dos FAEs con el mismo mecanismo de acción, es más probable tener 

efectos adversos incluso con niveles de los FAEs en rango o infraterapéuticos. 
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En los pacientes con epilepsia refractaria que no son candidatos a una cirugía resectiva, 

además de la politerapia racional y la selección de FAEs guiada por tipología de crisis, se 

puede recurrir a procedimientos de cirugía paliativa o a técnicas de neuroestimulación. 

Es importante ofrecer al paciente la combinación de estas estrategias terapéuticas de 

forma precoz, con el fin de optimizar el control de su epilepsia y de minimizar los efectos 

adversos farmacológicos, ya que la eficacia añadida que puede aportar un tratamiento 

de neuroestimulación puede evitar la utilización de dosis elevadas de FAEs y contribuir 

a aliviar la carga medicamentosa del paciente. 

Las técnicas de neuroestimulación constituyen una opción muy prometedora para los 

pacientes con epilepsia refractaria. Algunas terapias, como la estimulación del nervio 

vago (VNS) y la estimulación cerebral profunda (DBS), son invasivas, caras y 

consideradas paliativas, con una tasa de respuesta alrededor del 50% 250. La VNS 

también está aprobada para el tratamiento de la depresión y ha demostrado mejorar el 

estado de ánimo y el nivel de alerta en pacientes con epilepsia 251. Como desventaja, 

estas técnicas son invasivas (especialmente la DBS) y no completamente reversibles, ya 

que en el caso de malfuncionamiento hay partes del sistema implantado que no se 

pueden retirar por completo (VNS). 

Existe un espectro rápidamente creciente de abordajes neuromoduladores para el 

tratamiento de la epilepsia focal refractaria, usando diferentes regiones de 

estimulación, parámetros de estimulación y tiempos de intervención 120. Existe 

evidencia de Clase I para la eficacia terapéutica del VNS, el RNS y el DBS-ANT. Las 

terapias transcutáneas no se han sometido todavía a ensayos clínicos con la potencia 

estadística suficiente o poblaciones de pacientes extensas para proporcionar evidencia 

sólida de su eficacia. 

Las técnicas de neuromodulación actuales no se pueden comparar con la cirugía 

resectiva de la epilepsia en términos de control de crisis, y por ello deben ser 

consideradas como un tratamiento complementario y no alternativo a la cirugía 

resectiva en pacientes con epilepsia focal refractaria 144. La falta de efectos adversos 

sistémicos, interacciones farmacocinéticas, problemas de cumplimiento (adherencia 

terapéutica), teratogenicidad, y el potencial para una intervención inmediata durante el 

transcurso de una crisis, representan ventajas significativas de las técnicas de 

neuroestimulación sobre la adición de otro fármaco antiepiléptico. La 
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neuroestimulación también puede ofrecer ventajas en términos de tolerabilidad 

cognitiva, tal y como se demostró para la VNS y la RNS.  

No hay datos prospectivos que comparen la eficacia de las técnicas neuromoduladoras 

disponibles. La selección racional de pacientes es difícil. Las razones para elegir el VNS 

incluyen una zona de inicio ictal desconocida, depresión comórbida, o una 

susceptibilidad a los efectos adversos cognitivos de los fármacos antiepilépticos. Los 

pacientes con taquicardia ictal pueden ser candidatos al VNS de circuito cerrado. La DBS-

ANT puede ser particularmente efectiva en pacientes cuya zona de inicio ictal sean las 

áreas diana límbicas y frontales mesiales de las neuronas del núcleo anterior del tálamo, 

y en pacientes en los cuales el ANT es un nodo relevante para la propagación de las crisis. 

El RNS puede ser de particular interés si la zona de inicio ictal es conocida pero la cirugía 

resectiva no es una opción, por ejemplo, porque las crisis se originan en córtex elocuente 

como áreas del lenguaje o hipocampos funcionales. Tanto la DBS-ANT como el RNS se 

han demostrado efectivas en pacientes que no habían respondido previamente a la VNS.  

La eficacia de la neuroestimulación necesita mejorarse, mediante la optimización de la 

selección de pacientes, del posicionamiento de electrodos, de la elección de los 

parámetros de estimulación y mediante nuevos abordajes de modulación del foco y la 

red epilépticos.  Es esencial que existan registros independientes de las compañías que 

tienen intereses financieros en los dispositivos o tratamientos de estimulación.  

Las técnicas no invasivas, transcutáneas y transcraneales, pueden bajar el umbral para 

un uso precoz de las terapias de neuromodulación, siempre y cuando demuestren una 

eficacia equiparable a la de las técnicas invasivas. 

 

En la presente memoria de tesis doctoral, la línea de trabajo que se ha seguido es la 

búsqueda de nuevas estrategias terapéuticas para la epilepsia refractaria. Esta idea 

surgió de la necesidad de mejorar el control de la epilepsia y otros aspectos de la vida 

de los pacientes con epilepsia refractaria, especialmente aquellos que no se pueden 

beneficiar de un tratamiento quirúrgico. Así, se incluyeron dos trabajos originales: un 

estudio retrospectivo en el que se eligió un fármaco antiepiléptico (el perampanel) 

guiado por el tipo de crisis que presentaban los pacientes (crisis mioclónicas), por su 

eficacia percibida sobre estas, y un ensayo clínico aleatorizado abierto utilizando una 

técnica de neuroestimulación no invasiva (la estimulación trigeminal externa). 
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En el primer trabajo de esta tesis se presenta un estudio retrospectivo que evaluó la 

eficacia y la tolerabilidad del tratamiento adyuvante con perampanel en pacientes con 

crisis mioclónicas refractarias. Estos pacientes no eran candidatos a una cirugía resectiva 

de la epilepsia. Las crisis mioclónicas ocurren en una variedad de síndromes epilépticos, 

desde la epilepsia mioclónica juvenil (EMJ), en la que las crisis suelen ser relativamente 

fáciles de manejar, hasta síndromes más graves como el síndrome de Dravet o las 

epilepsias mioclónicas progresivas como la enfermedad de Lafora. Las enfermedades 

con crisis mioclónicas graves son extremadamente debilitantes, ya que tanto las crisis 

mioclónicas como las crisis generalizadas tónico-clónicas suelen persistir a pesar del 

tratamiento con mútiples FAEs. Por ejemplo, en la enfermedad de Lafora, las crisis se 

convierten rápidamente en intratables, y es frecuente el estado epiléptico. Las 

alteraciones del estado de ánimo aparecen precozmente en la enfermedad, mientras 

que el deterioro cognitivo y la demencia ocurren en fases más avanzadas, acompañados 

de disartria y ataxia. Los pacientes terminan completamente discapacitados por 

mioclonías continuas. 

En el síndrome de Lance-Adams, producido por un daño cerebral postanóxico 

típicamente tras una parada cardíaca, los pacientes sufren mioclonías postanóxicas. 

Estas pueden tener una naturaleza epiléptica, pero también pueden tener un origen no 

epiléptico, como las mioclonías de acción, que ocurren por un fenómeno cerebeloso. El 

tratamiento de ambos tipos de mioclonías son los fármacos antiepilépticos. En algunos 

casos, las mioclonías postanóxicas pueden llegar a ser farmacorresistentes, 

prácticamente continuas, politópicas e inducidas por estímulos sensitivos, con lo que 

imposibilitan la marcha de los pacientes, que se ven obligados a utilizar una silla de 

ruedas 229. 

Las opciones terapéuticas para las crisis mioclónicas son limitadas, y algunos FAEs 

pueden incluso empeorar la frecuencia de estas, por ejemplo, los bloqueantes de 

canales de sodio como la carbamazepina o la fenitoína.  

El perampanel es un antagonista no competitivo selectivo del receptor ionotrópico 

AMPA del glutamato, el cual media la mayoría de la transmisión excitatoria 

glutamatérgica rápida en el cerebro 230. Su uso está aprobado para el tratamiento 

adyuvante de las crisis focales con o sin generalización secundaria, en base a tres 

ensayos clínicos fase III 231–234, y para las crisis primariamente generalizadas tónico-
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clónicas en pacientes con epilepsia generalizada idiopática, en base a un ensayo clínico 

fase III que aleatorizó 164 pacientes a perampanel o placebo 235. En este último estudio, 

la población incluyó 65 pacientes que tenían crisis mioclónicas en el contexto de una 

epilepsia generalizada idiopática. Aunque el perampanel no se asoció con un 

empeoramiento de las crisis mioclónicas, no hubo evidencia de mejoría en la frecuencia 

de crisis o la tasa de respondedores comparado con el placebo 235,236. 

Recientemente, dos reportes de casos 237,238 y una serie de casos 239 han descrito 

resultados positivos con perampanel adyuvante en la enfermedad de Lafora. También 

hubo dos reportes de casos positivos en estado epiléptico mioclónico postanóxico 229,240 

y una serie de casos de 12 pacientes con enfermedad de Univerricht-Lundborg 241. 

Basándose en esta experiencia preliminar, y debido a las opciones limitadas de 

tratamiento, algunos epileptólogos españoles empezaron a prescribir perampanel a los 

pacientes con crisis mioclónicas farmacorresistentes. Este trabajo recogió de manera 

restrospectiva sus experiencias. De hecho, es el primer estudio que evaluó el uso del 

perampanel en múltiples centros de epilepsia como tratamiento adyuvante en 

pacientes con crisis mioclónicas refractarias. En el estudio se incluyeron de manera 

retrospectiva 31 pacientes, de los cuales 23 completaron seguimiento a 6 meses. Se 

realizaron dos análisis: un análisis principal con toda la población de pacientes (n=31) y 

un análisis de sensibilidad con aquellos que habían completado 6 meses de seguimiento 

(n=23). 

 

En el segundo trabajo de esta tesis doctoral se presentan los resultados de un ensayo 

clínico aleatorizado abierto que evaluó la eficacia y seguridad a largo plazo de la 

estimulación trigeminal externa en pacientes con epilepsia focal refractaria. Estos 

pacientes tampoco eran candidatos a una cirugía resectiva de la epilepsia. 

La estimulación del nervio trigémino es una terapia de neuroestimulación no invasiva 

novedosa que se puede llevar a cabo externamente con electrodos cutáneos adhesivos, 

de forma bilateral y con bajo coste. 

En estudios previos 224–227 se observó un efecto positivo de la estimulación trigeminal 

externa (ETNS) en el tratamiento de la epilepsia focal refractaria. Sin embargo, estos 

resultados no han sido replicados por otros grupos de investigación, por lo que la ETNS 

no está todavía integrada en la práctica clínica habitual y, en consecuencia, no es un 
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tratamiento financiado en nuestro país como sí ocurre con la VNS o la DBS. Tampoco se 

conoce si algunos tipos específicos de epilepsia pueden responder mejor a este 

tratamiento de neuroestimulación y, por lo tanto, podrían obtener un mayor beneficio 

terapéutico.  

 

En nuestra población de adolescentes y adultos con crisis mioclónicas altamente 

refractarias, el perampanel adyuvante redujo significativamente la frecuencia de crisis 

mioclónicas y crisis generalizadas tónico-clónicas. La tasa de respondedores superó el 

50% a los 3 meses para las crisis mioclónicas, lo cual es un hallazgo clínicamente 

relevante para este tipo de crisis. Se vieron mejorías significativas en todo el espectro 

desde las crisis más benignas asociadas con la EMJ hasta las crisis más graves asociadas 

con las enfermedades mitocondriales y las epilepsias mioclónicas progresivas. También 

resultó alentador observar libertad de crisis mioclónicas en 32,3% de los pacientes 

(43,5% en el análisis de sensibilidad) a los 6 meses. La respuesta de las crisis 

generalizadas tónico-clónicas al perampanel adyuvante también fue significativa: 76,5% 

y 52,9% de los pacientes fueron respondedores a los 3 y los 6 meses, y un 47,1% estaban 

libres de CGTC a los 6 meses. 

Estos hallazgos son particularmente notables dado que estos pacientes experimentaban 

crisis mioclónicas y CGTC a pesar de recibir hasta 3 FAEs de tratamiento, que 

comúnmente ya incluían aquellos recomendados para el tratamiento de este tipo de 

crisis (levetiracetam, valproato, benzodiacepinas como el clobazam, y zonisamida). Esto 

era indicativo de una epilepsia más refractaria. 

Las mejorías en la frecuencia de crisis conllevaron mejorías significativas de la situación 

clínica y la capacidad para realizar tareas diarias en aproximadamente un tercio de los 

pacientes, que ganaron autonomía y fueron capaces de comer sin ayuda, caminar y 

encargarse de su higiene personal. 

 

En el estudio de la neuroestimulación, la ETNS fue efectiva para el tratamiento de la 

epilepsia focal refractaria. Los pacientes tenían una alta frecuencia de crisis basal 

(mediana de 15 crisis al mes, IQR 9-25). Habían probado una mediana de 12,5 FAEs y 

estaban tomando una mediana de 3 FAEs concomitantes. El porcentaje de 

respondedores fue del 50% a los 6 y 12 meses en la población por intención de tratar – 
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ITT - (58,8% en la población por protocolo – PP -). El porcentaje de reducción de crisis 

en el grupo de ETNS fue del 41,8% a los 6 meses y 43,5% a los 12 meses, con diferencias 

medianas relativas comparadas con el grupo control de 27,3% a los 6 meses y 32% a los 

12 meses. Estos resultados fueron estadísticamente significativos. Considerando la zona 

epileptógena, ambos análisis (porcentaje de respondedores y porcentaje de reducción 

de crisis) mostraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 

(ETNS y control) a los 12 meses sólo en el subgrupo de epilepsia temporal, lo que 

significa que los pacientes con epilepsia temporal responden probablemente mejor a la 

ETNS que los pacientes con epilepsia frontal. 

Los sujetos utilizaron el dispositivo un mínimo de 8 horas por día. Esto fue una 

exposición diaria más corta que la utilizada en el primer ensayo clínico de ETNS en 

epilepsia focal refractaria 224, de al menos 12 horas por día. Nuestro estudio tuvo una 

duración más larga (12 meses vs 18 semanas), por lo que necesitábamos un protocolo 

fácil de aplicar para los pacientes y que mejorase el cumplimiento a largo plazo. Por esta 

razón, sugerimos el uso de la ETNS durante las horas de sueño nocturno y fijamos el 

tiempo mínimo de estimulación en 8 horas. De hecho, una vez iniciado el estudio, 

muchos pacientes rechazaron utilizar el dispositivo durante el día, ya que no querían 

que interfiriese con su rutina. Todos los pacientes, excepto uno, utilizaron el dispositivo 

durante las horas de sueño nocturno. 

La mediana de tiempo diario de uso de la ETNS fue de 9 horas (IQR 8-11). Aun así, 

nuestro estudio encontró diferencias con una exposición diaria más corta que la 

utilizada en el primer ensayo clínico. Esto sugiere que la curva exposición (“dosis”) – 

respuesta puede alcanzar una meseta, aunque el mínimo número efectivo de horas por 

día de la ETNS todavía se desconoce y debería ser clarificado en estudios futuros. 

Además, el uso a largo plazo del dispositivo puede ser más relevante para su eficacia 

que la exposición diaria total, tal y como se ha visto con otras técnicas de 

neuroestimulación como la VNS. 

La ETNS mejoró la calidad de vida, medida por las puntuaciones de la escala QOLIE-31, 

pero no tuvo efectos sobre el estado de ánimo, medido por las puntuaciones en las 

escalas HADS y BDI, aunque no se puede descartar un papel del tamaño muestral. Lo 

mismo aplica a la función neuropsicológica: no se detectaron cambios relevantes en las 

puntuaciones en los estudios neuropsicológicos después de 12 meses de estimulación. 
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Finalmente, no se pudo demostrar un aumento de la excitabilidad del nervio trigémino 

relacionada con la estimulación a largo plazo. Posiblemente la toma de diversos 

fármacos antiepilépticos interfirió con la excitabilidad del nervio trigémino, porque al 

realizar la prueba del reflejo del parpadeo, tanto en situación basal como a los 12 meses, 

fueron necesarias intensidades mayores para obtener respuestas adecuadas y curvas 

R1, R2 y R2c apropiadas. 

 

Respecto a la tolerancia, en el trabajo de las crisis mioclónicas, el perampanel fue en 

general bien tolerado, sin efectos adversos nuevos o inesperados. La tasa global de 

efectos adversos (41,9%) fue menor que la observada en los ensayos clínicos en crisis de 

inicio focal (77%) y crisis primariamente generalizadas tónico-clónicas en epilepsia 

generalizada idiopática (EGI) (83%) 234,235(p), y similar a la observada en los estudios 

naturalistas observacionales (por ejemplo, 52% en pacientes con crisis focales 

refractarias) 242. El perfil de efectos adversos relacionados con el tratamiento fue similar 

al de los estudios naturalistas, con predominio de los efectos adversos psiquiátricos, la 

inestabilidad y el mareo. Un estudio retrospectivo reciente en pacientes con 

discapacidad intelectual documentó cambios de comportamiento en 15 de 27 pacientes 

(56%) 243. 

Los neurólogos tratantes fueron muy partidarios de resolver los efectos adversos, 

incluso los graves como la psicosis o la ideación suicida, sin interrumpir completamente 

el tratamiento con perampanel, debido al enorme beneficio percibido sobre las crisis. 

Por ello, además del tratamiento neuroléptico, se intentó una reducción de dosis, 

normalmente con éxito, lo que indica que los efectos adversos eran dependientes de la 

dosis. Los efectos adversos relacionados con el tratamiento sólo requirieron el 

abandono del tratamiento en 5 pacientes (16%). 

 

La estimulación trigeminal externa también fue bien tolerada: 16 pacientes (40%) 

tuvieron al menos un efecto adverso, cuya intensidad fue considerada leve en 55,6% y 

moderada en 44,4%. Los efectos adversos relacionados con el tratamiento más 

frecuentes fueron la irritación cutánea (15%), la cefalea (20%) y la ansiedad (10%). Había 

una preocupación teórica en relación con una potencial modificación de las propiedades 

del nervio trigémino como consecuencia de la estimulación crónica. De hecho, uno de 
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los criterios de exclusión era haber tenido antecedentes de dolor facial o neuralgia del 

trigémino. Sin embargo, no se objetivaron cambios en los parámetros neurofisiológicos 

del nervio trigémino tras la estimulación a largo plazo. Este hecho apoya la seguridad de 

la terapia. 

 

Los FAEs tradicionales en el tratamiento de las crisis mioclónicas son el valproato, el 

clonazepam y el fenobarbital. Sin embargo, otros fármacos han mostrado ser efectivos. 

En un ensayo clínico doble ciego controlado con placebo, el tratamiento adyuvante con 

levetiracetam fue altamente efectivo en pacientes de 12-65 años con crisis mioclónicas 

no controladas: 58,3% de los pacientes alcanzaron más del 50% de reducción en los días 

con crisis mioclónicas por semana, comparado con el 23,3% en el grupo placebo 

(p<0,001) 244. Otro ensayo clínico doble ciego controlado con placebo mostró que el 

levetiracetam adyuvante fue efectivo controlando las crisis generalizadas tónico-

clónicas, las crisis mioclónicas y todos los tipos de crisis en pacientes con EGI comparado 

con placebo. El porcentaje promedio de reducción de días de crisis por semana (todas 

las crisis) en relación con el basal fue de 62,8% para el levetiracetam frente al 24,7% 

para el placebo (p<0,001) 245. Un estudio piloto reciente en 28 personas con EMJ sugirió 

que el topiramato fue mejor tolerado que el valproato, con una eficacia similar 246. El 

tratamiento adyuvante con zonisamida también demostró eficacia en un estudio abierto 

en pacientes mayores de 5 años con epilepsia mioclónica progresiva refractaria que 

estaban tomando hasta 3 FAEs. Tras 16 semanas, el 36% de los pacientes 

experimentaron ≥ 50% de reducción de la frecuencia de crisis mioclónicas 247. En un 

estudio español, 3 de 5 pacientes (60%) tratados con zonisamida fueron respondedores 

para crisis mioclónicas 248. 

 

En el estudio de la ETNS, los pacientes eran altamente refractarios. Todos ellos habían 

sido referidos a la unidad de epilepsia para una evaluación prequirúrgica y no fueron 

considerados subsidiarios de cirugía de la epilepsia. Por ello, nuestros resultados pueden 

ser generalizables a pacientes con epilepsia focal refractaria, pero el hecho de que la 

ETNS haya demostrado ser efectiva en estas epilepsias tan graves sugiere que también 

podría utilizarse en pacientes con epilepsia farmacorresistente menos avanzada o grave, 

o en estadíos más precoces de la enfermedad. Así mismo, estudios futuros deberían 
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explorar el efecto de la ETNS en otros tipos menos frecuentes de epilepsia (parietal, 

occipital e insular) o incluso en epilepsia generalizada. 

En comparación con estudios previos 227, encontramos un mayor porcentaje de 

respondedores a los 12 meses (50% vs. 36,8%). Nuestro tamaño muestral, aunque 

pequeño (40 pacientes), es similar a los tamaños muestrales empleados en los estudios 

previos 224,227, y de hecho nuestra población de pacientes parece ser más 

farmacorresistente que la población del ensayo clínico de DeGiorgio 224. Por esta razón, 

nuestra tasa de respondedores del 50% es clínicamente relevante en este grupo de 

pacientes con elevada carga de enfermedad, especialmente viendo que en el grupo 

control no hubo ningún (0%) paciente respondedor. 

También analizamos si la zona epileptógena tenía una influencia en la eficacia de la 

ETNS, confirmando que los pacientes con epilepsia temporal parecen tener una mejor 

respuesta que los pacientes con epilepsia frontal. Ambos tipos de epilepsia estaban 

representados equitativamente en el grupo de ETNS (11 frontal y 9 temporal), pero no 

así en el grupo control (6 frontal y 14 temporal), ya que la aleatorización no se estratificó 

por el tipo de epilepsia. Los mecanismos que justifican esta mejor respuesta a la ETNS 

en la epilepsia temporal permanecen desconocidos. En otras modalidades de 

neuroestimulación, como la DBS del núcleo anterior del tálamo bilateral, se observó una 

mejor respuesta en las epilepsias temporales bilaterales (por ejemplo, epilepsias de 

origen autoinmune), debido a la participación del núcleo anterior del tálamo en el 

circuito límbico de Papez 29.  Sin embargo, las conexiones entre los núcleos trigeminales 

y el lóbulo temporal no son tan evidentes. Los núcleos trigeminales están conectados 

con el tálamo, el núcleo del tracto solitario y el locus coeruleus. En la ETNS, se estimula 

de manera bilateral el nervio supraorbitario. Las fibras sensitivas de la rama oftálmica 

del nervio trigémino terminan en la región inferior del núcleo espinal. Los axones de 

estas neuronas cruzan la línea media y ascienden como el lemnisco trigeminal para 

terminar en el núcleo ventral posteromedial del tálamo. A continuación, los axones de 

estas células viajan por la cápsula interna hasta el giro postcentral en el lóbulo parietal, 

y a través de la radiación talámica inferior hasta el lóbulo temporal. El núcleo más 

importante conectado con los núcleos trigeminales es el locus coeruleus 252, localizado 

frente al núcleo trigeminal accesorio, en el triángulo pontino del suelo del cuarto 

ventrículo. Existen proyecciones a la región dorsal y ventral del hipocampo originadas 
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en el segmento dorsal de este núcleo. Esta es probablemente la conexión más evidente 

con el lóbulo temporal. En cualquier caso, la mejor respuesta a la ETNS en la epilepsia 

del lóbulo temporal debería ser confirmada en futuros estudios. 

Nuestra tasa de efectos adversos fue similar a la de los estudios previos 224, aunque 

encontramos una mayor frecuencia de cefalea (20% vs 4%) y ansiedad (10% vs 4%), sin 

otros efectos adversos nuevos. Teniendo en cuenta que uno de los pacientes tuvo un 

cambio en el patrón de crisis de nocturnas a diurnas, investigaciones futuras deberían 

aclarar si la ETNS tiene la capacidad de modificar el patrón de crisis, aunque la 

experiencia clínica sugiere que este efecto puede verse bien de manera espontánea, 

bien relacionado temporalmente con la introducción de un nuevo fármaco 

antiepiléptico. 

A diferencia de los estudios publicados previamente 224,253, no observamos una mejoría 

en el estado de ánimo asociada al uso de la ETNS. Sin embargo, hubo una tendencia al 

deterioro del estado de ánimo en el grupo control y a una mejoría en el grupo de ETNS, 

lo que va en la línea de lo observado en los estudios previos. Por el contrario, no se 

objetivó una tendencia similar en las puntuaciones en la escala HADS. En nuestro 

estudio, la puntuación en la escala BDI en situación basal (ETNS 14,5, control 11,6) fue 

ligeramente inferior a la hallada en el estudio de DeGiorgio 224 (ETNS 16,7, control 12) 

en ambos grupos, pero en nuestro grupo de ETNS la reducción observada en las 

puntuaciones en la escala BDI después del tratamiento con ETNS fue inferior (-3,39 vs. -

8,13). Posiblemente no se alcanzó significación estadística porque nuestros pacientes 

estaban menos deprimidos basalmente y su mejoría fue menor. Por el contrario, los 

pacientes en nuestro grupo control experimentaron un empeoramiento en la 

puntuación en la escala BDI (+6,11), mientras que los del grupo control del estudio de 

DeGiorgio experimentaron una mejoría (-3,95). Esta diferencia podría ser explicada por 

el hecho de que en el estudio de DeGiorgio el grupo control fue un grupo de control 

activo, por lo que no se puede descartar un efecto positivo de la estimulación a baja 

intensidad (2 Hz). 

En el estudio piloto de Cook 253, en el que se evaluó el efecto de la ETNS en once adultos 

con trastorno depresivo mayor después de 8 semanas de tratamiento, los síntomas de 

depresión mejoraron significativamente, tanto evaluados por escalas clínicas como 

autoadministradas (p<0,01) incluyendo la BDI, así como la calidad de vida. De nuevo, los 
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pacientes incluidos en este estudio estaban más deprimidos en situación basal (BDI 27,9) 

que los del presente ensayo. 

No se objetivaron cambios significativos en la función neuropsicológica tras 12 meses 

de estimulación. Aun así, la tendencia del cambio mostró un deterioro en el grupo 

control en la mayoría de las pruebas neuropsicológicas, mientras que el grupo de ETNS 

mostró una mejoría en la mayoría de las pruebas, un patrón sugestivo de que el tamaño 

muestral puede haber oscurecido los efectos. 

En estudios llevados a cabo en otras patologías, la ETNS mostró que podía mejorar la 

atención. McGough et al. 254 aleatorizaron 62 niños de 8-12 años con diagnóstico de 

trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH), a 4 semanas de tratamiento 

nocturno con ETNS activa o falsa (sham), seguido por una semana sin intervención. Se 

evaluaron de manera semanal escalas clínicas autoadministradas y escalas de impresión 

clínica global. En torno a más de la mitad de aquellos que recibieron tratamiento 

tuvieron una mejoría clínicamente significativa en los síntomas del TDAH. En nuestro 

estudio, los parámetros incluidos en la prueba neuropsicológica evaluaron cambios en 

diferentes áreas de cognición. Aunque algunos pacientes y sus familias tenían la 

impresión clínica de una mejoría de la atención con la ETNS, no se hallaron diferencias 

significativas en los subtests que evaluaban la atención (por ejemplo, la prueba de 

dígitos). Esto podría explicarse por el hecho de que la epilepsia y el TDAH son diferentes 

patologías, y merece una mayor investigación en estudios futuros. 

Finalmente, se observó una mejoría en la calidad de vida (puntuaciones en escala QOLIE-

31) en los pacientes tratados con ETNS (57,77 vs. 43,76 a los 12 meses) comparados con 

los del grupo control. Probablemente la mejoría en la calidad de vida está 

principalmente relacionada con la reducción importante de la frecuencia de las crisis. 

No fue posible evaluar si la calidad de vida fue dependiente de la respuesta debido a la 

ausencia de respondedores a los 12 meses en el grupo control. 

 

Nuestras conclusiones en el trabajo del perampanel en las crisis mioclónicas están 

limitadas por la naturaleza retrospectiva y no controlada del análisis, y también por la 

propia naturaleza de las crisis mioclónicas. El tamaño muestral fue pequeño (n=31), el 

nivel de evidencia proporcionado es más bajo (clase IV) que el de un ensayo clínico, y la 
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falta de aleatorización en la selección de los pacientes puede causar un sesgo de 

selección. 

Debido a la alta frecuencia de las crisis mioclónicas, es probable que nuestro análisis de 

respondedores haya infraestimado la mejoría real, particularmente en el subgrupo de 

pacientes con mioclonías postanóxicas. Las crisis son muy frecuentes en estos pacientes, 

pero a pesar de informar subjetivamente mejorías clínicas significativas (reducciones 

estimadas en la frecuencia de crisis del 50-75% en algunos pacientes), ningún paciente 

en esta categoría diagnóstica alcanzó el estatus de “respondedor”, definido como una 

reducción ≥ 50% en el número de días con crisis mioclónicas por mes. Los pacientes en 

este subgrupo seguían teniendo al menos 1 o 2 crisis mioclónicas diarias (aunque al 

inicio pudieran ser incontables), por lo que no podían alcanzar el 50% de reducción en 

el número de días con crisis por mes. Las mejorías en estos pacientes se observaron 

analizando la situación clínica, siendo capaces de llevar a cabo actividades que eran 

inviables previamente, incluso aunque fuesen categorizados como “no respondedores”. 

La categoría que mejor respuesta obtuvo fue la de epilepsia generalizada idiopática 

(EGI), fundamentalmente constituida por pacientes con EMJ. 

 

El estudio de la estimulación trigeminal externa también presenta una serie de 

limitaciones. En primer lugar, es un estudio abierto. El doble ciego no fue posible porque 

en el mercado sólo están disponibles dispositivos de ETNS que permiten regular la 

intensidad, pero no la frecuencia de la estimulación. Por ello, no pudimos disponer de 

un grupo de control activo. En el caso de haber dispuesto de un grupo de control activo, 

se desconoce si la estimulación a baja frecuencia es realmente ineficaz. En un ensayo 

clínico previo 224, los autores no pudieron descartar un efecto positivo de la 

presumiblemente ineficaz ETNS a 2 Hz utilizada en el grupo de control activo. Por ello, 

la falta de ciego pudo haber sobreestimado nuestros resultados. 

A pesar de haber reclutado 40 pacientes, cifra calculada para tener suficiente potencia 

estadística, esta es una muestra de pequeño tamaño si se compara con otros estudios 

de neuroestimulación como los que se llevaron a cabo con la VNS o la DBS del núcleo 

anterior del tálamo. Se necesitan poblaciones más grandes en futuros estudios. 
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Globalmente, el tratamiento adyuvante con perampanel fue muy efectivo para reducir 

la frecuencia de crisis mioclónicas y CGTC. Se toleró bien en general, pero se asoció con 

efectos adversos psiquiátricos y de otra índole que requirieron seguimiento y en 

ocasiones ajuste de dosis. Es importante destacar la mejoría funcional objetivada en un 

tercio de los pacientes, ya que les permitió a ellos y sus cuidadores un mayor grado de 

control sobre sus vidas. Considerando estos datos juntamente con los datos previos, el 

perampanel podría considerarse un fármaco antiepiléptico de amplio espectro, con 

potencial clínico más allá de sus indicaciones aprobadas en la actualidad. 

Nuestro estudio aporta datos sobre efectividad en un tipo específico de crisis, las crisis 

mioclónicas, en pacientes con epilepsias graves. Aunque son pacientes poco habituales, 

y a pesar de la naturaleza del estudio, esta información resulta útil a los neurólogos para 

el manejo clínico de estos pacientes. Además, ha contribuido a enriquecer una línea de 

investigación, como avala un estudio similar publicado más recientemente en el que se 

incluyeron once pacientes con epilepsias mioclónicas progresivas. En este estudio, el 

perampanel demostró su efectividad en 9 de 11 pacientes. Además, los autores 

realizaron una revisión sistemática de la literatura, que incluyó 104 pacientes con 

epilepsias mioclónicas progresivas, en la que se objetivó que más de la mitad de los 

pacientes tratados con perampanel tuvieron una mejoría de sus crisis mioclónicas y, 

como consecuencia, de su independencia para las actividades de la vida diaria 249. 

 

En lo que respecta al estudio de estimulación trigeminal externa, a pesar de las 

limitaciones, consideramos que proporciona información interesante debido a la 

población homogénea de pacientes, el seguimiento a largo plazo y las pruebas 

neuropsicológicas y de estado de ánimo realizadas. Puede sentar el camino para futuros 

estudios que incluyan poblaciones más grandes de pacientes, con el objetivo de que la 

ETNS pueda estar integrada en la práctica clínica habitual y utilizarse en estadios más 

precoces del manejo de la epilepsia refractaria, así como estar subvencionada por el 

sistema sanitario público. También, de manera más ambiciosa, se debería estudiar si la 

respuesta a una técnica no invasiva como la ETNS podría tener un potencial predictor 

de la respuesta a otras terapias neuromoduladoras invasivas y no totalmente reversibles 

como la VNS, de cara a conocer previamente a una cirugía de implantación las 
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probabilidades de éxito y así poder seleccionar pacientes que a priori obtendrían un 

beneficio mayor con estas otras técnicas invasivas. 

 

A modo de síntesis, en los pacientes con epilepsia refractaria que no son candidatos a 

una cirugía resectiva de la epilepsia, es especialmente importante discutir con el 

paciente de manera precoz los beneficios y los riesgos de una combinación de 

estrategias terapéuticas: selección de fármacos antiepilépticos guiada por tipología de 

crisis buscando una politerapia racional, técnicas de neuroestimulación 

(preferiblemente no invasivas) o incluso procedimientos de cirugía paliativa. Esta 

combinación de estrategias terapéuticas puede contribuir a mejorar la calidad de vida 

del paciente, así como a optimizar el control de las crisis con diferentes abordajes y 

mejorar o minimizar los efectos adversos indeseables de los fármacos antiepilépticos. 
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10 CONCLUSIONES 

 

1. El perampanel causó mejorías clínicamente significativas en pacientes con crisis 

mioclónicas farmacorresistentes. 

2. De los 31 pacientes con crisis mioclónicas, 15 (48,4%) fueron respondedores a los 6 

meses, y 10 (32,3%) quedaron libres de crisis mioclónicas, y un 39% tuvo mejorías 

de su capacidad funcional. 

3. De los 17 pacientes con crisis generalizadas tónico-clónicas en situación basal, 9 

(53%) fueron respondedores a los 6 meses, y 8 (47,1%) quedaron libres de CGTC 

4. El perampanel fue en general bien tolerado, con una tasa de retención global del 

84%, pero en ocasiones aparecieron efectos adversos psiquiátricos (por ejemplo, 

irritabilidad) y neurológicos (mareo, inestabilidad) que requirieron seguimiento y 

reducción de la dosis de perampanel. El fármaco tuvo que ser suspendido en cinco 

pacientes debido a efectos adversos. 

5. La estimulación trigeminal externa es un tratamiento efectivo y bien tolerado para 

la epilepsia focal refractaria. 

6. El porcentaje de respondedores a los 12 meses fue del 50% en el grupo de 

estimulación trigeminal externa y del 0% en el grupo control. 

7. La frecuencia de crisis en el grupo de estimulación trigeminal externa a los 12 meses 

se redujo un -43,5% respecto a la frecuencia basal. 

8. Los pacientes con epilepsia temporal mostraron una mejor respuesta a la 

estimulación trigeminal externa que los pacientes con epilepsia frontal (55,6% vs 

45,5%, respectivamente). 

9. La estimulación trigeminal externa a largo plazo no produjo efectos adversos 

relevantes. 

10. La estimulación trigeminal externa mejoró la calidad de vida, pero no la ansiedad ni 

la depresión. 

11. La estimulación trigeminal externa a largo plazo no afectó al funcionamiento 

neuropsicológico ni tampoco a la excitabilidad del nervio trigémino. 

12. Futuros estudios con poblaciones más grandes ayudarán a definir el papel de la 

estimulación trigeminal externa en comparación con otras técnicas de 

neuroestimulación. 
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