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Caracterizacion de los pacientes con epilepsia refractaria
de un hospital de tercer nivel en Costa Rica

Alfredo Sanabria-Castro, Freddy Henriquez-Varela, Susana Lara-Maier, Cecilia Monge-Bonilla,
Mauricio Sittenfeld-Appel

Introduccidn. El 30% de los pacientes con epilepsia presenta convulsiones recurrentes, porcentaje que representa aproxi-
madamente a 15 millones de personas en el mundo y constituye una poblacién escasamente descrita.

Objetivo. Caracterizar sociodemografica y clinicamente la poblacién de pacientes diagnosticados con epilepsia refractaria
en un hospital terciario de Costa Rica.

Pacientes y métodos. Se analizan los registros médicos de los pacientes con epilepsia refractaria valorados en la unidad de
epilepsia del Hospital San Juan de Dios de la Caja Costarricense del Sequro Social desde agosto de 2012 a octubre de 2014.

Resultados. Se incluyen los expedientes clinicos de 91 pacientes. La edad media de inicio fue de 13,1 + 11,1 afios. Las crisis
secundariamente generalizadas constituyen el tipo predominante (81,3%), la etiologia mas frecuente es la esclerosis me-
sial temporal (48,3%) y la mayoria de los pacientes presentaba examenes neuroldgicos normales y valoraciones neuro-
psicoldgicas normales o bajas. Alrededor de la mitad (48,8%) de los pacientes habia sido medicada con un rango de 4-6
farmacos antiepilépticos, y los mas prescritos fueron lamotrigina, carbamacepina, acido valproico y fenitoina. Las princi-
pales recomendaciones en estos pacientes fueron: optimizacién de tratamiento, neurocirugia y reingreso. Se observan
diferencias entre la edad de inicio y el sexo, la frecuencia de las crisis y el sexo, el tiempo de evolucién de la patologia y la

cantidad de tratamientos fallidos, y el tiempo de evolucién de la enfermedad y la ocupacién.

Conclusiones. Las caracteristicas sociodemograficas, el manejo de los pacientes, los farmacos antiepilépticos utilizados y
las diferencias encontradas son similares a las descritas en otras latitudes.

Palabras clave. Caracteristicas clinicas. Epilepsia farmacorresistente. Epilepsia refractaria. Farmacos antiepilépticos. Hos-

pital terciario. Perfil sociodemografico.

Introduccion

De acuerdo con la Liga Internacional contra la Epi-
lepsia, la epilepsia refractaria se define como la per-
sistencia de crisis epilépticas no provocadas, diag-
nosticadas con certeza, que interfieren con la vida
diaria, tras dos o mds firmacos antiepilépticos (FAE)
usados de forma adecuada en monoterapia o asocia-
cién, en las dosis terapéuticas mdximas toleradas,
con cumplimiento correcto durante un periodo pro-
longado, que puede acortarse en situaciones graves
[1]. La definicién anterior se fundamenta en dos
ambitos: ausencia de crisis y medicamentos utiliza-
dos. Se considera ausencia de eventos epilépticos si
este tiempo es al menos tres veces el periodo maxi-
mo carente de crisis del ultimo ano. Hay estudios
que demuestran una disminucién en la ausencia de
crisis con respecto al aumento en el nimero de me-
dicamentos previos, por lo que se determina fallo
terapéutico tras haber utilizado dos FAE [2].

A pesar de que en los ultimos afos ha habido
grandes avances en el desarrollo de FAE y se cuenta

con mds de 25 medicamentos para el control de las
crisis epilépticas [3,4], s6lo el 70% de los pacientes
se controla con tratamiento farmacoldgico, por lo
que la poblacién que no responde a dichos trata-
mientos es relevante y constituye un 25-30% de to-
dos los pacientes con epilepsia [4,5]. Aunque los
datos exactos de la prevalencia mundial en epilep-
sia refractaria son dispares, se estima cercana a los
15 millones de personas [6,7].

El impacto de la epilepsia refractaria en la cali-
dad de vida de los pacientes, los costos que genera,
la elevacion en la tasa de mortalidad y el aumento
de comorbilidades en estos pacientes [8-10] ma-
nifiestan la necesidad de un diagnostico adecuado
que involucre videoelectroencefalograma continuo,
resonancia magnética y pruebas neuropsicoldgicas
[11] como requisitos basicos y obligatorios en todas
las unidades de epilepsia. Mds al considerarse como
una patologia carente de tratamiento estandar, don-
de varios factores intervienen en su control.

En nuestro medio, con excepcién de esfuerzos
aislados [12,13], la carencia de datos nacionales de
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incidencia, prevalencia, respuesta al tratamiento y
estadisticas que cuantifiquen y describan la pobla-
cién que sufre epilepsia refractaria obliga a adoptar
pardmetros mundiales que pueden no reflejen nues-
tra realidad.

Con la instauracién de la unidad de epilepsia en
el Hospital San Juan de Dios de la Caja Costarricen-
se del Seguro Social (CCSS) en el 2012, y para abor-
dar la situacién anteriormente descrita, el presente
trabajo pretende caracterizar la poblacién de pa-
cientes diagnosticados con epilepsia refractaria du-
rante los afios 2012, 2013 y 2014. El andlisis y des-
cripcién de dicha poblacién es un instrumento im-
portante para el manejo clinico de estos pacientes y
a la vez constituye una herramienta necesaria en la
evaluacion de nuevas alternativas terapéuticas.

Pacientes y métodos

Se realiz6é un estudio retrospectivo observacional
de los registros médicos de pacientes valorados en
la unidad de epilepsia del Servicio de Neurologia
del Hospital San Juan de Dios (CCSS), en San José,
Costa Rica (hospital de referencia de tercer nivel),
con diagnéstico de epilepsia refractaria de acuerdo
con la definicion de la Liga Internacional contra la
Epilepsia, desde el 1 de agosto del 2012 hasta el 31
de octubre del 2014. Dicha valoracién comprende:
ingreso de seis dias, andlisis integral de estudios de
imégenes, valoracion neuroldgica y neuropsicol6gi-
ca, validacion del tipo de crisis descrita y tratamien-
tos utilizados. Durante el ingreso se realiza una
monitorizacién constante y se registran los eventos
presentados, y luego se determinan las recomenda-
ciones en el manejo del paciente. Se excluyen del
analisis los registros médicos de pacientes menores
de 13 afios, al no ser estudiados en dicho hospital.

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
estudiadas fueron: sexo, edad, nivel educativo, esta-
do civil, ocupacion, tipo de crisis, edad de inicio de
la patologia, examen neuroldgico, frecuencia de cri-
sis, alteraciones en estudios de imagenes —resonan-
cia magnética, tomografia axial computarizada—, va-
loracion neuropsicoldgica —cociente intelectual ver-
bal (CIV), manipulativo (CIM) y total (CIT)—, medi-
camentos utilizados previa valoracién y de uso ac-
tual, y recomendacion en el manejo. Las determi-
naciones de CIV, CIM y CIT se realizaron mediante
la escala de inteligencia Wechsler III para adultos
en pacientes mayores de 17 afos con algtin grado
de escolaridad. En los pacientes de 13-17 afios se
considera solo el CIT obtenido mediante la escala
de inteligencia Wechsler IV para nifos.
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Tabla I. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con epilep-
sia refractaria valorados en la unidad de epilepsia del Hospital San
Juan de Dios (CCSS) durante los afios 2012-2014.

Masculino 39 (48,8%)
Sexo
Femenino 41(51,2%)
Media + DE (afios) 34,4+12,3
13-17 afios 7 (8,8%)
Edad 18-35 afios 40 (50%)
36-59 afios 32 (40%)
> 59 afios 1(1,2%)
Soltero, viudo o divorciado 48 (61,2%)
Estado civil
Casado 30 (37,5%)
Sin educacion formal 1(1,3%)
Basica 20 (25%)
Nivel educativo?
Media 30 (37,5%)
Superior 29 (36,2%)
Trabaja 40 (50%)
Estudia 14 (17,5%)
Ocupacion Labores del hogar 17 (21,3%)
Pensionista 1(1,3%)
Desempleado 8 (10%)

DE: desviacion estandar. 2 En las categorias basica, media y superior se in-
cluye educacion inconclusa.

Se determinaron frecuencias absolutas y relati-
vas de variables categdricas, y medidas de tenden-
cia central (media y mediana) y dispersion (desvia-
cién estandar y rango) para variables cuantitativas.
A no ser que se indique lo contrario, los valores se
expresan como: cantidad absoluta y porcentaje en
el caso de variables cualitativas, y media + desvia-
cién estdndar para las cuantitativas. Se realizan com-
paraciones de variables categéricas entre grupos
mediante la prueba y? o prueba exacta de Fisher, y
comparaciones de medias por el test de ANOVA
previa comprobacién de la normalidad y la igualdad
de varianzas. Se consider6 estadisticamente signifi-
cativo un valor de p < 0,05, y el andlisis de los datos
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Figura. Porcentaje de utilizacién de fdrmacos antiepilépticos (FAE) antes y después de la valoracion. ATZ:
acetazolamida; CBZ: carbamacepina; CLB: clobazam; CNZ: clonacepam; DZP: diacepam; GBP: gabapen-
tina; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; OXC: oxcarbacepina; PB: fenobarbital; PGB: pregabalina;
PHT: fenitoina; PMD: primidona; TPM: topiramato; VGB: vigabatrina; VPA: acido valproico.
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se realiz6 mediante el programa SPSS v. 22.0. Los
registros de pacientes con crisis psicégenas se ana-
lizan por separado.

El presente protocolo fue presentado y aprobado
por el comité local de ética del hospital y se realiz6
atendiendo los estdndares éticos.

Resultados

Se identificaron 91 registros que cumplen con la
definicién de epilepsia refractaria; de ellos, 11 co-
rresponden a pacientes con crisis de origen psicé-
geno y 13 de los restantes son reingresos en la uni-
dad de epilepsia.

Sociodemograficamente, la poblacidn estda com-
puesta de forma casi equivalente por hombres y
mujeres. La edad media en el momento del ingreso
fue de 34,4 + 12,3 afos, con un rango de 13-63 afos,
donde un 50% tiene entre 18 y 35 afos. El nivel edu-
cativo observado es heterogéneo; la mitad presenta
una condicién laboral activa y un 10% se halla des-
empleado. En relacién con el estado civil, se obser-
v6 que en el momento del ingreso el 61,2 % (n = 48)
no mantenia una relacién de pareja (Tabla I).

En promedio, las crisis convulsivas se inician a
los 13,1 + 11,1 afos. El inicio més temprano se des-
cribe a las pocas horas de nacido y el mas tardio a
los 46 afos; en la mayoria de casos, la edad de ini-
cio se sittia en 2-17 afos (Tabla II), y la evolucién
media de la patologia es de 21,1 + 13,2 afios (Tabla II).

La frecuencia de las crisis es muy variable, com-
prende desde menos de una crisis cada seis meses
a mas de 60 crisis mensuales; sin embargo, lo usual

es 1-5 crisis al mes. En la extensa mayoria (81,3%),
las crisis son parciales simples o parciales comple-
jas secundariamente generalizadas.

El examen neurolégico no presenta alteracién en
el 85% (n = 68) de los casos, mientras que el 87,5%
(n = 67) muestra alteraciones en la resonancia mag-
nética o la tomografia axial computarizada, donde
la afectaciéon mas frecuente es la esclerosis mesial
temporal, seguida por la presencia conjunta de dos
alteraciones. A su vez, en el 66,7% de estas patolo-
gias duales se presenta esclerosis mesial temporal.

La valoracién neuropsicolégica muestra frecuen-
cias mayores en las categorias < 90 y de 90-109 de
los CIV, CIM y CIT (Tabla II). Los pacientes adul-
tos diestros con afectacién izquierda presentan un
riesgo relativo de 1,73 de presentar un CIV < 90, y
si la afectacion es derecha, el riesgo relativo de CIM
<90 es de 3,31.

En promedio, los FAE utilizados antes del ingre-
soson 54 +2,1.Un 17,5% (n = 14) utilizaba 1-3 FAE,
un 48,8% (1 = 39) usaba 4-6 FAE, y un 27,5% (1 = 22),
siete 0 mas FAE. Después de la valoracion, la media
esde 2,3 + 0,8 yun 93,8% (n = 75) utiliza 1-3 FAE, y
los restantes, 4-6 FAE.

Los FAE utilizados se pueden clasificar en tres
grupos de acuerdo con su empleo: uso frecuente
(lamotrigina, carbamacepina, acido valproico y fe-
nitoina), uso intermedio (topiramato, clonacepam,
gabapentina, fenobarbital, levetiracetam y primido-
na) y poco uso (acetazolamida, diacepam, pregaba-
lina, oxcarbacepina, vigabatrina y clobazam). La can-
tidad de FAE por paciente es la principal diferencia;
no se observa cambio en la distribucién de uso de
FAE antes y después de la valoracién (Figura).

Durante la monitorizacion, el 77,5 % (n = 62)
presentd crisis epilépticas, el 15% (» = 12) no tuvo
eventos y en el 7,5% (n = 6) el andlisis no es conclu-
yente. Los principales eventos descritos durante el
tiempo de ingreso son parciales complejos y secun-
dariamente generalizados.

Después del ingreso, el 21,3% (n = 17) se consi-
dera candidato para neurocirugia y el 78,7% (n = 63)
restante se aborda con modificaciones en el trata-
miento (seleccién de FAE, ajuste de dosis) y accio-
nes que garanticen la adhesién. En caso de fallo te-
rapéutico, un 18,8% (n = 15) es elegible para utilizar
marcapaso vagal, la implementacién de electrodos
intracraneales seria la eleccién en el 11,3% (1 = 9),
se valora el reingreso en el 35% (n = 28), y medidas
psicoterapéuticas y nuevos estudios de imagen en
el 13,8% (n = 11) (Tabla II).

Comparaciones entre el nivel educativo y la ocu-
pacion (p < 0,001), y el sexo y la ocupacion (p < 0,001)
determinan la no existencia de independencia entre
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Tabla II. Caracteristicas clinicas de los pacientes con epilepsia refractaria valorados en la unidad de epilepsia del Hospital San Juan de Dios (CCSS) durante los afios 2012-2014.

Media + desviacion estandar (afios)

IEAENIA

Mediana (rango)

11,3 (0-46)

Normal 10 (12,5%)

Esclerosis mesial temporal 35 (43,8%)

< 2 afios 10 (12,5%) Gliosis inespecifica 3(3,8%)
Edad de inicio 2-10 afios 24 (30%) Estudios de imagen Atrofia del hipocampo 2 (2,5%)
1117 afios 25 (31,3%) Trastornos migracionales 5(6,3%)
18-35 afios 11 (13,8%) Patologia dual 15 (18,8%)
> 36 afios 6 (7,5%) Otros? 7 (8,8%)
N ., Media + desviacion estandar (afios) 21,1+£13,2 <90 30 (41,6%)
Afios de evolucién Cociente
de la patologia i K
patolog Mediana (rango) 18,8 (0-55) intelectual 90-109 35 (44,4%)
verbal
. > 110 6 (8,3%)
Complejas 8 (10%)
<90 30 (41,7%)
Parciales simples y complejas 3(3,8%) Valoracién Cociente
Tipo de crisis lon intelectual 90-109 34 (47,2%)
) ) neuropsicoldgica ) )
Secundariamente generalizadas 65 (81,3%) manipulativo
>10 4(5,6%)
Pseudocrisis 4 (5,0%)
<90 32 (40%)
. o . Cociente
Media + desviacién estandar 8,912 intelectual 90-109 40 (50%)
total
Mediana (rango) 4,0 (0,2-60) >110 6 (7,5%)
0-0,9 6 (7,5%) Candidatos neurocirugia 17 (21,3%)
. 1-4,9 34 (42,5%) EM y medidas especificas 63 (78,7%)
Frecuencia
mensual de crisis
! ! 59,9 13 (16,3%) . Marcapaso vagal 15 (18,8%)
Recomendaciones de
manejo del paciente .
10-19,9 10 (12,5%) Electrodos intracraneales 9 (11,3%)
20-49,9 8 (10%) Reingreso 28 (35%)
>49,9 2 (2,5%) Psicoterapéutica e imagenes 1 (13,8%)

EM: esfuerzos medicamentosos. @ Malformaciones vasculares, tumores, cambios posquirtrgicos, entre otros; ® Marcapaso vagal, electrodos intracraneales, reingreso, medidas psicoterapéuticas

e imagenes de control.

variables. Contrastes de medias establecen diferen-
cias significativas entre: edad de inicio y sexo (p <
0,05), frecuencia de crisis y sexo (p < 0,05), ailos de
evolucién de la patologia y ocupacién (p < 0,05),
afios de evolucioén de la patologia y nivel educativo
(p < 0,05), y edad de inicio y FAE fallidos (p < 0,02).
Los pacientes con crisis de origen psicégeno
constituyen el 12,1 % (n = 11), y un 72,7% (n = 8)
son mujeres. La edad media es de 28,3 + 8,2 afos y
el 72,7% tiene entre 18 y 35 afos. La mayoria posee
educacion media incompleta, trabaja, son solteros
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y presenta exdmenes neurologicos, valoraciones neu-
ropsicoldgicas y estudios de imagen dentro de los
parametros normales. De media, registra crisis des-
de hace mds de nueve aiios.

Discusion

Conocer las caracteristicas de una poblacion que
padece determinada patologia es fundamental para
su adecuado tratamiento. Este es el primer estudio
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de la regién que describe una poblacién diagnosti-
cada con epilepsia refractaria en un hospital tercia-
rio de referencia.

La mayoria de los estudios epidemiolégicos en
epilepsia notifican un nivel educativo bajo [14,15].
Nosotros encontramos educacién predominante-
mente media o alta con asociacion a la ocupacion
desempenada, de conformidad con otros que noti-
fican niveles educativos variables y dependientes de
factores socioculturales [16].

A diferencia de gran cantidad de estudios que
notifican un porcentaje elevado de desempleo o
empleo no formal en la epilepsia refractaria [17-19],
observamos que el mayor porcentaje posee empleo
formal, situaciéon donde la influencia de aspectos
especificos del pais, como la incorporacién y la baja
estigmatizacion social, impactan positivamente [17,
19,20]. La diferencia entre sexos, donde observa-
mos en las mujeres una frecuencia mayor de desem-
pleo o empleo no formal, también se ha documen-
tado previamente [21]. De manera especifica en
nuestro caso, las diferencias observadas con rela-
cién al nivel educativo y ocupacién se ven influidas
por una seleccion previa de pacientes valorados en
la unidad de epilepsia basada en su funcionalidad
que obedece a limitaciones de recursos.

Con respecto al estado civil, al igual que en otros
estudios, la mayoria de los pacientes no posee pare-
ja, condicién que generalmente se asocia a una ma-
yor gravedad de la patologia [16,22].

En concordancia con otras investigaciones, se
observa que la edad de inicio, los afios de evolucién
y las frecuencias de las crisis son muy variados [4,7].
De conformidad con nuestros resultados, entre una
y cuatro crisis mensuales es generalmente lo mds
notificado, asi como una mayor frecuencia de crisis
parciales con respecto a crisis generalizadas [7,23].

Por lo general, no se describe diferencia en la edad
de inicio ni en la frecuencia de crisis entre sexos
[24], y algunos estudios mencionan un mayor con-
trol de la patologia en los hombres [25], situaciones
observadas por nosotros y que podrian relacionar-
se mas con la notificacién de las crisis.

Una menor edad de inicio se ha asociado a un
mayor grado de refractariedad, lo cual se refleja en
un bajo control de las crisis, un mayor uso de FAE
y un mayor impacto de la patologia en la calidad de
vida del paciente [15,18,26], situacién que se evi-
dencia en las relaciones encontradas entre el nivel
educativo y la ocupacién con los afnos de evolucién
de la patologia, y en el mayor uso de FAE en pacien-
tes cuyas crisis inician mas temprano.

Al igual que en nuestro caso, otros estudios des-
criben porcentajes elevados de pacientes con epi-

lepsia y exploracién neurolégica normal [27]. Los
resultados de la resonancia magnética, en concor-
dancia con numerosas descripciones, evidencian un
porcentaje elevado de alteraciones en la epilepsia
refractaria, donde la esclerosis mesial temporal es
la principal [28,29].

Con respecto a las pruebas neuropsicoldgicas,
los indices de CIT, CIV y CIM encontrados son ge-
neralmente de 90-109 o < 90, al igual que lo descri-
to mundialmente en pacientes con epilepsia. La de-
terminacién del CIV y el CIM se ha utilizado para
corroborar la lateralidad de la disfuncién cerebral
en varias poblaciones. Investigaciones previas mues-
tran metodologias diversas y resultados heterogé-
neos [30,31]. En nuestro estudio observamos que
afectaciones izquierdas en la poblacién adulta dies-
tra tienen efecto en el CIV, y alteraciones derechas,
en el CIM.

No existe diferencia en los principales firmacos
utilizados en el tratamiento de epilepsia refractaria
con respecto a otros paises de Latinoamérica, don-
de también se notifican lamotrigina, carbamacepi-
na, dcido valproico y fenitoina como los FAE mas
usados [17,32]. Posibles variaciones con otras lati-
tudes responden principalmente a la disponibilidad
de los FAE en el pais y en su seguridad social. La
disminucién en el nimero de medicamentos utili-
zados después del ingreso obedece principalmente
a la utilizacién de nuevas alternativas terapéuticas
y a la valoracién del esquema utilizado [33]. Las re-
comendaciones en el manejo de la epilepsia refrac-
taria son acordes a lo descrito: en caso de que el
paciente no sea candidato a neurocirugia, se busca
la optimizacién del tratamiento farmacoldgico; si
persiste el fallo terapéutico, se recurre a sistemas de
estimulacién vagal, mayores estudios para localizar
el foco epiléptico y registrar mayor cantidad de even-
tos, u otras alternativas terapéuticas [26].

En el presente estudio, el porcentaje de las epi-
lepsias del adulto consideradas como refractarias y
que corresponden en realidad a cuadros psicégenos
se encuentra dentro de lo que establece la biblio-
grafia y presenta caracteristicas acordes con lo no-
tificado, como mayor frecuencia en el sexo femeni-
no y valoracién general dentro de los rangos nor-
males [4,34].
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Characteristics of patients with refractory epilepsy attended in a tertiary referral center in Costa Rica

Introduction. Thirty percent of patients with epilepsy have recurrent seizures, representing fifteen million people in the
world. This population has been scarcely described.

Aim. To characterize sociodemographic and clinically the patients diagnosed with refractory epilepsy in a tertiary referral
hospital of the Costa Rican social security.

Patients and methods. This study presents an analysis of all cases of refractory epilepsy evaluated at the epilepsy unit of
San Juan de Dios Hospital from August, 2012 to October, 2014.

Results. Clinical records of 91 patients were studied; patients with psychogenic seizures were analyzed separately. The
mean age of onset was 13.1 + 11.1 years, secondary generalized seizures were the predominant type (81.3%), the most
frequent etiology was mesial temporal sclerosis (48.3%) and the majority had normal neurological exams and normal or
low neuropsychological assessments. Around half (48.8%) of the patients had been medicated with a range of 4-6 anti-
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epileptic drugs, being lamotrigine, carbamazepine, valproic acid and phenytoin the most prescribed. Treatment optimization,
neurosurgery, and further analysis were standard recommendations. Sociodemographic characteristics, patient management,
and antiepileptic drugs used are similar to the described in other latitudes. Differences between the age of onset and
gender; seizure frequency and gender; age of onset and failed treatments and time of evolution of the disease and employment
were observed. The percentage and characteristics of recurrent seizures of psychogenic nature found are comparable to
other refractory epilepsy studies.

Conclusion. Sociodemographic characteristics, management of patients, antiepileptic drugs used and the differences
observed are similar to those previously described.

Key words. Antiepileptic drugs. Clinical characteristics. Drug-resistant epilepsy. Refractory epilepsy. Sociodemographic profile.
Tertiary referral hospital.
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