A finales del siglo XIX Gowers escribid: “el cese espontaneo de la epilepsia es un
acontecimiento demasiado raro como para ser razonablemente anticipado”. Este punto de vista
peyorativo acerca del pronéstico de la enfermedad se ha mantenido hasta no hace muchos
afios en que los estudios epidemioldgicos han comenzado a demostrar que la epilepsia puede
ser controlada con la medicacidon en una mayoria de casos y que muchos pacientes pueden
incluso dejar de tomarla con el tiempo.

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

Antes de abordar el tema en profundidad conviene clarificar un par de conceptos
comunmente empleados en los estudios sobre el prondstico de la epilepsia: remision inicial y
remisién terminal. Se denomina remisién inicial a un periodo libre de crisis epilépticas en algin
momento de la evolucién del paciente, independientemente de que posteriormente haya tenido
de nuevo crisis epilépticas. En cambio, se denomina remisidn final o terminal a un periodo libre
de crisis que se mantiene hasta el final del periodo de estudio.

Curso inicial de la epilepsia en tratamiento.

En una serie hospitalaria de 106 adultos con dos o0 mas CE no provocadas parciales o
ténico-cldnicas generalizadas, seguida prospectivamente, con control de niveles de medicacion
(1), el 35% de los pacientes alcanzaron una remision inicial de 2 afios a los 2 afos del inicio del
tratamiento, el 57% a los 3 afios, el 73% a los 4 afios, el 79% a los 5 afios y el 82% a los 8
afios. Un 18% de los pacientes no lograron un periodo libre de CE de al menos dos afios. En
otro estudio (2) en el que se incluyeron prospectivamente 228 pacientes mayores de 2 afios en
tratamiento por CE de todo tipo (18% tras una Unica CE) en 14 hospitales y clinicas
universitarias, la probabilidad de alcanzar una remision inicial de 2 afios fue del 60% a los 2
afos, 75% a los 3 afios y 92% a los 5 afios. De particular interés son los resultados de un gran
estudio prospectivo poblacional en el que se incluyeron nifios y adultos (3) con todo tipo de
crisis. Se encontrd que el 33% de los casos alcanzaron una remision inicial de 2 afios a los 2
afios del inicio del tratamiento, el 60% a los 3 afios, el 72% a los 4 afios, el 78% a los 5 afios, el
82% a los 6 afios, el 85% a los 7 afos, el 88% a los 8 afios y el 91% a los 9 afios.

En lo que se refiere especificamente a poblacion infantil, se han realizado otros tres
estudios prospectivos incluyendo todo tipo de crisis. En el primero, una muestra hospitalaria de
466 nifios menores de 16 afios (4), se encontré una probabilidad de alcanzar una remision
inicial de 2 afios del 57% a los 2 afios. En el segundo, una muestra hospitalaria de 106 nifios
menores de 14 afios, se encontré una probabilidad de alcanzar una remision inicial de 2 afios
del 55, 77,86 y 96% a los 2, 3, 4 y 5 afios (5). En el tercero, una serie hospitalaria de 613 nifios
menores de 15 afios, la probabilidad de alcanzar una remisién inicial de 2 afios fue 7, 50, 66,
73,81y 84% alos 2, 3,4, 5,6y 7 afios. (6).

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

Recurrencia tras la supresion de la medicacion

Un metaanalisis publicado en 1994 (8) realizado con los estudios observacionales
publicados hasta esa fecha, incluyendo nifios y adultos, concluyé que el riesgo de recurrencia a
los 2 afios fue del 29% (IC 95%: 24 a 34%). El riesgo de recurrencia fue un 6-7% mayor en los



adultos y un 9-10% mayor en los adolescentes (mayores de 10-12 afios) en comparacion con
los nifios.

El gran ensayo clinico randomizado del Medical Research Council llevado a cabo con
1013 pacientes de todas las edades que habian permanecido sin crisis epilépticas durante un
minimo de 2 afios mostré que el riesgo de recurrencia a los 2 afios tras la supresién de la
medicacion fue del 22% en los pacientes que continuaron con el tratamiento y del 41% en los
que lo suspendieron (7,32).

Un estudio prospectivo en nifios con una amplia muestra encontré6 un riesgo de
recurrencia del 32% y 37% a los 2 y 6 afios (9).

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

Remisién alargo plazo

Se han realizado dos grandes estudios poblacionales para investigar la probabilidad de
remision a largo plazo de la epilepsia, en los que se incluyen pacientes de todas las edades
con todo tipo de crisis. En el primero de ellos (10), retrospectivo, con una muestra de 457
casos, se encontrd una probabilidad de alcanzar una remision inicial de 5 afios del 65% y 76%
a los 10 y 20 afios, una probabilidad de alcanzar una remision terminal de 5 afios del 61% y
70% a los 10 y 20 afios y una probabilidad de alcanzar una remision terminal sin tratamiento de
5 afios del 30% y 50% a los 10 y 20 afios. En el segundo, prospectivo y mas reciente (3,11), la
probabilidad de alcanzar una remision inicial de 5 afios fue del 49% y 60% a los 7 y 9 afios.
Desafortunadamente en este estudio no se informa de la probabilidad de remisién sin
tratamiento.

En lo referente especificamente a nifios se dispone de varios estudios de interés. En un
estudio (12) se incluyeron retrospectivamente 504 nifios menores de 16 afios con dos 0 mas
crisis parciales o tonico-clénicas generalizadas referidos a un laboratorio de EEG que luego
fueron seguidos prospectivamente durante 3 afios. Al final del periodo de estudio (con un
seguimiento medio de 7 afios), el 56% de los pacientes estaban sin CE y sin medicacion. Otro
estudio prospectivo con una muestra hospitalaria de 90 nifios menores de 14 afios (13)
encontro una probabilidad de alcanzar una remision terminal de 3 afios del 50y 68% alos5y 7
afios y una probabilidad de alcanzar una remision terminal de 3 afios sin tratamiento del 53 y
61% a los 5y 7 afios. Por dltimo, un tercer estudio prospectivo con 453 nifios menores de 16
afios (14) encontré que a los 5 afios el 64% de los pacientes habian alcanzado una remision
terminal de dos afios y el 64% estaban sin tratamiento.

En dos series un 6% (14) y un 11% (6) de los pacientes se clasificaron como epilepsia
intratable, definida en el primer caso como una remision terminal menor de 1 afio con la
remisién mas larga durante el Ultimo afio de observacion menor de 3 meses a pesar de la
utilizacion 6ptima de al menos dos antiepilépticos, y en el segundo como fracaso de dos o mas
farmacos y una o mas crisis al mes durante 18 o0 mas meses.

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

Factores prondsticos.

Los factores que mas consistentemente se han asociado con el pronéstico de la
epilepsia son la etiologia y el curso inicial de la enfermedad.

En los estudios epidemioldgicos se considera que una epilepsia es idiopéatica cuando
tiene caracteristicas clinicas y electroencefalograficas que sugieren un origen genético,
sintomatica (o sintomética remota) cuando ocurre en un paciente con antecedentes de un
trastorno que aumenta significativamente el riesgo de padecer epilepsia y criptogénica cuando
no tiene caracteristicas sugerentes de un origen genético y ocurre en un paciente sin
antecedentes de un trastorno que aumente el riesgo de epilepsia. En la infancia, en la mayoria
de las epilepsias sintomaticas el antecedente es un déficit neuroldgico presumiblemente
presente al nacimiento (retraso mental o paralisis cerebral).

Todos los estudios disponibles muestran alguna influencia de la etiologia en el
prondstico de la epilepsia (3-6,10-13,15-18). Esta asociacion es clara en lo referente a las crisis
secundarias a déficits neuroldgicos presumiblemente presentes al nacimiento pero no lo es
tanto cuando se consideran otras causas de CE sintomaticas. Tres estudios que incluyen nifios
y adultos (3,10,17) encontraron un peor prondstico en los pacientes con anomalias



neurolégicas presentes al nacimiento pero no en los pacientes con dafio cerebral adquirido
mas tardiamente. En cambio, todos los estudios que hacen referencia a la epilepsia infantil (en
la que como se ha comentado, muchos de los casos sintomaticos sufren déficits neurolégicos
presumiblemente presentes al nacimiento) encuentran asociacion entre la etiologia sintoméatica
y un peor pronéstico (4-6, 12,13-15)

En cuanto a la magnitud de la influencia de la etiologia sobre el pronéstico de la
epilepsia se dispone de dos grandes estudios poblacionales, ambos incluyendo pacientes de
todas las edades. En uno de ellos, prospectivo, (3) la probabilidad de alcanzar una remision
inicial de 5 afios a los 9 afios fue del 60% en el grupo con epilepsia idiopatica/criptogénica en
comparacion con el 33% en el grupo con anomalias neurolégicas presentes al nacimiento. En
el otro, retrospectivo, (10), la probabilidad de alcanzar una remision terminal de 5 afios sin
tratamiento a los 10 y 20 afios fue del 36 y 47% para el grupo con epilepsia idiopatica o
criptogénica, del 15 y 30% para el grupo con anomalias neurolégicas presentes al nacimiento y
del 20 y 54% para el grupo con otras epilepsias sintomaticas.

En estudios sobre poblacion infantil, un estudio prospectivo con 613 nifios encontré una
probabilidad de alcanzar una remision inicial de dos afios del 87% en las epilepsias idiopaticas,
75% en las criptogénicas y 52% en las sintométicas. Ademas, la probabilidad de una
recurrencia posterior en los pacientes que habian logrado una remision fue del 19% en las
epilepsias idopaticas, 24% en las criptogénicas y 39% en las sintomaticas. (6). En otro estudio
prospectivo con 106 nifios, la probabilidad de alcanzar una remision inicial de 2 afios fue del
92% a los cuatro afios en el grupo de etiologia idiopatica/criptogénica en comparacion con el
74% en el grupo sintomatico. Mas significativo aun, la probabilidad de alcanzar una remisién
terminal de 3 afios y haber suspendido la medicacion antiepiléptica fue del 74% a los siete
afios en el grupo idiopatico/criptogénico en comparaciéon con el 33% en el grupo sintomatico.
(5,13).

Todos los estudios que han investigado el valor pronéstico del curso inicial de la
epilepsia encuentran alguna relacion entre éste y la probabilidad de remisiéon (2,4-6,12,13-
15,19). Varios estudios en nifios y adultos han encontrado un peor pronéstico en los pacientes
con recurrencia de las crisis en los primeros 6 meses (3,4,12,19). Ademas, el prondstico es
tanto peor cuanto mayor es el nimero de crisis (4,12,14,19). En cuanto a la magnitud de la
asociacion, un estudio en nifios y adultos encontré una probabilidad de alcanzar una remisién
de 5 afios del 70% a los ocho afios para los pacientes que no habian tenido crisis en los
primeros 6 meses en comparacion con el 56% para los que habian tenido 2 y el 30% para los
que habian tenido 10 (19). Otro estudio en nifios (12) mostrdé que la probabilidad de alcanzar
una remisién terminal sin tratamiento fue del 70% en los pacientes con una 0 ninguna crisis
durante los primeros 6 meses de tratamiento en comparacion con el 56% en los pacientes con
mas de una. Otro estudio en nifios (5,13) encontré que la probabilidad de alcanzar una
remision inicial de 2 afios fue del 94% a los cuatro afios en los pacientes sin recurrencias en los
primeros 6 meses de tratamiento en comparaciéon con el 70% en los pacientes con una 0 mas
crisis durante los primeros 6 meses. Ademas, la probabilidad de alcanzar una remisién terminal
de 3 afios y estar sin tratamiento fue del 68% a los siete afios en los pacientes sin crisis en los
primeros 6 meses en comparacion con el 50% en los pacientes con una o0 mas recurrencias.
Un tercer estudio en nifios encontré una probabilidad de alcanzar una remision terminal de 1
afio a los 5 afios del 83% en los pacientes con una remision terminal de 2-6 meses al final de
los primeros 6 meses de tratamiento en comparacién con el 57% en los pacientes con una
remision terminal de tan sélo 0-2 meses.

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

Con respecto a la edad de comienzo de la epilepsia, los estudios de supresion de la
medicacion muestran un discreto aumento del riesgo de recurrencia en la epilepsia de
comienzo después de los 10-12 afios (7,8,20,32) En la misma linea, algunos estudios de
remision de la epilepsia que incluyen nifios y adultos han mostrado un mejor prondstico en la
epilepsia infantil (10,17) pero otros no (3). Dentro de la edad pediatrica, 3 estudios han
mostrado un prondstico algo mejor en el grupo de edad intermedia (5-6 afios en uno, 6-9 afios
en otro y 3-10 en el tercero) (5,6,14).

Otros factores que se han asociado de modo mas inconstante con el pronéstico de la
epilepsia son el sexo (14), el nimero de crisis antes del inicio del tratamiento (2,4,12,19), la
presencia de anomalias en el EEG (4,5,6,12,14,17) (si bien el momento de realizacién del EEG



y el tipo de alteraciones con valor pronéstico son variables), los antecedentes de convulsiones
febriles (12,14), los antecedentes de crisis epilépticas en familiares de primer grado (6) y los
antecedentes de convulsiones neonatales (12). Los resultados en cuanto a la influencia del tipo
de crisis epiléptica son discordantes (3,4,6,10,17,19).

Comentario aparte merece el valor pronostico del diagnéstico de sindrome epiléptico.
Aungue comUnmente se sostiene que este diagnoéstico es importante, lo cierto es que las series
disponibles sobre sindromes epilépticos individuales a menudo adolecen de graves deficiencias
metodoldgicas, en especial escaso nimero de pacientes, procedencia de las muestras de
centros especializados, disefio retrospectivo y criterios dispares para el diagnéstico de un
determinado sindrome. Ademas, apenas hay datos comparativos del prondstico a largo plazo
de los diferentes sindromes epilépticos ni del valor que tal diagndstico puede tener en una fase
precoz de la evolucién de la epilepsia. Finalmente, en mas de la mitad de los casos no es
posible un diagnéstico sindromico bien definido, de modo que estos pacientes quedan en
categorias poco especificas de la clasificacién de la ILAE con un pronéstico incierto (21-24).

No obstante, un reciente estudio prospectivo con una muestra de 613 nifios (6) puede
arrojar alguna luz sobre el asunto. En este estudio se encontr6é que la probabilidad de alcanzar
una remisioén inicial de 2 afios fue del 91% para la epilepsia rolandica benigna, 83% para la
epilepsia parcial criptogénica, 71% para la epilepsia parcial sintomatica y 89% para la epilepsia
ausencia infantil. La probabilidad de tener una recurrencia posterior en los pacientes que
habian entrado en remision (espontanea o tras la supresion de la medicacion) fue del 6% para
la epilepsia rolandica benigna, 24% para la epilepsia parcial criptogénica, 30% para la epilepsia
parcial sintomatica y 23% para la epilepsia ausencia infantil. Por otra parte, como era de
esperar, la probabilidad de entrar en remision fue bastante mas baja para el sindrome de West,
sindrome de Lennox y epilepsias generalizadas sintomaticas, si bien el nUmero de casos fue
demasiado pequefio como para establecer comparaciones.

Puede encontrarse informacion mas detallada acerca del pronéstico de dos de los
sindromes epilépticos mas frecuentes en la infancia: la epilepsia parcial benigna con puntas
centrotemporales y la epilepsia ausencia.

Un metaanalisis sobre los estudios pronésticos en la epilepsia parcial benigna con
puntas centrotemporales encontré una probabilidad de remision del 98% pero los autores
advierten que todos los estudios incluidos en el metaanalisis son retrospectivos, con criterios
de inclusion a menudo poco claros y que no puede descartarse que el excelente pronostico de
este sindrome epiléptico no sea, al menos en parte, el resultado de un sesgo de seleccion (25).
Con posterioridad al metaanalisis se ha publicado un estudio prospectivo, cuyos resultados se
han comentado previamente (91% de remisién, 6% de recurrencia posterior), que parece
indicar que efectivamente este diagnostico implica un buen prondstico pero que en un caso
individual no es posible asegurar con certeza que la epilepsia remitira con el tiempo.

En cuanto a la epilepsia ausencia, un metaanalisis publicado en 1997 (26) encontré
una probabilidad promedio de remision con o sin tratamiento del 59%, pero este dato es poco
valorable debido a la gran heterogeneidad en la proporcién de pacientes en remision en los
estudios que se incluyeron. Un estudio retrospectivo que tiene el mérito de un seguimiento muy
prolongado encontr6 una probabilidad de alcanzar una remision de 2 afios (con o0 sin
tratamiento) del 50% a los 10 afios y 70% a los 20 afios (27). Quiza pueden obtenerse datos
mas fiables atendiendo exclusivamente a los estudios poblacionales o claramente prospectivos.
Un estudio retrospectivo poblacional encontré que a los 42 meses el 86% de los pacientes
habian alcanzado una remisién de 1 afio y en el 36% se habia suspendido la medicacion sin
recurrencias posteriores al final del periodo de estudio (28). Otro estudio retrospectivo
poblacional en nifios con epilepsia ausencia infantil encontré una probabilidad de remisién de 1
afio sin tratamiento de algo mas del 40% a los 5 afios y algo méas del 60% a los 10 afios (29).
La probabilidad de remision incluyendo también a los pacientes con epilepsia ausencia juvenil
fue algo menor (30). En un reciente estudio prospectivo de pacientes con epilepsia ausencia
infantil se encontré una probabilidad de remision inicial de 2 afios del 89%. Entre los pacientes
con una remisioén inicial la probabilidad de tener una recurrencia posterior (espontanea o al
suspender el tratamiento) fue del 23%, lo cual sugiere un 66% de pacientes en remision sin
tratamiento a medio plazo. Los resultados fueron similares para un pequefio grupo de
pacientes con epilepsia ausencia juvenil (6).

Hasta en un 30-50% de los pacientes que comienzan con ausencias aparecen crisis
ténico-clénicas generalizadas posteriormente (26-28). Esto puede ocurrir muchos afos
después del comienzo de las ausencias pero en un estudio se encontré que en la mayoria de
los casos sucedid en los primeros 10 afios (27). Incluso se han descrito casos en los que las



crisis ténico-clénicas aparecen después de afios de remisién de las ausencias, pero el examen
de las curvas de remisién publicadas indica que ésta es una eventualidad rara. La aparicién de
crisis tonico-clénicas es tanto mas frecuente cuanto mayor es la edad de inicio de las
ausencias (27,28) y es mucho mas frecuente en los pacientes que no se controlan con la
medicacion en los primeros 6 meses (28). La presencia de crisis tonico-clonicas conlleva
siempre un peor pronéstico (26-29,31), pero especialmente cuando éstas aparecen durante el
tratamiento (29). La probabilidad de remisién en los pacientes con crisis ténico-clonicas
generalizadas es del 14-50% mientras que en los pacientes sin ellas es del 71-88% (26,27,29).
No obstante, la utilizacién de este hecho como factor prondstico tiene un valor limitado en los
estadios iniciales de la enfermedad ya que como se ha comentado las crisis ténico-clénicas
generalizadas pueden aparecer afios después que las ausencias. Un estudio encontrd que la
aparicion de crisis mioclonicas durante el tratamiento implica un pronéstico incluso peor que la
de crisis tonico-clonicas generalizadas (29) (en realidad en casi todos los casos aparecieron
ambos tipos de crisis). La respuesta al tratamiento inicial o en los primeros 6-12 meses también
es un importante factor pronéstico (27,29,30), pero todos los estudios muestran que una
proporcién significativa de los pacientes que no entran en remision en el primer afio lo
consiguen posteriormente. La mayoria de los estudios encuentran también que la probabilidad
de remision disminuye apreciablemente con la edad, si el paciente ha presentado algun status
de ausencias, si hay un déficit cognitivo o una historia familiar de crisis generalizadas
(27,29,31). La presencia de alteraciones en el EEG muestra resultados contradictorios.

En cuanto al destino final de los pacientes que no remiten, un estudio reciente (30)
encontrd que casi la mitad de los pacientes que no habian logrado una remisién sin tratamiento
(lo que supone un 20% del total de las epilepsias ausencias) habian evolucionado a una
epilepsia mioclénica juvenil.

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