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Tema central
Actualizacion en Epilepsia

La epilepsia es un trastorno cronico no transmisible, que afecta
3 personas de todas las edades en todo el mundo. Es uno de
los trastornos neurolégicos mas frecuentes y, en un porcentaje
elevado (alrededor del 70%), las personas que la padecen pue-
den llevar una vida normal si reciben un tratamiento adecuado.
Se estima que 50 millones de personas en el mundo viven con
epilepsia’, con una prevalencia global estimada entre 4y 12 por
cada 1 000 habitantes?, lo que la posiciona entre las enferme-
dades neurolégicas de mayor prevalencia a nivel mundial. Se-
gun datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
de ese total, aproximadamente 5 millones de personas se en-
cuentran en América Latina y el Caribe?.

A pesar de su alta frecuencia, mas de la mitad de las perso-
nas con epilepsia no recibe una atencién médica adecuada en
nuestro continente, y dos tercios de los paises no cuentan con
programas especificos. Esta situacion se asocia a un aumento
de la tasa de mortalidad por epilepsia, estimada en 1,04 por
cada 100 000 habitantes, cifra superior a la observada en Esta-
dos Unidos y Canada, donde alcanza aproximadamente 0,5 por
cada 100 000 habitantes'*. En Chile, hasta hace algunos anos,
no se contaba con una estimacion directa de este indicador, por
lo que se extrapolaban datos a partir de andlisis globales, es-
timéndose una tasa de mortalidad elevada, cercana a 1,4 por
cada 100 000 habitantes en el afio 20194

En un trabajo epidemiolégico realizado por la Facultad de Me-
dicina de la Universidad Andrés Bello y publicado en septiembre
de 20245, la tasa de mortalidad por epilepsia calculada para el
periodo 2018-2022 fue de 1,67 por cada 100 000 habitan-
tes, con una mayor proporcion en varones y en la poblacion
mayor de 80 anos. Asimismo, se observé una mayor frecuencia

de fallecimientos en contextos extrahospitalarios (58%), pro-
bablemente asociados a muerte subita inesperada en epilepsia
(SUDEP, por sus siglas en inglés), asi como una mayor prevalen-
cia en la Region de Los Rios. Estos resultados deben interpre-
tarse considerando que los datos fueron obtenidos durante dos
eventos sociales relevantes, como el estallido social y la pande-
mia por COVID-19.

Si bien los indicadores de mortalidad y discapacidad asociadas
a epilepsia han mostrado una tendencia a la mejoria en nuestro
pais, Chile continda siendo uno de los paises de Latinoaméri-
ca donde la carga de discapacidad ajustada por anos de vida
(DALYs) atribuible a epilepsia se mantiene elevada, particular-
mente asociada al alto consumo de alcohol*.

Probablemente, uno de los factores que ha contribuido a la me-
joria de estos indicadores ha sido la implementacion en Chile de
un Programa Nacional de Epilepsia dependiente del Ministerio
de Salud. Ademas, desde el ano 2005, las epilepsias no refrac-
tarias se encuentran incluidas dentro de las patologias cubiertas
por el sistema de Garantias Explicitas en Salud (GES), lo que ase-
gura la disponibilidad de farmacos antiepilépticos basicos en los
centros de atencidn, asi como un minimo de controles anuales y
examenes especificos, entre otras prestaciones. A pesar de ello,
cerca de un tercio de los pacientes, particularmente aquellos
con cuadros mas complejos, quedaba fuera de este apoyo gu-
bernamental.

Recién en el presente ano se aprobd, a partir del mes de diciem-
bre, la incorporacion de la epilepsia refractaria al GES. Esta me-
dida permitira beneficiar a un grupo significativo de pacientes
mediante el acceso a farmacos de mayor costo y menor dispo-
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nibilidad. No obstante, ain permanece limitada la posibilidad
de realizar estudios avanzados, como electroencefalogramas
(EEG) prolongados y neuroimagenes especializadas, orientados
a evaluar la factibilidad de cirugia de epilepsia. El acceso a esta
alternativa terapéutica continda siendo restringido, tanto en el
sistema publico como en el privado, debido a costos, disponi-
bilidad de recursos, implementacion de protocolos adecuados
en EEG e imagenes, y a la derivacion oportuna de los pacientes
desde los equipos clinicos tratantes.

A nivel mundial, una proporcién significativa de los pacientes
con epilepsia refractaria no accede a estudios de resonan-
cia magnética (RM), o bien, cuando lo hace, no cuenta con un
examen 6ptimo para el estudio de epilepsia de acuerdo con el
consenso de la ILAE Neuroimaging Task Force®. Dicho consenso
establece que toda persona con epilepsia focal, especialmente
en casos de sospecha de farmacorresistencia o en evaluacion
quirurgica, debe contar al menos con una RM de alta resolucion.

Asimismo, se definen como requisitos minimos del protocolo de
imagen en epilepsia la adquisicion del esquema HARNESS-MRI,
que incluye:

(1) una secuencia 3D T1 isotrépica < 1 mm,

(2) una secuencia 3D FLAIR isotrépica < T mm, y

(3) una secuencia T2 coronal de alta resolucion orientada per-
pendicularmente al eje del hipocampo, sin separacién entre
cortes.

Estas secuencias son consideradas esenciales para la deteccion
optima de lesiones epileptogénicas.
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Mientras las entidades publicas y privadas de salud trabajan,
cada una desde su &mbito, en mejorar la atencién de las perso-
nas con epilepsia en Chile, resulta fundamental que los equipos
médicos y de apoyo clinico se mantengan actualizados respecto
de las Ultimas revisiones diagnoésticas y terapéuticas, los avances
tecnologicos y el manejo integral de estos pacientes. Ello per-
mitird una derivacion mas oportuna y un abordaje clinico mas
adecuado.

En nuestro centro, consideramos que la epilepsia debe serabor-
dada desde una perspectiva multidisciplinaria y no de mane-
ra individual. Todos los profesionales involucrados cumplen un
rol fundamental, ya que la calidad de la atencién del paciente
depende, en gran medida, del trabajo coordinado del equipo
de salud. En este contexto, el Centro Avanzado de Epilepsia de
Clinica Las Condes decidié desarrollar la presente publicacion,
abordando algunos tépicos que consideramos de interés para
los distintos profesionales que participan en el cuidado de estos
pacientes (enfermeras, neurorradiélogos, neurélogos pediatri-
cos y de adultos, neonatélogos, urgenciélogos e intensivistas de
adultos y ninos), con el objetivo de contribuir al fortalecimiento
del conocimiento en esta patologia.

Creemos que el mayor logro de una publicacion cientifica ra-
dica en su capacidad de aportar a la mejora del manejo de los
pacientes, un objetivo ambicioso que asumimos como equipo
editorial.

5. Palominos M, Araya L, Obreque T, Caraccioli F, Aldunate P. Andlisis de la
tasa de mortalidad a nivel sociodemogrdfico por epilepsia durante los
anos 2018-2022 en Chile. Rev ANACEM. 2024;18(1):137-143.

6. Bernasconi A, Cendes F, Theodore WH, et al. Recommendations for the
use of structural magnetic resonance imaging in the care of patients
with epilepsy: a consensus report from the International League Against
Epilepsy Neuroimaging Task Force. Epilepsia. 2019;60(6):1054-1068.

doi:10.1111/epi. 15612
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Actualizacion en la clasificacion de las epilepsias y sindromes
epilépticos

Update on the classification of epilepsies and epileptic syndromes

Felipe Castro-Villablanca, MD2%,

@ Departamento de Neurologia Infantil, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.

INFORMACION DEL RESUMEN
ARTiCULO La epilepsia constituye una de las enfermedades neurolégicas mas prevalentes. Dado que su diagndstico
es eminentemente clinico y se sustenta en la anamnesis obtenida durante la entrevista médica, la

Historia del Articulo: comunidad cientifica actualiza periédicamente las clasificaciones con el objetivo de estandarizar la

Recibido: 26/09/2025 3 |
Aceptado: 18/02/2026 terminologia empleada a nivel internacional, optimizar la comunicacion de hallazgos y fortalecer la

evaluacion comparativa de las intervenciones terapéuticas.

Keywords: La clasificacion de las epilepsias publicada en 2017 por la International League Against Epilepsy (ILAE)
Epilepsy; Epileptic Seizures;

Epileptic Syndrome propone un esquema diagndstico jerarquico de tres niveles, en funcién de la informacién disponible

—anamnesis, estudios neurofisiolégicos y neuroimagenes—. El primer nivel corresponde a los tipos de
Palabras clave: crisis epilépticas (focales, generalizadas o de inicio desconocido); el segundo, a los tipos de epilepsia
Epilepsia; Crisis Epilépticas; (focal, generalizada, combinada o de origen desconocido); y el tercero, a los sindromes epilépticos,
Sindrome Epiléptico. organizados en subgrupos segin edad de inicio, presencia de encefalopatia y pronéstico, tanto en el
control de crisis como en la evolucién cognitiva.

Asimismo, esta clasificacion enfatiza la identificacién precoz de la etiologia, dada su relevancia para
la toma de decisiones terapéuticas y el pronéstico. El presente articulo tiene como objetivo revisar la
clasificacion vigente de las epilepsias y los sindromes epilépticos, sus fundamentos conceptuales y las
posibles modificaciones futuras.

ABSTRACT

Epilepsy is one of the most prevalent neurological disorders. Given that its diagnosis is primarily
clinical and based on the medical history obtained during the clinical interview, the scientific
community periodically updates its classifications to standardize terminology worldwide, enhance
the communication of findings, and improve the comparative evaluation of therapeutic interventions.
The 2017 epilepsy classification published by the International League Against Epilepsy (ILAE) proposes
a three-level hierarchical diagnostic framework, according to the information available—clinical
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potential future modifications.

INTRODUCCION

La epilepsia se define como la predisposicion duradera del cere-
bro a generar crisis epilépticas y a las consecuencias neurobiol6-
gicas, cognitivas, psicolégicas y sociales de dicha condicién.
Desde el punto de vista practico, se define por la presencia de 1 o
mas de los siguientes 3 criterios:

1. Dos 0 mas crisis no provocadas (incluyendo crisis reflejas), sepa-
radas por al menos 24 horas.

2. Una o mas crisis no provocadas asociada a un alto riesgo de
recurrencia de crisis. Este alto riesgo se estima en base a la historia
clinica, el examen neuroldgico, el electroencefalograma (EEG) y la
Resonancia Magnética (RM)'.

3. El diagnostico de un sindrome electro-clinico o sindrome epi-
[éptico. Se considera una epilepsia resuelta cuando se presenta
un sindrome electroclinico edad dependiente, esto es, que por
historia natural se conoce que es altamente posible que la epi-
lepsia remita tras una determinada edad, o bien que el paciente
esté libre de crisis por méas de 10 afos vy libre de farmacos por los
dltimos 5 anos.

La epilepsia es una de las mas frecuentes enfermedades neu-
rolégicas, con una prevalencia de un 0,5 a 1% de la poblacién
mundial?, y una incidencia de 45/100 000 en paises desarro-
llados, y de 82/100 000 en paises en vias de desarrollo®. Des-
de su creacion en 1909, la ILAE (International League Against
Epilepsy), organismo cientifico internacional que agrupa a dis-
tintos profesionales que se desempenan en el campo de la epi-
leptologia y con capitulos en mas de 120 paises, tiene dentro
de sus objetivos la estandarizacion de la terminologia utilizada
por los médicos tratantes a lo largo del mundo, a fin de facili-
tar la comunicacion entre ellos y mejorar la comparabilidad de
los estudios publicados. Asi, se han dado sucesivos intentos de
clasificar tanto las crisis epilépticas como los tipos de epilep-
sia, apareciendo en forma periédica distintos esquemas que
suscitan gran controversia y debate entre los especialistas®. En
elano 2017 se establece la “Clasificacion de las epilepsias”, ba-
sadas en niveles de diagnostico segun la cantidad de informa-
cion disponible, incluyendo clinica, electroencefalogramay las
neuroimagenes, principalmente la RM. A mayor profundidad
en el esquema diagndstico, es posible dar tratamientos mas

history, neurophysiological studies, and neuroimaging. The first level corresponds to seizure types
(focal, generalized, or unknown onset); the second, to epilepsy types (focal, generalized, combined,
or unknown); and the third, to epilepsy syndromes, organized into subgroups based on age at onset,
presence of encephalopathy, and prognosis, including both seizure control and cognitive outcomes.

Furthermore, this classification underscores the importance of early etiological investigation, given
its implications for therapeutic decision-making and prognosis. The aim of this article is to review
the current classification of epilepsies and epilepsy syndromes, its conceptual foundations, and

adecuados al tipo de paciente y pronoésticos mas certeros. De
esta forma, el nivel mas bdsico es el tipo de crisis epiléptica,
seguida del tipo de epilepsia, y finalmente, el sindrome epi-
[éptico. A dichos niveles de diagnéstico se agrega la busque-
da de la etiologia, dado que esta determinard el tratamiento
especifico, al igual que el diagnéstico de las comorbilidades
(figura 1). En 2022 se publicd una nueva clasificacion de los
sindromes epilépticos y, posteriormente, en 2025, se actua-
lizd la clasificacion de las crisis epilépticas por la Internatio-
nal League Against Epilepsy (ILAE). Estas revisiones introducen
avances sustantivos. En primer lugar, establecen una termi-
nologia mas precisa y homogénea, corrigiendo ambigtiedades
previas y armonizando conceptos para la investigacion, los
registros clinicos y la comunicacion internacional. En segun-
do término, refuerzan el énfasis en la etiologfa, priorizando la
identificacion de causas especificas, lo que facilita un diagnds-
tico etiolégico mds oportuno y un abordaje terapéutico diri-
gido. Asimismo, incorporan de manera explicita los hallazgos
genéticos y moleculares, reflejando los avances en medicina
de precision. Finalmente, reconocen la existencia de fenoti-
pos y espectros clinicos, admitiendo que una misma etiologia
puede asociarse a una amplia gama de manifestaciones, que
van desde epilepsias autolimitadas y de buen prondstico hasta
encefalopatias epilépticas y del desarrollo.

DIFERENCIAS DE LA ACTUAL CLASIFICACION CON LAS
ANTERIORES
Términos en desuso y desaconsejados actualmente por la ILAE:

. Epilepsia “benigna”: es reemplazada por los términos “auto-
limitada” y “farmacorrespondedora”.

«  Convulsion: crisis epiléptica de manifestacion eminente-
mente motora.

«  Sindrome convulsivo: referido a cualquier cuadro que invo-
lucre crisis epilépticas de etiologia no clara.

. Epilepsias idiopaticas, criptogénicas y sintomaticas: concep-
tos presentes en la clasificacion de 1989, y reemplazados en
la clasificacion del ano 2017, atendiendo a los avances en
genética y en neuroimagenes.
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De inicio

De inicio focal

generalizado

Etiologia
De inicio
desconocido

Estructural

Focales Generalizadas

Comorbilidades

Tipos de epilepsia*

Combinadas
generalizadas y

Infecciosa

Desconocidas

Metabdlica
focales

Sindromes epilépticos

Desconocida

Figura 1. Clasificacion de las epilepsias del afio 2017 (Adaptado de Scheffer et al, 2017°)

. Epilepsias “primarias o “secundarias”: términos nunca reco-
nocidos por la ILAE, pero ampliamente utilizados en la prac-
tica clinica.

«  Crisis “parciales” con o sin compromiso de conciencia: ac-
tualmente reemplazado por "crisis focales con conciencia
preservada o alterada".

NIVELES DE DIAGNOSTICO DE LAS EPILEPSIAS

A. Tipo de crisis epiléptica (figuras 2 y 3)

La crisis epiléptica se define como la manifestacion clinica transi-
toria de actividad neuronal anormal alteraciones de la conciencia,
motora, sensorial, autonémica, psicolégica percibidos por el pa-
ciente o un observador®. Es importante destacar que lo que defi-
ne la crisis epiléptica es la manifestacion clinica, y no la sola pre-
sencia de descargas epileptiformes interictales en el EEG, hallazgo
frecuente de encontrar en estudios neurofisioldgicos solicitados
por una causa distinta a la sospecha de epilepsia.

La clasificacion de las crisis epilépticas genera amplio debate entre
los expertos y por lo tanto, es revisada periddicamente. Asi, se han
creado 3 grandes documentos de consenso aprobados por la ILAE
y publicados en el curso de mas de 60 anos (1964, 1970, 1981,
2017 y 2025), en paralelo a muchas otras propuestas de clasifi-
cacién no reconocidas®. La mds reciente clasificacion de 2025 es-
tablece 3 grandes categorias de crisis, reconociendo definiciones
clasicas, pero también incorporando nuevos conceptos y precisio-
nes’.

1. Crisis focales, esto es, crisis epiléptica que se inician en un 6-
bulo o hemisferio cerebral y cuyas manifestaciones son asocia-

das a la funcion de dichas areas. La clasificacion provee de una
metodologia estandarizada de describir las crisis focales, tanto en
su inicio como en su evolucion. Asi, una crisis focal debe agregar
inmediatamente si se asoci6 alteracion de la conciencia o no en
cualquier momento de la evolucién de las crisis, entendiendo la
conciencia como la mantencién de la alerta y la capacidad res-
ponder a los estimulos del medio durante la crisis. Luego, debe
describirse si hubo manifestaciones observables o no, en base a
un glosario de términos predefinido por la misma ILAE (“modifica-
dores somatotopicos”), y luego detallar en forma cronolégica di-
chas manifestaciones. También debe indicarse si posterior al inicio
focal se sucedi6 una crisis ténico-clénica bilateral, antes denomi-
nada como “generalizacion secundaria”®. En la nueva clasificacion,
desaparecen términos como ‘con o sin manifestaciones motoras”
siendo reemplazado por ‘con o sin manifestaciones observables”y
se reemplaza el término de “awareness” por “consciousness”.

2. Crisis generalizadas, esto es, cuyas manifestaciones clinicas
desde su inicio se originan en redes que se encuentran en ambos
hemisferios cerebrales. Los 3 grandes tipos de crisis generalizadas
son las crisis ténico-clénico generalizadas, las crisis de ausencia (a
su vez con distintos subtipos) y otras crisis generalizadas, entre las
que se encuentran crisis aténicas, mioclénicas, mioclénico-até-
nicas, espasmos, clénica generalizada y mioclénica negativa. Al
igual que en el caso de las crisis focales, en la nueva clasificacion
desaparecen términos como “con o sin manifestaciones motoras”,
en el entendido que en las crisis de ausencia también pueden
existir manifestaciones clinicas motoras, aun cuando sean sutiles.

3. Crisis desconocida si es focal o generalizada, entendiendo que
estas pueden o no evolucionar a una crisis tonico clonica bilateral.
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VERSION BASICA

Focal Desconocida Generalizada
si es focal o generalizada
Consciencia!? Consciencia'? Crisis de ausencias
» Preservada » Preservada
»Alterada »Alterada Otras crisis generalizadas
e 5 S Crisis tonico-clénica
C focal a ténico-clé bilateral isi ico-cl6nica bil
risis focal a tonico-clonica bilatera Crisis ténico-clénica bilateral seneralizada
Descriptores basicos: Y
con vs. sin manifestaciones observables® [ N o CIas Iflcad a ]

Figura 2. Tipos de crisis epiléptica segun la clasificacion del 2025 (version simplificada),
(extraido de Benickzy et al. 20257)

1. Focal (F)
1.1. Crisis Focal con la Consciencia Preservada (FCP)
1.2. Crisis Focal con la Consciencia Alterada (FCA

1.3. Crisis Focal a Ténico-Clénica (FTC)

Descriptores
e Basicos:
o Con manifestaciones observables
o Sin manifestaciones vbservables
e Expandidos:
o Descriptores semiologicos presentados en una secuencia cronologica:
Semiologia (glosario*) ~ Modificadores somatotdpicos

2, Desconaocido si son focales o generalizadas (D)
2.1. Desconocido si son focales o generalizadas — Crisis con la consciencia conservada (CP)
2.2, Desconocido si son focales o generalizadas — Crisis con la consciencia alterada (CA)
2.3. Desconocido si son focales o generalizadas — Crisis ténico-clonica bilateral (TCB)
Descriptores
e Bdsicos:
o Con manifestaciones observables
o Sin manifestaciones observables
e Expandidos:
o Descriptores semiologicos presentados en una secuencia cronoldgica:
Semivlogia (glosario*) = Modificadores sumatotipicos

3. Generalizada (G)
3.1. Crisis de ausencias (CA)

3.1.1.  Crisis de ausencia tipica (AT)
3.1.2.  Cnsis de ausencia atipica (AA)

3.1.3.  (Crisis de ausencia mioclonica (AM)

3.1.4,  Crisis de mioclonias palpebrales con o sin ausencia (MPA)
3.2. Crisis tonico-clénica generalizada (TCG)

3.2.1.  Crisis mioclénica-ténico-clonica

3,22, Crsis de ausencia a tOnico-clonica

3.3. Otras crisis generalizadas**
3.3.1.  Crisis mioclénica generalizada (MG)

3.3.2.  Crisis clonica generalizada (CG)

3.3.3.  Cusis mioclonica negativa generalizada (MNG)
334, spasmo epiléptico generalizado (EE

3.3.5.  Crisis tonica generalizada (TG)

3.3.6.  Crisis atonica generalizada (AG)

3.3.7. Crisis mioclénica v atonica generalizada (MAG)

4. No clasificada

Figura 3. Tipos de crisis epiléptica segun la Clasificacion del 2025 (version extendida) (extraido de Benickzy et al 20257)
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B. Tipo de epilepsia

El segundo nivel de diagnéstico es el tipo de epilepsia, recono-
ciendo epilepsias focales, generalizadas, y formas combinadas de
epilepsias focales y generalizadas. El diagndstico del tipo de epi-
lepsia es clinico, es decir, se basa fundamentalmente en el tipo
de crisis, y es apoyado por los hallazgos del EEG. El diagnéstico de
epilepsia generalizada se establece clinicamente, con la presencia
de crisis generalizadas (figuras 1y 2), respaldado por la presenta-
cién de descargas epileptiformes interictales generalizadas, que
pueden ser exacerbadas por maniobras de estimulacion como la
estimulacion fotica intermitente y la hiperventilacion. El diagnds-
tico de epilepsia focal se establece en base a la presencia de cri-
sis focales y actividad epileptiforme interictal y/o ictal en el EEG.
Las epilepsias focales pueden ser unifocales, multifocales, o bien
afectar un hemisferio, con crisis focales que pueden o no presen-
tar compromiso de conciencia, y que pueden o no evolucionar
a crisis tonico-clonica bilateral. En algunos casos, el diagndstico
del tipo de epilepsia puede ser el nivel final alcanzable, no siendo
posible determinar un sindrome epiléptico claramente estable-
cido, va sea por la falta de informacién disponible o de acceso a
métodos diagnésticos mas avanzados.

C. Sindrome epiléptico

El tercer nivel es el diagndstico de un sindrome epiléptico (o sin-
drome electroclinico), esto es, un cuadro clinico caracterizado
por un conjunto de caracteristicas que definen una condicién
epiléptica particular, incluyendo edad de inicio de las crisis, tipo
de crisis, EEG caracteristico, pronoéstico y habitualmente una
etiologia identificada (especialmente genética)’. La mas recien-
te clasificacion es la del ano 2022, el cual en una serie de docu-
mentos publicados dicho afo se establecen distintos sindromes
epilépticos en base a la edad de presentacién, la gravedad de la
epilepsia, y al prondstico en el largo plazo. Respecto a la grave-
dad, se definen términos como “epilepsia autolimitada”, y “En-
cefalopatia Epiléptica y del Desarrollo (EED)". El término “autoli-
mitada” implica buena respuesta a tratamiento farmacolégico y
remision espontanea en el tiempo, reemplazando a los términos
“benigna”. En contraste con este concepto, el término “ence-
falopatia epiléptica”, reconocido por la ILAE el 2001, se refiere
a una epilepsia en la cual la actividad epileptiforme - interictal
como ictal- contribuye de manera directa al deterioro cognitivo
y conductual, m3s alla de lo esperable por la sola patologia sub-
yacente por si sola’®.

Posteriormente, en el documento de consenso de 2017, estas
definiciones fueron ampliadas e incorporaron nuevos términos.
Entre ellos destaca la “encefalopatia epiléptica y del desarrollo”
(EED), definida como aquella epilepsia en la que tanto la actividad
epileptiforme como la etiologia subyacente participan en el re-
traso o estancamiento del desarrollo psicomotor (DSM).

Asimismo, se reconoce el término “encefalopatia del desarrollo
con epilepsia”, el que se aplica a pacientes con retraso del DSM
y/o déficit cognitivo previo al inicio de la epilepsia, en quienes la
actividad epiléptica no determina un empeoramiento adicional
del pronéstico intelectual.

Los sindromes epilépticos por edad de inicio y segun asociacion a
EED, son los siguientes:
1. Sindromes epilépticos de inicio en el recién nacido (RN) y lactante
(antes de los 2 afios).
Este grupo de epilepsias se caracterizan por una edad de inicio
antes de los 2 anos, respuesta a los farmacos anticrisis y por ceder
en forma espontanea tras haber alcanzado una cierta edad.

a. Epilepsia neonatal autolimitada (SeLNE).

b. Epilepsia familiar del neonato-lactante autolimitada.

c. Epilepsia autolimitada del lactante.

d. Epilepsia genética con crisis febriles plus.

e. Epilepsia mioclénica del lactante.

2. Encefalopatias epilépticas y del desarrollo de inicio en RN y lactan-
te (inicio antes de los 2 afios).

Las EED del RN y lactante se inician entre los O a los 2 anos. Todas
ellas asocian grados variables de retraso del DSM, estancamiento
o regresion del desarrollo psicomotor, ya sea previa o concomi-
tante el inicio de la epilepsia, y habitualmente requieren del uso
de mdltiples farmacos anticrisis.

a. Encefalopatia epiléptica y del desarrollo de inicio precoz
(antes de los 3 meses, incluyendo el periodo de RN). Este
término recoge los antiguos términos “encefalopatia epi-
[éptica infantil precoz (sindrome de Ohtahara)”y la “ence-
falopatia mioclénica precoz”.

b. Epilepsia del lactante con crisis focales migratorias.

c. Sindrome de espamos epilépticos del lactante (antes de-
nominado “sindrome de West").

d. Sindrome de Dravet (antes llamado “epilepsia mioclénica
severa del lactante”).

3. Encefalopatias epilépticas y del desarrollo del preescolar-escolar.
Las EED del preescolar se inician entre los 2 a los 10 anos. To-
das ellas involucran grados variables de retraso del DSM, estan-
camiento o regresion del desarrollo psicomotor ya sea previa o
concomitante el inicio de la epilepsia, y habitualmente requieren
del uso de multiples farmacos anticrisis.

a. Sindrome de Lennox Gastaut (LGS).

b. Epilepsia con crisis mioclénico-aténicas (anteriormente
denominada “sindrome de Doose” o “epilepsia con crisis
mioclénico-astaticas”).

c. EED con activacién de espiga onda en sueno (EE/EED
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SWAS). Esto agrupa los antiguos términos “encefalopatia
con status eléctrico del suefo” (ESES), “sindrome de Lan-
dau Kleffner”, y la “epilepsia focal idiopatica de evolucion
atipica”.

d. Sindrome de estado epiléptico relacionado a infeccion fe-
bril (FIRES, del inglés: Febrile Infection Related Epileptical
Status).

e. Sindrome Hemiconvulsién - Hemiplejia epilepsia (HHE,
delinglés: Hemiconvulsion Hemiplejia Epilepsy).

4. Epilepsias focales autolimitadas de la nifez (figura 4)

Este grupo de epilepsias abarcan 25% de las epilepsias pedia-
tricas y se caracterizan por una edad de inicio entre los 2 y
los 10 anos, crisis de semiologia caracteristica y bien definida,
examen neurolégico, incluyendo evaluacién cognitiva normal,
EEG con actividad epileptiforme focal, pero de ubicacion va-
riable segun el sindrome, RM normal, predisposicion genética,
aunque de herencia compleja, y ser farmacosensibles. Dentro
de este sugbrupo, las epilepsias del Grupo 1 son de excelente
prondstico, con tasas de remision de la epilepsia que supe-
ran el 90% después de los 10 anos de edad, esperando una
remision de todos los casos en la adolescencia, por lo que no
deberia continuarse el tratamiento mas alla de esa edad; en
cambio, en las epilepsias del Grupo 2, si bien la remision es
todavia probable, algunos pacientes pueden persistir con crisis
después de la adolescencia.

Epilepsia
Autolimitada
con Crisis
Autonémicas
(SeLECTs)

Epilepsia
Autolimitada
con Puntas
Centrotemporales
(SeLECTS)

Rango de 1 a 14 afios
(Usual 3 a 6 afios)
Puntas multifocales de alto voltaje

Rango de 3 a 14 afios
(Pico 7 afios)

Puntas Occipitales, sensibilidad por
eliminacion de la vision central
Rango de 3 a 14 afios (Usual 8 — 9 afios)

Epilepsia Occipital
Visual de la Infancia
[(e{0)¥/3)]

Puntas centrotemporales

Las epilepsias de este grupo son las siguientes:

a. Epilepsia focal autolimitada con crisis autonémicas (Se-
LEAS), antes llamada “sindrome de Panayiotopoulos” o
“epilepsia focal occipital idiopatica de inicio precoz”.

b. Epilepsia focal autolimitada con espigas centro tempora-
les (SeLECTs), antes llamada “epilepsia focal idiopatica con
espigas centrotemporales” o “epilepsia rolandica”.

c. Epilepsia occipital visual de la infancia (COVE), antes lla-
mada “epilepsia focal occipital idiopatica de inicio precoz”
0 “sindrome de Gastaut”.

d. Epilepsia del l6bulo occipital fotosensible (POLE).

5. Epilepsias genéticas generalizadas (EGG)

El término “epilepsia genética generalizada” (EEG) se refiere a un
grupo de epilepsias que presentan principalmente crisis genera-
lizadas (figuras 1y 2) y descargas epileptiformes generalizadas en
el EEG en forma de espiga-onda y/o poli espiga-onda, de presen-
tacion aislada o a frecuencia a 2,5 a 6 Hz, que pueden activarse
con maniobras como la hiperventilacién y la estimulacion fética
intermitente’?, aun cuando también pueda observarse fragmen-
tacion de la actividad epileptiforme con descargas focales de ca-
racter alternante en un hemisferio u otro durante el sueno NREM,
sin constituir un foco consistente o estar inscritas en una lentitud
subyacente. Si bien su nombre sugiere que debiera existir ante-
cedentes familiar de epilepsia, la mayoria de ellas son de etiologia
poligénica, esto es, multiples genes contribuyen en forma varia-

« Ocurrencia edad dependiente

« Historia y antecedentes sin importancia

« Cognicién y examen neurolégico normal

* Su remision usualmente ocurre para la pubertad
« Semiologia de las crisis clasica

« Rasgos del EEG especificos

Puntas Occipitales
Rango 1-50 afios

(Mas comun entre 4 a 17 afios,
promedio 11 afios)

Epilepsia del Lobulo
Occipital Fotosensible
(POLE)

Figura 4. Epilepsias focales autolimitadas de la infancia (Zuberi et al, 2022%)
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ble a su patogenia, siendo solo una minoria de ellas de herencia
monogénica, y por ello potencialmente estudiables mediante
tests comercialmente disponibles, tales como el panel de genes
de epilepsia y el exoma (Whole Exome Sequencing WES). Dentro
del grupo de las EGG se reconoce el subgrupo de las epilepsias
idiopaticas generalizadas (EGI), que compartiendo las caracteristi-
cas del resto de las EGG tienen algunas caracteristicas distintivas:
tipos de crisis bien definidas (ténico clénica generalizadas, ausen-
cias tipicas, mioclonias, mioclénico-ténico-clénicas), buen pro-
noéstico en cuanto a control de crisis, ausencia de encefalopatia
y/o discapacidad intelectual severa, aun cuando los problemas de
aprendizaje y de animo sean mas frecuentes que en la poblacion
general sin epilepsia’®. Por el contrario, el grupo de las EGG no EGI
se caracterizan por mayor farmacorresistencia al tratamiento, asf
como poder estar asociados trastornos cognitivos mas severos,
desde la Encefalopatia Epiléptica (EE) hasta la encefalopatia del
desarrollo con epilepsia.

Las epilepsias de este grupo reconocidos por la ILAE son las si-
guientes: (figura 5)

Epilepsia generalizadas idiopaticas (EGI)
a. Epilepsia ausencia infantil.
b. Epilepsia ausencia juvenil.
c. Epilepsia mioclénica juvenil.
d. Epilepsia con crisis TCG solamente.

Epilepsias generalizadas genéticas (EGG) fuera del grupo de las EGI

a. Epilepsia con crisis mioclénico-aténicas (antes llamada
“sindrome de Doose” o epilepsia mioclénica-atonica”).

b. Epilepsia con mioclonias palpebrales (antes llamado “sin-
drome de Jeavons”).

c. Epilepsia con ausencias mioclénicas.
Epilepsia mioclénica del lactante.

6. Sindromes epilépticos de inicio de edad variable

a. Epilepsia hipermotora del sueno (@ntes denominada epi-
lepsia del [6bulo frontal autosdémico dominante nocturna).
Epilepsia focal familiar de foco variable.
Epilepsia familiar del l[6bulo temporal mesial.
Epilepsia focal con sintomas auditivos.
Epilepsia del l6bulo temporal mesial con esclerosis hipo-
campal.

®aon o

7. Epilepsias etiologia especificas

La clasificacion de las epilepsias reconoce un nuevo grupo de
entidades denominadas epilepsias etiologia especificas, las
que configuran un cuadro clinico caracteristico, habitualmen-
te con una etiologia genético y/o estructural identificable y
con tratamientos altamente especificos, tales como suple-
mentacion de vitaminas, uso precoz de ciertos farmacos an-
ticrisis, o cirugfa.

Las entidades reconocidas en este grupo son las siguientes:

EPILEPSIAS GENETICAS GENERALIZADAS

Epilepsia de

Ausencias juveniles

EAJ

Epilepsia con
crisis ténico
clonicas
solamente
ECTCS

Epilepsias Generalizadas Idiopaticas

Encefalopatia Epiléptica

Encefalopatia
epiléptica y del
desarrollo

palpebrales
EMP

Epilepsi

EAM

Epilepsia Mioclénica en
la infancia

EMI
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- EED por KCNQ2

- EED piridoxina dependiente

- EED por deficiencia de piridoxal fosfato

- EED por CDKL5

- Epilepsia en cluster por PCOH19

- Sindrome de déficit de transportador de glucosa 1 (GLUT1)
- Sindrome de Sturge Weber

- Crisis gelasticas con hamartoma hipotaldmico

D. La etiologia

La clasificacién de 2017 establece 6 grandes grupos etiolégicos:
estructural, genético, metabdlico, infeccioso, autoinmune, y des-
conocido. Es importante la busqueda etiolégica desde el primer
momento del diagnéstico (figura 1), en orden a sus implicancias
terapéuticas. Por ejemplo, en el caso de un tumor de bajo grado
asociado a epilepsia, como es el caso del ganglioglioma o del tumor
neuroepitelial disembrioplastico, el tratamiento quirdrgico resecti-
vo es el Unico tratamiento con posibilidad de curacion; en el caso
del sindrome de Dravet por variante patogénica en el gen SCNTA,
los farmacos de eleccién y a evitar estdn claramente definidos; en el
caso de una epilepsia de etiologia autoinmune como la encefalitis
por anticuerpos contra el receptor NMDA-R, el tratamiento inmu-
nomodulador es la primera linea de tratamiento. Es de destacar
que una misma enfermedad puede encajar en 2 0 mas categorias
diagndsticas, por ejemplo, en el caso del complejo esclerosis tube-
rosa, causado por variantes patogénicas en los genes TSCT y TSC2,
es tanto una epilepsia de etiologia genética como estructural, o
una epilepsia por dependencia a la piridoxina correspondera tanto
a etiologia genética como metabdlica.

E. Limitaciones y proyecciones de la actual clasificacion

La clasificacion actual ha experimentado algunas criticas. Entre
ellas, se menciona su excesiva complejidad y redundancia, espe-
cialmente en medios de recursos limitados; aunque se reconoce la
importancia de la etiologia genética, no explica claramente como
las variantes genéticas deben modificar el diagnéstico ni cémo in-
terpretar multiples variantes en las epilepsias de etiologia poligé-
nica, el mecanismo causal mas frecuente en las epilepsias genera-
lizadas idiopaticas; las epilepsias de “etiologia especificas” quedan
reducido a una pequena fraccion del nimero total de epilepsias
con etiologfa conocida, pareciendo arbitrarias el reconocimiento
de una u otra entidad en esta categoria, habiéndose descrito ya
mas de 800 genes asociados a epilepsia.

Una nueva clasificacion deberia lograr un mayor integracion ge-
nético-molecular, identificando categorias etioldgicas basadas
en mecanismos y en la interaccion genotipo-fenotipo; también
deberia incluir biomarcadores funcionales y metabdlicos mas alla
del EEGy la RM anatémica, tales como PET-CT, RM funcional y EEG
cuantitativo; podria agregar una definicion de redes involucra-
das, superando la sola descripcién de un foco epiléptico; incluir
una dindmica temporal, que describa la edad de inicio, evolucion,
remision y transicion entre sindromes, especialmente a medida
que aumenta la sobrevida de pacientes con EED genéticas que
anteriormente fallecian precozmente; incluir la respuesta tera-
péutica y prondstico, considerando en forma individualizada la
potencial respuesta a farmacos, cirugia, tratamientos génicos o
de neuroestimulacion incluso antes de iniciar terapia; incluir la
perspectiva funcional y de calidad de vida, incluyendo indicado-
res de discapacidad y participacion social efectiva; y finalmente,
deberia tener mayor flexibilidad, permitiendo incorporar nuevos
sindromes sin la necesidad de una exhaustiva revision completa
cada una cantidad periédica de afios.

Para recordar

1. La clasificacion establece varios niveles de diagnéstico en
epilepsia: crisis epilépticas, tipo de epilepsia y sindrome
epilépticos.

2. Las crisis focales se clasifican en crisis con o sin conciencia
preservada, con y sin manifestaciones observables, y luego
deben describirse en forma cronoldgica los signos presen-
tados de acuerdo al glosario sugerido por la ILAE.

3. Las crisis generalizadas se clasifican en 3 grupos: ausencias,
ténico clénico generalizadas, y otras crisis generalizadas.

4. Las epilepsias se dividen en epilepsias focales, generalizadas,
y desconocidas, de acuerdo al tipo de crisis y a los hallazgos
en el EEG.

5. Los sindromes epilépticos se clasifican en distintas formas
segun la edad de presentacion y su asociacion a encefalo-
patia epiléptica y del desarrollo.

6. Una nueva clasificacién deberfa integrar mecanismos fi-
siopatoldgicos, biomarcadores funcionales y metabdlicos,
evolucién temporal, prediccion de respuesta a tratamien-
to, perspectiva de calidad de vida, y ser mas flexible en la
incorporacion de nuevos cuadros de diagndstico.
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RESUMEN

La epilepsia es un trastorno neurolégico frecuente con una alta carga de discapacidad y mortalidad,
donde la genética desempefia un rol central en su etiologia y manejo. En pediatria, se estima que hasta
el 80% de los casos tienen origen genético, desde variantes comunes que modulan riesgo en epilepsias
generalizadas hasta variantes raras altamente penetrantes que causan encefalopatias epilépticas
y del desarrollo (DEE en inglés). La secuenciacién masiva y el analisis bioinformatico han permitido
identificar mds de 900 genes implicados, facilitando diagndsticos etiolégicos, consejeria genética y
acceso a terapias de precision. Herramientas como paneles, exoma, genomay estrategias hibridas (BGE)
ofrecen diferentes rendimientosy costos, mientras que técnicas emergentes (long-read, RNA-seq, BGE)
amplian la resolucién diagnéstica. El reconocimiento de mecanismos funcionales (ganancia o pérdida
de funcién) permite orientar terapias especificas y evitar farmacos agravantes, mejorando prondstico y
calidad de vida. Esta revision aborda la arquitectura genética de la epilepsia, sus implicancias clinicas y
los desafios de implementar medicina genémica en contextos latinoamericanos.

ABSTRACT

Epilepsy is a common neurological disorder with high disability and mortality, in which genetics plays
a central role in etiology and management. In pediatric patients, up to 80% of cases are estimated to
have a genetic origin, ranging from common variants conferring risk in generalized epilepsies to rare,
highly penetrant variants causing developmental and epileptic encephalopathies (DEE). Advances in
next-generation sequencing and bioinformatics have identified over 900 genes, enabling etiological
diagnoses, genetic counseling, and access to precision therapies. Genetic testing strategies—including
panels, whole-exome sequencing, whole-genome sequencing, and blended genome-exome
approaches—differ in yield and cost, while emerging methods (long-read sequencing, RNA-seq, BGE)
enhance diagnostic resolution. Understanding functional mechanisms (gain or loss of function) informs
therapeutic decisions and prevents the use of aggravating drugs, improving prognosis and quality of
life. This review discusses the layered genetic architecture of epilepsy, its clinical implications, and the
challenges of implementing genomic medicine in Latin American settings.
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INTRODUCCION

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos crénicos mas
comunes en el mundo, afecta aproximadamente a 50 millones de
personas’. En Chile, se estima que hay cerca de 300 000 perso-
nas con epilepsia, con una incidencia de 114/100 000 y una pre-
valencia de 17/1 0002 Se estima que el 70-80% de los casos de
epilepsia en pediatria tendrian una causa genética, mientras que
el 20-30% restante se debe a causas adquiridas®“. Cuando nos re-

”

ferimos a etiologia “genética”, la epilepsia es expresién o conse-
cuencia directa de una variante genética patogénica, conocida o
presunta, y donde las crisis son uno de los principales sintomas de
esta condicion®. Las epilepsias con etiologia genética son muy di-
versas y su conocimiento aun esta en desarrollo. Las encefalopatias
epilépticas y del desarrollo (Developmental and Epileptic Encepha-
lopathies - DEE) son formas graves de epilepsia caracterizadas por
crisis epilépticas refractarias al tratamiento y retraso o regresion en
el desarrollo®. Incluyen mdltiples formas de epilepsias refractarias
a tratamiento y habitualmente se asocian a otras comorbilidades
como trastorno del espectro autista y discapacidad intelectual.
Cabe destacar que, en este caso, como en otras epilepsias asocia-
das a variantes genéticas patogénicas, la mayoria de los genes pre-
sentan gran heterogeneidad fenotipicay, a la vez, la mayoria de los
sindromes epilépticos presentan heterogeneidad genética®.

La identificacion de una etiologia genética es clave no solo para
comprender la historia natural y guiar el tratamiento, sino tam-
bién para acortar la “odisea diagnéstica” y abrir acceso a terapias
de precision y redes de apoyo. El diagnéstico genético, entendido
como la identificacion de una mutacion responsable de la enfer-
medad (variante patogénica), resulta en muchos casos fundamen-
tal, ya que ademas de identificar la causa de la enfermedad, posee
multiples beneficios, entre los que destacan: i) orientar de manera
temprana sobre la historia natural; i) guiar el tratamiento’*; iii) ter-
minar con la angustiosa “odisea diagnostica” que viven pacientes y
familias’; iv) acceder a redes de apoyo de miembros afectados al-
rededor del mundo y; v) potencialmente, participar en ensayos cli-
nicos. El diagnéstico genético contribuye ademas a la agregacién y
estudio sistematico de grupos de pacientes, que individualmente
son dificiles de caracterizar.

En esta revision abordaremos las epilepsias asociadas a alteraciones
cromosomicas, genética de las malformaciones cerebrales, enfrenta-
miento clinico de las DEE de inicio antes de los primeros seis meses
de vida que constituyen los fenotipos clinicos mas graves en epilepsia
genética, exdmenes genéticos disponibles y medicina de precision.

EPILEPSIAS GENETICAS
En su dimensién genética, la epilepsia integra multiples niveles de
variacion causal: variantes puntuales o de nucleétido simple (Single

Nucleotide Variants, SNV), inserciones y deleciones pequenas, va-
riantes de nimero de copias (Copy Number Variants, CNV), eventos
de novo y mosaicismo somatico, cada uno con pesos diferenciales
en diversas formas de epilepsia. En términos operativos, “variacion
comun de pequeno efecto” otorga riesgo en epilepsias comunes,
en particular para las epilepsias genéticas generalizadas (Gene-
tic Generalized Epilepsy, GGE), mientras que “variacion rara de alto
efecto” suele ser patogénica (causal) en DEE'O13,

Estudios de casos y controles de asociacion de genoma comple-
to (Genome Wide Association Studies, GWAS) y que comparan cien-
tos de miles de variantes genéticas comunes en la poblacion, han
identificado 26 lociy 29 genes asociados a epilepsia’ en poblacio-
nes europeas. Dichas asociaciones no son causales y mas bien apo-
yan un trasfondo de riesgo poligénico (suma de muchas variantes
comunes de pequeno efecto) que contribuye a la presentacion de
epilepsias. Este riesgo poligénico también podria modular la expre-
sividad clinica (penetrancia, severidad, edad de inicio) observada
en familias con mutaciones monogénicas'. Sin embargo, persisten
limitaciones por la escasez de datos de variacion comun en po-
blaciones latinoamericanas, lo que reduce la replicacion y la ge-
neralizacién de estos hallazgos'®. Las DEE, en cambio, concentran
variantes raras con gran efecto y penetrancia. Recursos recientes
como Genes4Epilepsy han sistematizado mas de 900 genes, en su
mayoria asociados a DEE®", que convergen en mecanismos comu-
nes como canalopatias, sinaptopatias, disfuncion mTOR y alteracio-
nes epigenéticas. Dependiendo de la variante genética causal y el
domino biolégico donde el gen ejerce un rol, dos efectos funcio-
nales pueden ser distinguidos: ganancia de funcién (Gain of Func-
tion, GoF) y pérdida de funcion (Loss of Function, LoF). Las variantes
patogénicas suelen clasificarse segun su efecto funcional: aquellas
que aumentan la actividad de la proteina (GoF) o las que la redu-
cen (LoF). Esta distincion es clinicamente relevante, pues orienta
terapias especificas y evita el uso de farmacos que pueden agravar
el fenotipo'®. La genética es central en el manejo clinico porque
establece causalidad, acorta la odisea diagnéstica’ y permite ele-
gir tratamientos mas adecuados, evitando farmacos agravantes'® y
abriendo la puerta a terapias de precision.

EPILEPSIA Y ANOMALIAS CROMOSOMICAS

Mas de 400 anomalias cromosémicas, tanto numeéricas (como
monosomias y trisomias) como estructurales (deleciones, dupli-
caciones, inversiones, translocaciones o cromosomas en anillo),
se han asociado a diversos sindromes epilépticos, algunos de los
cuales presentan patrones clinicos y electroencefalograficos ca-
racteristicos'>?°. En la practica, las anomalias cromosémicas se
detectan con cariotipo o microarreglos (CGH o SNP). Entre los
sindromes mejor descritos se incluyen la monosomia 1p36, el
sindrome de Wolf-Hirschhorn (delecion 4p), el cromosoma 20
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en anillo (que puede cursar con estatus epiléptico no convulsi-
vo recurrente y episodios prolongados de alteracion fluctuante
del estado mental, en pacientes con desarrollo normal y neuroi-
magen estructural normal, pero con hallazgos en el electroen-
cefalograma (EEG) caracteristicos, con descargas interictales de
predominio frontal o bifrontal), el sindrome de Miller-Dieker (de-
lecion 17p), el sindrome 18g-y el sindrome de Down (trisomia
21). Existen otras anomalias por desequilibrio cromosémico que,
si bien se asocian frecuentemente a epilepsia, no presentan pa-
trones especificos de crisis, como el sindrome 14q-, el sindrome
de Klinefelter (47, XXY) y el sindrome del cromosoma X fragil?!-22.

EPILEPSIAS ASOCIADAS A MALFORMACIONES DEL
DESARROLLO CORTICAL DE ETIOLOGIA GENETICA

Las malformaciones del desarrollo cortical (MDC), corresponden
a un grupo heterogéneo de anomalias cerebrales congénitas que
afectan especificamente el desarrollo de la corteza cerebral?*%,
La mayoria tienen origen genético y se asocian a epilepsia, disca-
pacidad intelectual y otros trastornos del neurodesarrollo?®?’. Cli-
nicamente se clasifican segun la etapa del neurodesarrollo en la
que se originan: proliferacién, migracién u organizacién cortical.

Ejemplos representativos incluyen:

- Proliferacion: microcefalia ligada a genes del ciclo celular
(MCPH1, ASPM) 0 megalencefalia asociada a mTOR (PIK3CA,
AKT3).

- Migracion: lisencefalia por mutaciones en LIST/DCX o hete-
rotopias nodulares vinculadas a la proteina filamina A (FLNA).

- Organizacion: displasia cortical focal asociada a variantes
en MTOR/TSCT-TSC2.

En suma, las MDC representan un modelo paradigmatico de epi-
lepsia genética, donde la integracién de neuroimagen y genética
permite precisar diagnéstico, prondstico y consejeria familiar?“.

Las guias de ILAE recomiendan realizar estudio genético en pa-
cientes con malformaciones del desarrollo cortical, integrandolo
al diagndstico junto con neuroimagen e histopatologia, ya que
permite mejorar la definicién etioldgica, orientar el manejo clini-
co y el asesoramiento genético, especialmente en casos con an-
tecedentes familiares, fenotipos atipicos o candidatos a cirugia?®.

EPILEPSIAS MONOGENICAS

Las epilepsias monogénicas (EM) son causadas por variantes pato-
génicas de un solo gen, cuya fisiopatologfa se relaciona con me-
canismos especificos que promueven la epileptogénesis a través
de alteraciones en la migracion neuronal, la excitabilidad y la fun-
cién sinaptica (tabla 1).

Estas epilepsias han sido identificadas en mas del 50% de los
pacientes con DEE, y hoy se conocen mas de 900 genes impli-
cados en epilepsia genética®?**°. Pueden manifestarse desde el
periodo neonatal en adelante y configurar sindromes epilépticos
autolimitados o encefalopatias epilépticas graves. Existe amplia
heterogeneidad genética y fenotipica: un mismo sindrome puede
deberse a distintos genes y un mismo gen puede originar varios
sindromes (tabla 2).

Las formas mas severas corresponden a las asociadas a DEE, carac-
terizadas por epilepsia refractaria y comorbilidades neurologicas
y sistémicas. El diagndstico y tratamiento oportunos son esencia-

Tabla 1. Mecanismos patogénicos de las epilepsias monogénicas

Categoria

Genes representativos

Canalopatias, receptores y transportadores

Proteinas sindpticas (sinaptopatias)

Proteinas asociadas a vesiculas sindpticas

Moléculas de adhesién celular

Moduladores enzimaticos

Proteinas asociadas a regulacion de sefiales celulares

Proteinas asociadas a regulacion epigenética

SCNIA, SCN2A, SCN8BA, KCNQ2, GABRA1, GABRB2,
GABRB3, SLC6A1, GRIN2A, GRINZ2B, KCNT1

STXBP1, SYNGAP1, CNTNAP2, STX1B

DMN, TBC1D24

PCDH19, CNTNZ2, SPTAN1

TBC1D24, DOCK7

MTOR, DEPDC5, NPLR3, NPLR2, TSC1, TSC2, GNAO1

MECP2, ARX, PURA, CHD2, SETD1B, CDKL5, FOXG1

Proteinas asociadas a metabolismo celular, biosintesis y degradacion ALDH7A1, CAD, CLN6, PNPO, PLPBP, SLC2A1

19
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Tabla 2. Ejemplos de heterogeneidad genotipica y fenotipica en epilepsias monogénicas

Tipo de heterogeneidad Ejemplo

Detalle

Epilepsia neonatal/infantil
temprana

Genotipica (un mismo
sindrome causado por
diferentes genes)

Esclerosis tuberosa

Sindrome de epilepsia
mioclonica progresiva

Puede ser causada por variantes en KCNQ2, KCNQ3 o SCNZ2A.

Producida por variantes en TSC1 o TSC2.

Asociado a distintos genes, como EPM2A, NHLRC1, KCTD7.

Puede causar epilepsia neonatal benigna, encefalopatia epiléptica

infantil, autismo y discapacidad intelectual sin epilepsia.

SCN2A
Fenotipica (un mismo
gen asociado a multiples STXBPI
sindromes)

DEPDC5

Asociado a epilepsia mioclénica temprana, encefalopatia epiléptica
infantil y trastornos motores severos.

Relacionado con epilepsias focales familiares, epilepsias focales

esporadicas y riesgo aumentado de SUDEP.

Abreviaturas: SUDEP: Sudden Unexpected Death in Epilepsy (muerte subita inesperada en epilepsia)

les; un ejemplo es evitar bloqueadores de sodio en SCN 1A (sindro-
me de Dravet). El diagnéstico clinico y genético precoz permite
acortar la odisea diagndstica, seleccionar farmacos adecuados (p.
ej., blogueadores de sodio en KCNQ2, SCN2A, SCN8A), orientar el
manejo de comorbilidades de acuerdo con trayectorias fenotipi-
cas conocidas (p. ej., COKL5), ofrecer consejo genético, facilitar
el acceso a redes de apoyo y abrir la posibilidad de participar en
terapias innovadoras. Las EM también muestran variacion fenoti-
pica dependiente del efecto funcional de la variante (ganancia o
pérdida de funcién), lo que puede determinar la respuesta tera-
péutica (tabla 3).

El tratamiento eficaz de la encefalopatia, cuando es posible, abre
ventanas de oportunidad para el neurodesarrollo y la neuroplasti-
cidad, mejorando el pronéstico en algunos casos, como en el ma-
nejo preventivo de la esclerosis tuberosa. Algunas variantes, como
en SCNTA o DEPDC5, confieren mayor riesgo de SUDEP (Sudden
Unexpected Death in Epilepsy), lo que hace necesario implemen-
tar medidas preventivas especificas. En esta revision actualizada
nos referiremos a las encefalopatias epilépticas y del desarrollo de
inicio temprano (<3 meses) y a las etiologias monogénicas mas
frecuentes.

ENCEFALOPATIAS EPILEPTICAS INFANTIL TEMPRANA EN
PERIODO DE RECIEN NACIDO

Las encefalopatias epilépticas de inicio temprano se presentan en
los primeros meses de vida, a menudo desde el periodo neona-
tal, con crisis frecuentes y refractarias, retraso global del desa-

rrollo y mal prondstico. Entre los sindromes mas representativos
se incluyen la epilepsia neonatal/infantil temprana, el Sindro-
me de Ohtahara y la epilepsia mioclénica temprana (tabla 4). El
sindrome de Ohtahara se caracteriza por crisis ténicas precoces
con patron de estallido supresion en EEG; la epilepsia miocldnica
temprana comparte este patron, pero con peor pronostico; v la
epilepsia neonatal/infantil temprana, vinculada a KCNQ2, KCNQ3
y SCN2A, cursa con crisis focales o tonicas desde los primeros dias
de vida*#?*3. Ademas, otros genes como STXBP1, ARX, CDKL5 o SL-
C25A22 estan implicados, reflejando la alta heterogeneidad ge-
nética y fenotipica de este grupo.

Encefalopatia epiléptica y del desarrollo por KCNQ2. La encefa-
lopatia epiléptica y del desarrollo asociada a KCNQ2 se presenta
en el periodo neonatal con crisis focales tonicas de inicio precoz.
El espectro clinico va desde formas benignas autolimitadas hasta
encefalopatias graves con discapacidad intelectual y motora. El
efecto funcional de la variante (pérdida o ganancia de funcién)
influye tanto en el fenotipo como en la respuesta terapéutica a
bloqueadores de sodio (tabla 5). La mayoria de las variantes son de
novo y afectan regiones criticas del canal de potasio. El tratamien-
to puede incluir bloqueadores de sodio, aunque la refractarie-
dad es comun en las formas graves; se han reportado respuestas
favorables a retigabina, actualmente en desuso por sus efectos
adversos®34.

Encefalopatia epilépticas y del desarrollo asociada a SCN2A. La
DEE asociada a SCN2A abarca un amplio espectro clinico. Las for-
mas mas graves debutan en el periodo neonatal o en los primeros
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Tabla 3. Importancia de la funcionalidad de la variante en el manejo terapéutico en canalopatias de sodio.

Gen Contexto clinico

Mecanismo funcional

Respuesta terapéutica

Crisis de inicio neonatal (DEE
SCN1A precoz), crisis afebriles y GoF
movimientos anormales

Crisis febriles prolongadas LoF
SCN2A <3 meses, DEE de inicio precoz GoF
>3 meses, epilepsia o TEA LoF

SCN8A

Epilepsias autolimitadas o DEE de
inicio precoz

GoF

Epilepsia del lactante con/

sin discapacidad cognitiva y

LoF

autismo; epilepsias autolimitadas

generalizadas

Respuesta positiva a bloqueadores
de sodio

Respuesta negativa a bloqueadores
de sodio

Respuesta positiva a bloqueadores
de sodio

Respuesta negativa a bloqueadores
de sodio

Respuesta positiva a altas dosis de
bloqueadores de sodio.
Respuesta negativa a
levetiracetam®

Buena respuesta a acido valproico,
lamotrigina, etosuximida

Abreviaturas: DEE: Encefalopatias epilépticas y del desarrollo; GoF: Gain of function; LoF: Loss of function; TEA: Trastorno del espectro autista.

Tabla 4. Sindromes epilépticos de inicio temprano asociados a encefalopatias epilépticas y del desarrollo.

Entidad clinica

Caracteristicas principales

Genes asociados / etiologia

Encefalopatias epilépticas
del recién nacido (Sindrome
de Ohtahara y encefalopatia
mioclénica temprana)

Sindrome de Ohtahara

Encefalopatia mioclénica
temprana

* Enfermedades graves asociadas a encefalopatia.
« Electroencefalograma con patron de estallido—

supresion.

» Refractariedad a medicamentos anticonvulsivos

habituales (MAC).

Etiologias estructurales, metabdlicas
y genéticas.

» Pronostico grave: hasta 50% mortalidad a los 2 afios

(segun etiologia).

¢ Predominio de crisis tonicas.
* Frecuentemente asociacion con etiologias
estructurales.

* Predominio de crisis mioclonicas.
« Etiologia principalmente metabdlica.
*Mas del 30% de las etiologias son genéticas.

STXBP1, KCNQ2, SCN2A (Mas del
50% de los casos).

PIGA, SETBP1, SIK1, SLC25A22.

Tabla 5. Mecanismo funcional, fenotipos clinicos asociados, respuesta terapéutica y claves de sospecha

Mecanismo funcional

Fenotipos clinicos asociados

Respuesta terapéutica

Claves clinicas de sospecha

« Convulsiones neonatales

familiares benignas (BFNE).
* Sindrome de Ohtahara.
« Epilepsia focal migratoria de

LoF (Loss of Function)
(Pérdida de funcion)

>50% responden a
blogueadores de
canales de sodio.

la infancia.
« Espasmos infantiles.

GoF (Gain of Function)
(Ganancia de funcion)

» Encefalopatias con
fenotipos clinicos variables.

No responden a
bloqueadores de
canales de sodio.

« Crisis epilépticas refractarias en los
primeros dias de vida.

« Crisis tonicas, a menudo asimétricas, con
sintomas oculares y autonomicos.

« Crisis secuenciales: fase tonica seguida de
mioclonica o clonica.

* Resonancia normal.

* La mayoria sin crisis en el periodo
neonatal.

« Patrones respiratorios irregulares.

* Mioclonias no epilépticas o eventos de
sobresalto.

» Evolucion eventual hacia espasmos
infantiles.
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meses de vida, con crisis focales o ténicas, refractariedad y retraso
global del desarrollo. Cuando el inicio ocurre después de los tres
meses, predominan epilepsias focales o generalizadas mas leves
y, en algunos casos, autismo o discapacidad intelectual sin crisis.
El efecto funcional de la variante determina en gran medida el fe-
notipo: las variantes de ganancia de funcidn se asocian a epilepsia
neonatal grave, mientras que las de pérdida de funcién se rela-
cionan con epilepsias de inicio mas tardio, trastorno del espectro
autista (TEA) o discapacidad intelectual. Desde el punto de vista
terapéutico, los casos con GoF suelen responder a bloqueadores
de sodio, mientras que los LoF no muestran beneficio y requieren
esquemas alternativos?>2°,

Encefalopatias epiléptica y del desarrollo por CDKL5. El gen
CDKL5, localizado en Xp22 y con herencia ligada al X, codifica
una proteina nuclear cuya pérdida de funcion causa el desorden
por deficiencia de CDKL5 (CDD), caracterizado por alteraciones
en la morfogénesis cerebral y conexiones dendriticas aberran-
tes. Este trastorno explica entre 10-20% de las pacientes feme-
ninas con DEE antes de los 6 meses y hasta 30% de los casos
con espasmos precoces (<4 meses)®’. El inicio tipico ocurre hacia
las 6 semanas, con crisis polimorfas y secuencias caracteristicas
de crisis focales seguidas de espasmos, clonias y mioclonias dis-
tales. El fenotipo clinico incluye retraso severo del desarrollo,
microcefalia adquirida, hipotonia central, sintomas gastroin-
testinales, escoliosis, alteraciones autonémicas y trastornos del
sueno. Muchos pacientes presentan un cuadro Rett-like, con
pobre contacto visual, estereotipias manuales y apraxia ma-
nual®. La trayectoria natural muestra remision parcial de crisis
(~50%), sedestacion en 75% de los casos, marcha independiente
en 25-30%, lenguaje verbal minimo en 10% y alta discapacidad
persistente?”. La epilepsia es tipicamente refractaria. Ganaxolo-
na, neuroesteroide aprobado por la FDA, ha mostrado eficacia
en el control de crisis motoras; la fenfluramina y la dieta cetogé-
nica ofrecen beneficios parciales. Los estudios de terapia génica
en modelos preclinicos son prometedores. Se recomienda evi-
tar politerapia prolongada debido a su baja efectividad y riesgos
asociados. Dado que el fenotipo y la trayectoria natural son re-
lativamente homogéneos, el manejo integral de comorbilidades
resulta esencial en la atencion de estos pacientes.

Encefalopatia epiléptica y del desarrollo sindrome de Dravet. El
sindrome de Dravet (SD) es la encefalopatia epiléptica mas fre-
cuente del lactante y se asocia en el 90% de los casos a variantes
patogénicas en SCNTA, mayoritariamente de pérdida de funcion
del canal Nav1.1 (subunidad alfa del canal de sodio voltaje-de-
pendiente). El cuadro clasico inicia antes del ano con estado
epiléptico febril o crisis febriles y afebriles prolongadas, habitual-
mente hemiclénicas (35%) o ténico-clénicas (52%)*", y con la pro-
gresion aparecen crisis mioclonicas, focales y ausencias atipicas.
La epilepsia es refractaria y suele acompanarse de regresion psi-
comotora tras crisis prolongadas. El EEG es normal en los primeros
dos anosy luego multifocal. El 10% de los casos se atribuye a otros
genes como CHD2, HCN'1, GABRAT, GABRB3, GABRG2, KCNA2, SC-
N1B, SCN2A, SCNEA, SCN9A, STXBPT 0 PCDH19%.

El diagnostico precoz es fundamental, pues los bloqueadores de
sodio deben evitarse al empeorar el fenotipo. El predictor clinico
mas importante es la primera crisis afebril antes de los 24 meses
(VPP 96%), y los predictores genéticos mas relevantes son va-
riantes truncantes o que afectan el splicing®. El uso prolongado
de farmacos agravantes antes de los 5 anos se asocia a un peor
pronostico cognitivo. La historia natural incluye desarrollo nor-
mal hasta el ano, seguido de retraso motor y de lenguaje, ata-
Xia progresiva, signos piramidales, parkinsonismo y discapacidad
intelectual universal. El riesgo de SUDEP es alto, con mortalidad
cercana al 17% hacia los 20 anos*.

Las terapias con MAC de primera linea histéricamente recomen-
dadas, tanto en consensos europeos Como americanos, son acido
valproico y clobazam™®, sin embargo, actualmente ese paradigma
se ha ido ampliando con terapias que han demostrado eficacia
en el control de crisis como estiripentol, fenfluramina y canna-
bidiol*+7.

La fenfluramina ha demostrado beneficios conductuales y cogni-
tivos*. Se investigan nuevos compuestos con mecanismo seroto-
ninérgico (bexicaserin, clemizole)®. Finalmente, mientras que las
variantes SCN 74 de pérdida de funcién definen el SD clasico, las
variantes de ganancia de funcidn se asocian a fenotipos distintos
de DEE y pueden responder a bloqueadores de sodio.

Tabla 6. Fenotipos asociados a variante SCN1A por GoF

Neonatal

Infantil precoz (<3 meses)

Infantil tardio (>3 meses) DEE.

DEE de inicio neonatal asociado a trastornos del movimiento y
artrogriposis (NDEEMA).

DEE con trastornos del movimiento asociada a crisis tonicas breves no
precipitadas por fiebre.

Abreviaturas: DEE: Encefalopatias epilépticas y del desarrollo; GoF: Gain of function.
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EPILEPSIA POR PCDH19

La epilepsia asociada a variantes en PCDH19, gen localizado en
Xq22.1-3, afecta principalmente a mujeres y se caracteriza por
epilepsia focal refractaria de inicio en la lactancia. Presenta un pa-
tron de herencia Unico por interferencia celular ligada al X: las ma-
dres portadoras pueden ser clinicas o subclinicas y transmiten la
variante al 50% de sus hijas, mientras que los padres portadores
asintomaticos la transmiten al 100% de sus hijas. Los varones hemi-
cigotos no presentan epilepsia, aunque se han descrito rasgos con-
ductuales especificos. Alrededor del 70% de los casos son de novo®.

El inicio ocurre entre los 6 y 36 meses, a menudo tras fiebre o
infecciones, con crisis focales o generalizadas, frecuentes, en
clusters o prolongadas. Algunas presentan una secuencia carac-
teristica en mioclonia seguida de fascie de miedo con mirada fija,
discreta hipertonia, temblores, sutiles clonias sequidas de post ic-
tal*®. El desarrollo psicomotor puede ser normal, retrasado desde
el nacimiento o deteriorarse tras el inicio de las crisis. Hasta 75%
de las pacientes desarrolla discapacidad intelectual y 60% rasgos
autistas, junto con trastornos conductuales, trastorno de déficit
atencional, ansiedad vy trastornos obsesivos compulsivos (TOO),
ademas de alteraciones del sueno, tono, lenguaje, integracion
sensorial, retraso dental y disfuncién autonémica®">2,

En cuanto al manejo de las crisis epilépticas, buenos resultados
se han obtenido con la utilizacién de pulsos de corticoides en
periodos de inicio de cluster de crisis como terapia sintomatica
aguda junto con evitar en o posible gatillantes (fiebre y cuadros
infecciosos).

La mayorfa de la series clinicas muestran eficacia variable fren-
te a MAC con frecuente utilizacién de politerapia farmacolégica
(levetiracetam, acido valproico, carbamazepina, lamotrigina, to-
piramato), mejores resultados se han observado con el uso de
levetiracetam, clobazam y bromuro de potasio, estos dos ultimos
han mostrado reduccion de hasta un 50% de las crisis en algunas
series®>*“, Terapias en investigacién como ganaxolona y peram-
panel han mostrado resultados promisorios®. Se sugiere evitar
la politerapia crénica y ajustar el tratamiento segun los periodos
libres de crisis. La evolucion natural muestra disminucion progre-
siva de la refractariedad con la edad, con cese de crisis entre os 2
v 35 anos, mas frecuente después de los 20. Hasta un 20% de los
adultos desarrolla psicosis o esquizofrenia®®.

ENCEFALOPATIA EPILEPTICA Y DEL DESARROLLO POR
GLUT1

El sindrome de deficiencia de Glut1, causado por variantes en
SLC2A1, afecta el transportador de glucosa tipo 1 de la barrera
hematoencefdlica y reduce la disponibilidad de glucosa en el

liquido cefalorraquideo (LCR). Se hereda en forma autosémica
dominante; cerca del 90% de los casos son mutaciones de novo
y alrededor del 10% son variantes heredadas, a veces por mosai-
cismo parental.

En lactantes y preescolares (1-6 meses) predominan crisis epi-
[épticas farmacorresistentes, movimientos paroxisticos de ojos
y cabeza, microcefalia adquirida y retraso del desarrollo. Poste-
riormente, los pacientes desarrollan trastornos complejos del
movimiento, episodios extrapiramidales (coreoatetosis, distonia,
ataxia), hemiplejia alternante, migranas, vémitos ciclicos y alte-
raciones del sueno o conducta, junto con autismo y discapacidad
intelectual de grado variable®’. En la infancia y adolescencia los
sintomas suelen fluctuar con el ayuno, la actividad fisica, infec-
ciones o estrés. Las crisis tienden a disminuir en la adolescencia,
mientras que los trastornos motores persisten®®. En diagnésticos
realizados en la ninez tardia o en la adultez predominan los tras-
tornos paroxisticos del movimiento, alteraciones del habla, TDAH
y discapacidad intelectual, con examen neurolégico intercrisis
normal. Las crisis epilépticas tipicas incluyen ténico-clénicas bi-
lateral, ausencias tipicas y atipicas de inicio temprano (<4 afos),
crisis mioclonico-astaticas y predominio matinal o preprandial. El
diagnostico se realiza con medicion de la concentracion de glu-
cosa en el LCR, la cual debe ser menor a 50 mg/dl, en concomi-
tancia con glicemia (debe tomarse tras un ayuno de cuatro horas
y justo antes de realizar la puncién lumbar), relacién de glucosa
LCR/sangre menor a 0,45, y niveles de &cido lactico en LCR nor-
males o disminuidos y se confirma con el resultado del estudio
genético™. La dieta cetogénica constituye la terapia de precision,
con libertad de crisis en hasta 78% de los pacientes y mejores re-
sultados cuando se inicia precozmente, favoreciendo el desarrollo
neurolégico y el control sostenido de las crisis®®¢',

TIPOS DE EXAMENES GENETICOS

En la practica clinica, los examenes genéticos en epilepsia se or-
ganizan en una ruta dirigida que parte del fenotipo y del sindrome
electro clinico (ILAE) y culmina en la identificacién (o descarte) de
una etiologfa molecular accionable; por ello, una caracterizacion
clinica vy electroencefalografica rigurosa es el primer paso®? %4,
Existen multiples examenes genéticos y en términos técnicos, las
alternativas genémicas se distribuyen principalmente en:

- Paneles: el panel NGS ofrece buena cobertura de genes “‘conso-
lidados”, menor tasa de hallazgos incidentales y costos modera-
dos; su principal desventaja es el sesgo de seleccion (no examina
genes fuera de la lista) y la obsolescencia rapida del contenido:
comparaciones sistematicas muestran alta heterogeneidad entre
paneles clinicos (rango 150-500 genes) y una interseccion de
apenas 15,5% (111 genes) entre cuatro proveedores, con discre-
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pancias en curacion diagnoéstica (PanelApp/ClinGen), lo que pue-
de explicar discordancias de diagndstico entre laboratorios'”¢°.
En epilepsia y trastornos del neurodesarrollo se observa una tasa
diagnoéstica del 15-22%55%¢, Técnicas actuales de NGS acopladas
a algoritmos de identificacion de CNV permiten también detectar
deleciones/duplicaciones exdnicas en los genes estudiados (pa-
nel o exoma), sin requerir sistematicamente de amplificacién de
sondas dependiente de ligacion multiple (MLPA) adicional, que se
reserva mas bien como técnica de confirmacion o para genes/kits
especificos®’.

- Exoma: el exoma examina la porcion codificante que contiene
todos los genes (~18 000) del genoma humano y constituye el
1% del ADN total. Se estima que el 85% de las causas monogéni-
cas se encuentran dentro del exoma. El exoma amplia el espec-
tro de descubrimiento, captura variantes raras causales en DEE
y permite reanalisis conforme emergen nuevos genes; limita en
variantes no codificantes, repetidos, reordenamientos complejos
y mosaicismo de baja fraccion alélica. Hoy en dia constituye el
examen con mayor costo eficiencia. En epilepsia y trastornos del
neurodesarrollo se observa una tasa diagnéstica del 36-45%65566,

- Genoma: el genoma realiza una lectura total de todo el ADN ger-
minal contenido en nuestras células. Tal como en el exoma, la me-
todologia estandar hoy en dia se basa en secuenciacién de lectura
corta. El genoma mejora la deteccion de CNV y variantes estructu-
rales (incluida senal no codificante y regiones GC-extremas), con
mayor costo y complejidad interpretativa; en DEE con sospecha de
mecanismo estructural, el rendimiento adicional puede justificar
su uso inicial o como segundo escalén®. Dada la cantidad de ADN
leido, su costo es considerablemente mas alto y el incremento en
eficiencia en el diagnéstico de enfermedades raras puede llegar a
aumentar en un 8 % comparado con el exoma®®,

- Examenes genéticos complementarios: en casos no re-
sueltos, pruebas complementarias pueden cerrar diagnosticos:
(@ metilomas (perfiles de metilacién) distinguen sindromes con
perfiles epigendmicas y orientan la busqueda en genes emergen-
tes; (b) microarreglos enfocados en CNV permiten la deteccion de
deleciones/duplicaciones submicroscopicas; (¢) RNA-seq ayuda a
priorizar variantes de splicing o efectos reguladores que aumen-
ten o disminuyan la expresion de un gen sin que posea una va-
riante deletérea®; (d) secuenciacion por lectura larga o long read
sequencing permite resolver repeticiones completas y puntos de
ruptura complejos, resolviendo los limites de CNVs, inversiones,
inserciones de elementos maviles, expansiones de repeticiones y
loci de snRNA en un Unico ensayo. Dichas complejidades resultan
dificiles de distinguir en aproximaciones estandar de short-read
(exoma o0 genoma). Se ha demostrado que su implementacion
aumenta la resolucion diagnéstica en al menos 16% mas que el

exoma, sin embargo, su altisimo costo limita su implementacion
clinica®®. Finalmente también esta el BGE o Blended Genome-£xo-
me, que combina exoma profundo con genoma superficial, Util en
investigacion y en poblaciones mestizas donde interesa integrar
variacién comun y rara’®.

¢Coémo elegir?

La eleccién depende de edad de inicio, comorbilidades, sospecha
sindrémica, urgencia terapéutica y disponibilidad local, privilegian-
do trios (probandos + padres) cuando se sospechan variantes de
novo o penetrancia reducida en familias. La seleccién de la prueba
no es solo técnica sino contextual: en Chile y la region, la prevalen-
cia e incidencia elevadas, junto con acceso limitado a test genéti-
cos, baja o nula cobertura previsional v la falta de interpretacion
especializada, demandan estrategias escalonadas costo-efectivas,
acuerdos con laboratorios y estructuras de reanalisis y consejeria
genética’". Finalmente, cabe destacar que el diagnéstico molecu-
lar es ya un criterio de elegibilidad para terapias en desarrollo (p. e].,
oligonucledtidos antisentido (ASO) en sindromes monogénicos, y
terapias génicas con vectores para epilepsia focal refractaria), por lo
que la precision del diagnéstico (incluida la deteccién de mosaicis-
mo) condiciona la medicina de precision y el acceso a ensayos’>’>.
En suma, paneles (rdpidos, curados y accesible), exoma (@mplio y
reevaluable y eficiente), genoma (estructural, regulatorio y costo-
s0), BGE (integracion rara + comun), y pruebas complementarias
componen un arsenal cuyo valor clinico depende de la adecuacién
al fenotipo, del formato familiar (trios), de la capacidad interpretati-
va y del contexto local; elegir bien no solo aumenta el diagndstico,
sino que convierte al informe genético en una herramienta tera-
péutica y de planificacion longitudinal.

INTERPRETACION DE VARIANTES Y BIOINFORMATICA

El resultado de un examen genético debe ser interpretado. De-
pendiendo del método decenas a cientos de miles de variantes
genéticas pueden ser detectadas. Sin embargo, distinguir la va-
riante causal dentro de la gran carga de variacion genética normal
es un desaffo. Para ello, se utilizan criterios estandarizados (ACMG/
AMP), que clasifican las variantes en benignas, probablemente
benignas, de significado incierto (VUS), probablemente patogéni-
cas o patogénicas’. El analisis bioinformatico resulta clave, pues
permite filtrar decenas de miles de variantes considerando cali-
dad técnica, frecuencia poblacional, efecto funcional y herencia
familiar, hasta reducirlas a un conjunto mas manejable que debe
ser evaluado en conjunto por bioinformaticos y clinicos. Aun asi,
cerca de la mitad de las variantes identificadas se catalogan como
VUS, lo que limita su aplicabilidad inmediata’>’®. Por ello, la inter-
pretacion de variantes se ha consolidado como un campo central
de investigacion y practica clinica, donde convergen genética,
bioinformatica y juicio clinico.
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MEDICINA DE PRECISION

Aproximadamente el 30% de los pacientes con epilepsia son
farmacorresistentes a MAC, lo que implica baja calidad de vida,
mayor riesgo de comorbilidades y SUDEP. Los MAC son sintoma-
ticos y no actdan en mecanismos fisiopatolégicos especificos. La
etiologia genética abre la posibilidad de medicina de precision,
con impacto potencial en al menos un cuarto de los pacientes.
Estudios en lactantes han identificado hasta 40% de variantes
causales, con implicacién terapéutica inmediata en mas de la
mitad”’.

Un diagnostico clinico y genético precoz permite orientar tera-
pias mas efectivas y evitar farmacos contraindicados, ademas de
implementar medidas frente a gatillantes especificos’®. La me-
dicina de precision incluye desde el uso dirigido de MAC (can-
nabidiol, fenfluramina, estiripentol en Dravet), hasta terapias
de via (everolimus en TSC), terapias de RNA (ASO) y reemplazo
o0 edicion génica (tabla 7). Los ensayos actuales abarcan genes
como SCNTA, SCN2A, SCN8A, SYNGAPT, MECP2, CDKL5 y UBE3A
(sindrome de Angelman)’?®. A pesar de resultados promiso-
rios®#183 persisten limitaciones: alcanzar suficiente transduc-
cion neuronal, controlar la expresion sin toxicidad, la necesidad
de administraciones repetidas en ASO, asi como los altos costos
y problemas de equidad en el acceso. En Ultima instancia, la me-
dicina de precision implica no solo modificar una proteina, sino

cambiar la trayectoria de la enfermedad en su conjunto, consi-
derando genética, riesgo poligénico, epigenética y el momento
optimo de la intervencion.

FUTURO DE LA EPILEPSIA GENETICA

Diagnéstico

Mirando hacia los proximos 5-10 anos, la genética de la epilepsia
en Chile y el mundo se movera desde el “descifrado” causal hacia
la aplicacion sistematica de medicina de precisién, combinan-
do variacion rara de gran efecto (predominantemente causal en
DEE) con variacion comun de pequeno efecto (que confiera ries-
go y modula expresividad y pronéstico), e integrandolas en flujos
clinicos, registros de historia natural y plataformas terapéuticas
avanzadas. Los examenes genéticos para diagnéstico avanzaran
hacia metodologias de long-read de menor costo y mayor eficien-
cia diagnostica. La optimizacion de métodos bioinformaticos v la
integracion de la inteligencia artificial hara de la interpretacion de
variantes un procedimiento dindmico y sostenidamente aumen-
tard la resolucién diagnéstica. La agregacion sostenida de datos
clinicos y genéticos no sélo permitira caracterizar de manera pro-
funda la historia natural de la mayoria de las epilepsias mono-
génicas, sino que también permitira la construccién de modelos
predictivos de medicina de precisién en combinacion con otros
biomarcadores (imagenes, metabdlicos, ambientales).

Tabla 7. Terapias génicas en desarrollo para epilepsias genéticas

Modalidad

Mecanismo

Ejemplo(s)

Estado actual

Genes en
investigacion

Oligonucledtidos
antisentido (ASO)

Vectores virales
(AAV)

Edicion génica
(CRISPR/dCas9)

Pequefios fragmentos de
material genético sintético

que se unen al ARN mensajero

para corregir el splicing,

degradar transcritos mutantes

o0 aumentar la expresion de
la copia funcional. Pueden
suprimir variantes GoF o
compensar LoF.

Uso de virus adenoasociados

a los que se reemplaza su

genoma por un promotor +

copia funcional del gen de

interés. Al infectar neuronas
especificas, permiten expresar
la proteina faltante o corregida.

Herramienta de “tijeras
genéticas” que permite

modificar directamente el ADN
o activar genes silenciados. La

enzima Cas9 corta o se usa
en versioén inactiva (dCas9)

para reclutar activadores que

aumentan la transcripcion.

Produce cambios permanentes

en la célula.

Zorevunersen (STK-

001): aumenta niveles

de SCN1A en Dravet.
Elsunersen: modula
expresion en SCN2A GoF.

ETX101: vector viral que
activa transcripcion de
SCNI1A en interneuronas
gabaérgicas (Dravet).

dCas9-SCNI1A: activacion
dirigida de SCN1A en
neuronas inhibitorias

usando AAV como vector.

Ensayos clinicos fase I/II
y ll. Zorevunersen mostro
reduccion de crisis de 17-
37% y mejoria cognitiva
(MONARCH). Elsunersen
redujo ~43% de crisis
(EMBRAVE).

Ensayo clinico fase I/

Il en Dravet. Estudios
preclinicos en modelos
animales muestran
restauracion de Navl.ly
reduccion de crisis.

Estudios preclinicos

en modelos animales
con haploinsuficiencia
de SCNI1A. Resultados
muestran restauracion de
la excitabilidad y mejoria
de supervivencia.

SCNI1A, SCN2A,
SCNB8A, SYNGAP1

SCNIA, MECP2,
CDKL5, SYNGAP1

SCNI1A, UBE3A
(sindrome de
Angelman),
SYNGAP1
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Terapias

En términos terapéuticos, el portafolio se diversifica: los oligonu-
cleétidos antisentido (ASO) ya estan en evaluacion clinica para sin-
dromes monogénicos; el enfoque TANGO (Targeted Augmentation
of Nuclear Gene Output) —que aumenta la expresion de SCNTA—
mostré en modelos preclinicos vy clinicos efectividad en reduc-
cién de crisis, ASO de “knock-down” se investigan en SCN8A GoF
vy existen reportes en KCNT77273. Mas alld de oligonucleétidos, las
terapias génicas con vectores (AAV, entre otros) avanzan con dos
rutas de entrega: intratecal para franquear la barrera hematoen-
cefdlica y sistémica con capsides optimizadas (p. ej., AAV9; nuevas
capsides “cross-species” con >100X de transduccién cerebral en
i.v.), aunque persisten desafios en eficiencia, biodistribucion y se-
guridad’®. El horizonte clinico debera resolver cuestiones de do-
sis, temporalidad (ventanas del neurodesarrollo), tamano génico
(limite de empaquetamiento), mosaicismo, alcance cerebral (en
DEE se requiere distribucién amplia) y retratamiento (ASO/siRNA),
ademas de marcos regulatorios y de manufactura escalables; la
propia biologfa del desarrollo impone que no todo lo afectado
serd reversible postnatalmente®.

Situacidn en Chile

Para Chile, el futuro inmediato ofrece oportunidades concretas y
desafios estructurales. Oportunidades: (i) alta carga sanitaria que
justifica priorizacion y evaluacién econémica de diagndstico gené-
tico temprano; (i) posibilidad de construir cohortes locales y regis-

tros de historia natural (p. ej., Dravet, DEE frecuentes), apoyados
por infraestructura ya establecida de exomas BGE y redes colabora-
tivas; (i) normalizacién de paneles con recursos como Genes4Epi-
lepsy para minimizar heterogeneidad y obsolescencia. Desafios: (a)
prevalencia e incidencia superiores al promedio mundial (17,7%;
113/100 000-ano), ~334 000 casos activos y >21 000 nuevos/
ano, con acceso restringido a test e interpretacion; (b) subrepre-
sentacion de América Latina en GWAS (0,54% de origen amerindio
admixto en 2016), lo que limita la portabilidad de puntuaciones de
riesgo poligénico (PRS) y puede ampliar brechas si no se generan
sumarios y PRS propios; (¢) necesidad de financiamiento sostenido
para secuenciacion trio, confirmacion ortogonal, pruebas comple-
mentarias y re-analisis bioinformatico periddico; (d) formacion en
consejeria genética y farmacogendmica, y guias nacionales para
informe clinico; (e) gobernanza de datos y equidad en acceso entre
FONASA/ISAPRE y regiones. Sélo una minoria accede hoy a diag-
nostico genético; esto subraya la urgencia de estrategias publicas y
alianzas con laboratorios para cobertura y re-analisis’"#“. En para-
lelo, marcos regionales destacan oportunidades e inequidades en
neurogenética y salud digital que Chile puede capitalizar con un
consorcio nacional de epilepsia de precision, biobancos y estdnda-
res interoperables’'®>. En sintesis, el futuro pasa por escalar diag-
nostico y estratificacion (raro + comun), construir evidencia local
y preparar el sistema para modalidades génicas que, bien gober-
nadas, pueden traducirse en beneficios clinicos tangibles personas
con epilepsia.

Declaracion de consentimiento. Este articulo no incluye fotografias ni informacion clinica de pacientes y corresponde unicamente a
una revision de la literatura publicada. Los autores declaran haber cumplido con los protocolos institucionales vigentes.
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RESUMEN

El monitoreo electroencefalografico continuo (CEEG) neonatal es una herramienta fundamental en el
manejo del recién nacido (RN) criticamente enfermo, con probable dafio cerebral. Esta técnica da un
diagnéstico precoz de la evolucién del RN, pudiendo adoptar terapias de manera oportuna que influiran
en el pronéstico y neurodesarrollo del RN a futuro. Es la técnica gold standard para la deteccion de crisis
neonatales y diagnéstico diferencial de otros eventos no epilépticos, su limitante en su uso es el alto
costo inmediato, pero usada correctamente, mejora el pronéstico de los RN enfermos y finalmente
genera menor costo a largo plazo. La interpretacion centralizada y remota del cEEG y la deteccidn
automatizada de crisis, son posibles soluciones futuras de esta herramienta de neurodiagnéstico.

ABSTRACT

Continuous electroencephalographic (cEEG) monitoring in newborns is a fundamental tool in the
management of critically ill newborns with probable brain damage. This technique provides early
diagnosis of the newborn's condition, allowing for timely intervention and therapies that will influence
the newborn's future prognosis and neurodevelopment. It is the gold standard technique for detecting
neonatal seizures and for the differential diagnosis of other non-epileptic events. Its limitation is the
high initial cost, but when used correctly, it improves the prognosis of sick newborns and ultimately
results in lower long-term costs. Centralized and remote interpretation of cEEG and automated seizure
detection are potential future applications of this neurodiagnostic tool.
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INTRODUCCION

Las crisis neonatales son eventos paroxisticos, repetitivos y este-
reotipados, secundarios a una descarga neuronal cortical exce-
siva, que ocurren durante el periodo neonatal que abarca desde
el nacimiento hasta las 44 semanas de edad gestacional. A su
vez, son marcadores de alteraciones neurolégicas, que pueden
predecir de alguna manera el prondstico del recién nacido (RN).
Las crisis neonatales suelen ser secundarias a lesién neuroldgica
aguda, v las etiologias subyacentes mas comunes son la encefalo-
patia hipoxico-isquémica, las infecciones, la disgenesia cerebral y
el accidente cerebrovascular’. Otras etiologias menos comunes,
pero importantes, incluyen los errores congénitos del metabo-
lismo?y los sindromes epilépticos neonatales, como la epilepsia
neonatal familiar benigna, las crisis neonatales benignas, la epi-
lepsia mioclonica temprana y la epilepsia infantil temprana.

La incidencia de crisis neonatales en RN de término (RNT) versus RN
de pretérmino (RNPT) varfa entre 1,5-3,0 por 1 000 RN de término
vivos y 50-150 por 1 000 RN pre-término vivos. Ahora, si toma-
mos la incidencia en funcion del peso de nacimiento, se ubica entre
57,5 por 1 000 RN <1500 gramosy en 2,8 por 1 000 en RN 2 500
a 3 999 gramos*“.

A su vez, la prevalencia de crisis neonatales es de un 22,2%
en el RNPT, comparado a 0,5%, con RNT. La prevalencia en los
RNPT también es inversamente proporcional en relacion al peso
de nacimiento®.

Esta estadistica confirma que es el periodo de la vida mas vulne-
rable para desarrollar crisis epilépticas, mas especificamente los
primeros dias de vida (30%), donde 2/3 de las crisis neonatales
ocurren en la primera semana de vida.

Esto es una emergencia neuroldgica y requiere de diagnéstico y
tratamiento urgente, ya que las crisis neonatales incrementan el
riesgo de mortalidad y alteraciones en el neurodesarrollo®. Las crisis
recurrentes en el cerebro inmaduro es un factor que altera el nor-
mal desarrollo y funcién neuronal, impactando negativamente en
el cerebro en desarrollo®. El gold standard para objetivar las crisis
epilépticas es la electroencefalografia (EEG) y a su vez, es sabido
que el patron de base vy la presencia de crisis se correlacionan con
el pronostico a largo plazo del nino®.

CONSIDERACIONES EN EL REGISTRO
1. Definicidn de crisis neonatales

La definicion de las crisis neonatales se ha basado en criterios
clinicos, como la clasica definicion de Volpe (1973) en crisis cli-
nicas clonicas, tdénicas, mioclénicas o sintomas sutiles. La ILAE
(Liga Internacional contra la Epilepsia) el afio 2021 publicd un
Task Forcesobre crisis neonatales, destacando los siguientes puntos:

- Enfatiza el rol clave del EEG para el diagnéstico de las crisis

en esta edad.

- Las crisis deben ser consideradas focales de inicio, por
lo tanto, la division de focal y generalizada es innecesaria

- Las crisis pueden ocurrir con manifestaciones clinicas o sin
ellas (solo electrograficas)

- La descripcion esta determinada por el hecho clinico predo-
minante y divididas en motoras, no motoras y secuenciales’.

Segun la Sociedad Americana de Neurofisiologia, una crisis solo
clinica consiste en un paroxismo repentino de cambios clinicos
anormales que no se correlacionan con una crisis electroencefalo-
grafica simultanea. Estos cambios clinicos pueden incluir posturas
antinaturales, movimientos estereotipados obligatorios, interrup-
cién repentina del comportamiento o disfuncién autondmica (ta-
quicardia episédica o hipertension, rubor, palidez o salivacion, etc.),
por lo tanto, no hay evidencia clinica suficiente para considerarlas
crisis de origen epiléptico actualmente si no van asociadas a cam-
bios en el trazado eléctrico. Una crisis electro-clinica presenta
signos clinicos definidos simultdneamente junto con un patrén
electroencefalogréfico. Una crisis solo electroencefalogréfica se
refiere a la presencia de un trazado eléctrico ictal, que no provo-
ca ninguin signo clinico externo visible especifico®.

Una crisis electrografica es un evento electroencefalografico re-
pentino y anormal, definido por un patrén repetitivo y evolutivo
con un voltaje minimo de 2 mV y una duracién de al menos 10
segundos, teniendo en cuenta que “evolutivo” se define como un
cambio inequivoco en frecuencia, voltaje, morfologia o ubicacion.
Una crisis siempre presenta un patron anormal y no debe confun-
dirse con cambios transitorios de fondo, como los asociados con
la somnolencia o el despertar del sueno. Clancy et al,, en 1988,
describieron que las crisis neonatales solo eléctricas son subitas,
repetitivas, con ondas estereotipadas que evolucionan, con inicio,
mitad y final definidos, con una duracién minima de 10 segundos®.
Esta definicion no requiere ningin cambio clinico®.

Los RN, presentan una serie de movimientos estereotipados, que
pueden parecer crisis, lo que hace las crisis neonatales notoria-
mente dificiles de diagnosticar Unicamente mediante la obser-
vacion clinica; el diagnéstico definitivo requiere confirmacion
mediante electroencefalografia EEG, particularmente en RN cri-
ticamente enfermos, debido a la multitud de manifestaciones cli-
nicas epilépticas y no epilépticas que presentan en la Unidad de
Cuidado Intensivos (UCI. En un estudio observacional de Malone
et al,, publicado en la revista Epilepsia el ano 2009, tuvo como
objetivo determinar la precision y la fiabilidad inter-observador
de los profesionales de la salud (neonatélogos, pediatras, residen-
tes y enfermeras) para distinguir las crisis clinicamente manifes-
tadas de otros movimientos neonatales, al presentar Unicamente
historias clinicas y grabaciones de video digitales. De videos mos-
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trados (11 crisis y 9 no crisis) a 136 profesionales de la salud, solo
fueron correctamente identificados el 50% de estos'®. He aquf la
importancia de la confirmacién diagnéstica, ya que el no tratar
puede tener consecuencias pronosticas ominosas para el recién
nacido, pero el sobre-tratamiento puede provocar efectos no
deseados por toxicidad de los farmacos. Las crisis epilépticas son
comunes en RN agudamente enfermos y son dificiles de identi-
ficar y cuantificar sélo por inspeccion visual. Estas pueden con-
tribuir a amplificar el pronostico adverso, siendo potencialmen-
te tratables con la administracion de farmacos anticonvulsivos®.
Ademas, cuando se identifica con precision, la semiologia clinica
tiene valor pronéstico. En un estudio de neonatos prematuros y
de término con crisis, las crisis clénicas puras sin afectacion facial
en recién nacidos de término, sugieren un pronéstico favorable,
mientras que las crisis mioclénicas generalizadas en prematuros,
se asociaron con mayor mortalidad'.

Ademas, el incremento en el uso tanto de EEG convencional como
de amplitudes integradas, ha demostrado que las crisis son fre-
cuentemente subclinicas'® Por eso, la Sociedad Estadounidense
de Neurofisiologfa Clinica (ASNS) identifica la electroencefalografia
convencional continua (EEGC) con video, como el gold standard para
el diagnostico y tratamiento de las crisis neonatales. O sea, frente
a la sospecha de crisis o un RN gravemente enfermo que pueda
evolucionar con crisis neonatales, es necesario realizar EEG para
confirmar o descartar la sospecha.

2. Estado epiléptico

En ninos y adultos, la ILAE ya cambid la definicién clasica de “estado
epiléptico” (30 minutos), usando las definiciones de tiempo 1 (T1) y
tiempo 2 (T2) para ir manejando rapidamente el “estado epiléptico”,
pero esta definicién deja fuera a los neonatos. Por eso la ILAE creo la
ILAE Neonatal Task Force. Esta publicd en noviembre del 2024 una
revision de la literatura'®, analizando en las diversas publicaciones,
las definiciones usadas para definir “estado epiléptico” (EE) en los RN.
Los grupos de trabajo de Schoaib y Jacobwitz definieron el EE como
>5 min de crisis continuas o recurrencia de crisis sin recuperacion a
la condicién basal entre convulsiones' ™. Los autores Pisani y Pavlidis
definieron el EE como la ausencia de retorno a la condicion neurol6-
gica basal entre crisis después de 30 minutos o crisis recurrentes'® .
Estudios también utilizaron otros enfoques para definir el EE, como el
grupo de trabajo de Jacobwitz definieron EE como crisis persistentes
a pesar del uso de dos medicamentos anticrisis'®. Tarocco et al. defi-
nieron el EE super-refractario como convulsiones electroclinicas que
continuaron durante >24 horas'®.

Dos estudios basaron la definicion de EE en las caracteristicas del
electroencefalograma de amplitud integrada @EEG): Chen et al.?,
describieron que los patrones regulares de aumento de la actividad
cortical con un patron en dientes de sierra eran indicativos de EE, y
en la publicacion de Mastrangelo et al.?' definieron, ademas, como
un aumento continuo/prolongado del margen inferior y superior de
la banda del aEEG (Figura 1). Esta revision, concluyé que en elamplio
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Figura 1. Diferentes tipos de montajes. Figura obtenida de la publicacion “Acute neonatal enceph-
alopathy and seizures recurrence: a combined aEEG/ EEG study” (Mastrangelo et al.), donde se muestra
trazado de aEEG, donde los corresponden a crisis subintrantes y la elevacion de la linea de base, a EE.
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espectro de definiciones se hace urgente la necesidad de desarrollar
un enfoque de clasificacion estandarizado y basado en la evidencia
para la definir crisis subintrantes como EE neonatal, que pueda apli-
carse rigurosamente en estudios de investigacion y extenderse a la
practica clinica.

3. Trazado de base

En recién nacidos el trazado de base es muy importante, no solo
en el momento de la toma si no como este va cambiando segun la
edad gestacional corregida. Si esta normal, refleja falta de injuria
cerebral, mds aun, si el trazado de base va cambiando en el tiem-
po segun la edad gestacional del recién nacido. Las anormalida-
des del trazado de base, reflejan alteracion del funcionamiento
cerebral en ese momento y como este evoluciona en el tiempo.
Por ejemplo, si el recién nacido evoluciona al nacer con un tra-
zado muy discontinuo, pero en las horas siguientes mejora, esto
esta asociado a un buen pronéstico, pero en contraste, si este no
mejora 0 empeora, el pronéstico no es bueno especialmente en
las encefalopatias de origen hipdxico isquémico. Un trazado en
cambio, que se presenta como supresion o estallido supresion
y se mantiene por las siguientes 72 horas en un recién nacido
de término, es predictivo de severa discapacidad vy alto riesgo
de mortalidad en mas del 90% de los nifos*’. En seguimiento
de ninos sometidos a hipotermia en hospitales universitarios de
Amiens-Picardie y Lille (2013-2016), se usé la escala francesa
para clasificar el trazado de base y poder asociarlo a pronéstico
futuro, mas la evolucion de crisis. Es una escala simple, cualitativa

y facil de aplicar en la practica diaria, cuando no se cuenta con
programas de analisis de informacién. Puntuacion es O = normal,
1 = anormalidades menores, 2 = discontinuo tipo A, 3 = disconti-
nuo tipo B, 4 = estallido supresion, y 5 = inactivo?®. Lo importan-
te en este estudio, es la valorizacion del monitoreo continuo en
ninos con hipotermia, ya que el andlisis de la evolucion de este,
muestra una eficiencia pronéstica del 96%. Esto se refiere a la
evolucién del trazado de base y a la media de crisis. La persisten-
cia de estas Ultimas, sin una mejora del trazado de base a la hora
48 de seguimiento, esta siempre asociada a mal prondéstico?®.

Tanto la Sociedad Americana de Neurofisiologia (ACNS)?* como la
ILAE’ recomiendan el uso de EEG continuo en el RN criticamente
enfermo (tabla 1) y la ILAE dentro del algoritmo a seguir frente a
la sospecha de crisis. En esta ultima, frente a la sospecha de crisis
convulsiva neonatal, recomienda hacer video EEG y distinguir si
la sospecha clinica corresponde a eventos epilépticos o no epi-
[épticos.

La recomendacion de la duracion del monitoreo esta descrito en las
indicaciones de las gufas de la ACNS:
- Para ver patrén de base se requiere un minimo de una hora de
grabacidn, para analizar ciclo suefio-vigilia.
- Neonatos con alto riesgo de crisis se recomienda 24 horas de
EEG continuo (cEEG).
- Neonatos con crisis confirmadas debiera seguir el EEGc por lo
menos 24 horas libre de crisis®.

Tabla 1. Indicaciones de Monitoreo EEG continuo en neonatos

INDICACIONES

EJEMPLOS

Diagnodstico diferencial de eventos paroxisticos — Movimientos anormales, automatismos, cambios autonomicos

sospecha de crisis

Condiciones clinicas de alto riesgo

Encefalopatia hipoxico isquémica

Paro cardiorrespiratorio

Hipertension pulmonar persistente

ECMO

Bypass cardiopulmonar
Infeccion del SNC
Trauma del SNC

Hemorragia intracraneal (incluye hemorragia intraventricular)

Errores innatos del metabolismo

Accidente cerebro vascular

Trombosis del seno venoso

Malformaciones cerebrales

Monitorizacion de tratamiento

Burst supression farmacologica

Hipotermia provocada para manejo de Encefalopatia hipoxico isquémica

Prondstico

Evaluar severidad de encefalopatia neonatal

Abreviaturas: ECMO: Oxigenacion por membrana extracorporea; SNC: Sistema nervioso central. Adaptado de Shellhaas et al.?®
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A pesar que las indicaciones son bastantes consensuadas, la Sociedad
Americana de Neurofisiologia revisé la evidencia de varias de estas
aseveraciones La calidad general de la evidencia fue moderada para
los neonatos en postoperatorios que requirieron cirugia cardiaca
neonatal por cardiopatia congénita grave (CC), aquellos que recibie-
ron ECMO por cualquier indicacion y aguellos con hiperamonemia?.

La calidad de la evidencia fue muy baja para los neonatos con en-
cefalopatia hipdxico isquémica cerebral (EHI) con o sin hipotermia
terapéutica, accidente cerebrovascular isquémico, hemorragia in-
tracraneal, gestacion pretérmino de 32 semanas con factores de
riesgo adicionales, infeccion intracraneal, encefalopatia (mas alla de
la EHD y con errores innatos del metabolismo no hiperamonémicos.
La evidencia fue insuficiente o nula para emitir una recomenda-
cion para los neonatos a término con hemorragia intra-ventricu-
lar, trombosis sinovenosa, sepsis, sindrome inflamatorio sistémico
neonatal, malformaciones congénitas cerebrales y/o espinales y
con trastorno metabélico transitorio simple. Se encontro evidencia
indirecta en neonatos con lesion cerebral aguda debido a EHI, que
demuestra que un EEG con 24 horas o0 mds para detectar crisis es
superior a un EEG de menos de 60 minutos?.

En neonatos con CC en el perfodo postoperatorio tras la repara-
cién, las crisis suelen aparecer a las seis horas del postoperatorio,
una vez que se eliminan los medicamentos peri-operatorios, vy a
mediana de tiempo hasta la crisis es de poco mas de 24 horas
después de la operacion?+26,

El monitoreo EEGc en neonatos sumado a las dificultades habituales
de un ambiente de uti y la interferencia que esta produce, se suma,
ademads, que el recién nacido se encuentra en un ambiente que por
si mismo produce interferencia como es la incubadora o cunas ra-
diantes. Los prematuros especialmente, son muy labiles a la manipu-

Tabla 2. Requisitos para video monitoreo en neonatos

lacién, lo que requiere de un técnico habil en la instalacion. En tabla
2, se detallan las caracteristicas técnicas para un buen monitoreo EEG
en neonatos, que debe ser poligrafico, osea contar ademas de los sen-
sores de actividad cerebral, con video, electrodo sobre mentén, para
movimiento ocular, banda respiratoria y electrocardiograma (figura 2).

En relacion al uso de montaje completo o reducido en recién naci-
dos, comparando sensibilidad y especificidad entre estos es de un
96,4 versus 100%. Figura 3%,

Ademas, para una buena interpretacion por parte del neurofisidlogo
es muy importante contar con una serie de datos que se deben te-
ner presentes al momento de la interpretacion. Tabla 3.

DIFERENCIA ENTRE EEG INTERMITENTES, EEG DE
AMPLITUDES INTEGRADAS (AEEG) Y CONTINUA (CEEG)

Como se ha recalcado en esta revision, el monitoreo EEG continuo
es el examen recomendado para la deteccion y manejo de las crisis
neonatales. A su vez, sabemos que, en muchas unidades de cuida-
dos intensivos, no se cuenta con este recurso de manera facil. Dado
lo anterior, se ha usado de manera amplia aEEG en muchas unida-
des de cuidado intensivo neonatal. En una reciente publicacién de
Cochrane (agosto 2025), la sensibilidad reportada del aEEG para la
deteccion de convulsiones individuales oscilé entre Oy 0,86 (13
estudios, 465 neonatos). La certeza de la evidencia se calificé como
baja por una sensibilidad y especificidad moderadas para detectar
crisis en neonatos. Las causas comunes de crisis no detectadas en
el aEEG (es decir, falsos negativos), fueron la corta duracion de es-
tas, la localizacion lejos de las derivaciones del aEEG (occipital o
frontal), bajo voltaje y la falta de experiencia del intérprete. Las ta-
sas de falsos positivos fueron altas, cuando se interpretd en vivo al
pie de la cama e intérpretes inexpertos. Los artefactos resultantes
del movimiento muscular, las palmaditas, el hipo v la fijacién insu-

El requisito minimo es: al menos ocho electrodos de EEG, ECG y respiracion.

Duracion minima: 60 minutos.

La posicion de los electrodos (FP1, C3, T3, O1-FP2, C4, T4, O2), sitio de fijacion de electrodos debe estar limpio, rellenos de pasta

conductora,

Impedancia menos a 10 Kohms

Electrodos posicionados segun el sistema 10-20 adaptado para neonatos (numero reducido, doble distancia entre ellos). Se
recomiendan tres electrodos adicionales, colocados en la linea media (Fz, Cz, Pz).

Registro debe ser poligrafico, lo que incluye electrodos para movimiento de ojos, electrodo para movimiento de ojos, banda

respiratoria y video.

Electrodos ovales de plata cloruro de 5-7 mm de didmetro.

Siempre se utiliza un electrodo de tierra adicional, preferiblemente colocado en la linea media frontal (Fpz). Un segundo electrodo
de tierra a veces es util en el entorno de la unidad de cuidados intensivos.

Ambiente favorable ( no alterar cuidado y alimentacion).

El equipo de EEG debe prepararse con anticipacion para minimizar el tiempo requerido para la colocacion de los electrodos y evitar

interferencias durante el registro.
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Figura 2. Trazado poligrafico (parte de una crisis eléctrica hemisférica izquierda en recién nacido pretérmino de 28 semanas)

Canales electroencefalograficos (Fpl-T3-O1-Fp2-T4-C4- O2); EOG electrodos para movimientos oculares; EMG electrodo para detectar contraccion
muscular en mentén; Abdomen : banda para movimiento respiratorio; EKG frecuencia cardiaca.

a Montaje cabeza completa. b Montaje reducido para neonatos.c Montajes para EEG de amplitudes
integradas.Electrodos usados para montajes en neonatos, basados en Sistema 10-20 internacional
(GND=tierra; REF=referencia).

Figura adaptada de Ryan MAJ y Malhotra A..

Figura 3. Diferentes tipos de montajes.

Tabla 3. Datos necesarios para redactar informe.

Para una buena interpretacion del trazado el técnico debe aportar los siguientes datos:

Edad gestacional: numero de semanas desde el primer dia de la fecha de la ultima regla (FUR) hasta la fecha de nacimiento.
Edad gestacional corregida

Diagnosticos y motivo de la solicitud

Apreciacion de los estados de vigilancia: despierto o dormido

Utilizacion de farmacos

Temperatura y profundidad de la hipotermia si esta presente

Alteraciones topograficas: cefalohematoma- via IV craneal- valvula derivativa ventriculo peritoneal o drenaje externo
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ficiente de los electrodos, fueron otras causas comunes de falsos
positivos. Estos hallazgos, sugieren que el aEEG podria no ser lo
suficientemente preciso para diagnosticar crisis neonatales, ya
que puede infra o sobre diagnosticarlas?®. Similar conclusién llega
la Sociedad Americana de Neurofisiologfa al analizar 57 estudios,
que incluyeron neonatos a término y prematuros con sospecha
clinica de crisis debido a etiologias heterogéneas, el cEEG mejoro
sustancialmente la precision del diagnéstico de crisis. Esto se ob-
servo al comparar el cEEG con el diagnéstico clinico, el aEEG solo
o el EEG de rutina corto e intermitente. Sin embargo, pocos estu-
dios comparan las modalidades de EEG simultdneamente en los
mismos neonatos. Uno de ellos del ano 2019, compara la sensibi-
lidad del aEEG en relacién a monitoreo continuo, obteniendo una
sensibilidad del 13% y especificidad del 46%%°. Aunque la calidad
general de la evidencia fue muy baja, esta favorece firmemente
los beneficios del cEEG sobre la observacién clinica sola, el akEG
solo o el EEG intermitente, para mejorar la precision del diagnds-
tico de crisis en neonatos con sospecha clinica?®. A pesar de que
hay pocos estudios usando ambas técnicas juntas el uso conjunto
de ambas herramientas permite a los equipos aprovechar las ven-
tajas de cada una. La monitorizacion a pie de cama con aEEG para
crisis permite a los cuidadores revisar directamente el trazado
simplificado de aEEG sin depender de un neurofisiélogo para su
interpretacion. Al mismo tiempo, el cEEG sigue siendo necesario
porque el akEEG utilizado por si solo, puede pasar por alto algunas

Tabla 4. Amplitudes integradas versus EECG

crisis electrograficas y puede llevar a un diagnostico incorrecto de
crisis en otros casos® (tablas 4 y 5).

CONCLUSIONES

Es reconocido por la literatura, que el monitoreo electroencefalogra-
fico continuo en neonatos es una herramienta fundamental para el
manejo de los recién nacidos gravemente enfermos, en el diagnostico
Yy Manejo y respuesta a terapia de las crisis neonatales. Pero adn hay
problemas importantes por solucionar, como una definicion consen-
suada de estado epiléptico o crisis subintrantes, en recién nacidos.
Otra dificultad es el costo y accesibilidad de esta técnica. Requiere de
equipos, neurofisidlogos entrenados y disponibles de manera conti-
nua, lo que deja fuera a muchos centros de poder usarlo. Hay esfuerzos
en crear centros de referencia o lectura a distancia y crear programas
de revisién automatizada que, si bien ain no se utilizan ampliamente
en la practica clinica, el desarrollo de algoritmos automatizados de de-
teccién de crisis sigue siendo un objetivo de investigacién importante
y algunos centros los han utilizado clinicamente?'-33,

A pesar, de estas dos consideraciones, se debe hacer todos los
esfuerzos en las Unidades de Cuidados Intensivos neonatales por
monitorizar los recién nacidos cuando las condiciones clinicas lo
ameriten, usando los criterios discutidos, ya que en el buen manejo
del recién nacido mejora su pronoéstico y calidad de vida.

EEGA

EEGC

Evaluacion del trazado de base

Screening de crisis en pacientes criticos

Evaluacion del trazado de base

Diagndstico y manejo de crisis

Facil de interpretar, pero crisis de frecuencia lenta y corta duracion, o de
ubicacion frontal u occipital, podrian no detectarse mediante EEGa.

Combined Conventional and Amplitude-Integrated EEG Monitoring in Neonates: A Prospective Study?°.

Tabla 5. Beneficios y costos de cEEG

Beneficios de cEEG

Costos cEEG

Evalta prondstico y evolucion

Buen monitoreo de crisis convulsivas

Disminuye la probabilidad de crisis subintrantes y la progresion a Estado

Mayor costo en maquinas

Requiere de mayor personal (técnicos en EEG y
neurofisioldgos)

Mayor probabilidad de pequefias lesiones en piel

epiléptico. Con ello mejor el prondstico del neurodesarrollo del recién nacido

Disminuyen las dosis de fenobarbital

Disminuye la estadia en hospitalizados

Combined Conventional and Amplitude-Integrated EEG Monitoring in Neonates: A Prospective Study?®.
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INFORMACION DEL RESUMEN
ARTIiCULO El sindrome de espasmos epilépticos infantiles (SEEI) es la encefalopatia epilépticay del desarrollo
mas frecuente de la infancia. Su manejo difiere de otras epilepsias infantiles. El tratamiento

Historia del Articulo: . .
oportuno es fundamental, ya que retrasos breves en su inicio se asocian con peores desenlaces en

Recibido: 10/09/2025

Aceptado: 19/02/2026 el neurodesarrollo. El objetivo terapéutico principal es la remision electroclinica completa, con el
cese de los espasmos y remision electrogréfica, evaluada tipicamente el dia 14 del tratamiento.
Keywords: La terapia hormonal con la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) o prednisolona y la vigabatrina

Infantile Epileptic

Spasms Syndrome; ACTH; constituyen el estandar de atencién, alcanzando la remisién en 60-70% de los pacientes, aunque
Prednisolone; Vigabatrin; 30-40% permanece farmacorresistente. En la esclerosis tuberosa, la vigabatrina es de primera
Ketogenic Diet; Epilepsy linea, mientras que en otras etiologias suele preferirse la terapia hormonal inicialmente. Existen

surgery. barreras de acceso relacionadas con la disponibilidad de neurélogos pediatricos, capacidad de EEG

y obtencién de farmacos. En casos refractarios, la cirugia puede proporcionar libertad de crisis a
;?garggf:gelizgésmos largo plazo en 70% de pacientes con lesiones operables, mientras que la callosotomia puede ser Gtil
Epilépticos Infantiles; en algunos casos no lesionales. La dieta cetogénica representa otra alternativa, logrando remisién
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la necesidad urgente de innovaciones que amplien las opciones terapéuticas seguras y efectivas
para el SEEI.
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Infantile epileptic spasms syndrome (IESS) is the most common developmental and epileptic
encephalopathy of infancy. Its management differs substantially from other infantile epilepsies.
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Timely treatment is critical, as even short delays in initiating therapy are associated with poorer
developmental outcomes. The primary therapeutic goal is complete electroclinical remission,
defined as cessation of with electrographic remission, typically assessed around day 14 of
treatment. Hormonal therapy with ACTH or high-dose prednisolone and vigabatrin remain the
standard of care, achieving remission in 60-70% of patients, although 30-40% remain refractory.
In tuberous sclerosis complex, vigabatrin is first-line, while in other etiologies hormonal therapy
is often preferred initially, with vigabatrin as second-line. Barriers to care include variable access
to pediatric neurologists, EEG capacity, and medication availability. In refractory cases, epilepsy
surgery can provide long-term seizure freedom in a substantial proportion of patients with
operable lesions, while callosotomy may be beneficial in select nonlesional cases. The ketogenic
diet is another option, producing remission in a minority but frequently reducing spasm burden.
Ongoing controversies include whether to use hormonal and vigabatrin therapy in combination
versus sequentially, and the optimal timing of surgical referral. Standardized treatment pathways
and equitable access are essential to improve outcomes. Despite progress, many patients
remain drug-resistant, underscoring the urgent need for innovation to expand effective and safe

treatment options for IESS.

INTRODUCCION

Puntos claves:

. El tratamiento del SEEI es urgente, ya que cada semana de
retraso en la terapia estandar impacta en los resultados del
neurodesarrollo a largo plazo.

. El objetivo del tratamiento en el SEEI es la resolucion de la
encefalopatia epiléptica y el cese de los espasmos epilépticos.

. Las primeras lineas de tratamiento incluyen prednisolona,
ACTH y vigabatrina.

. Las otras terapias tienen una probabilidad del 5-10% de lo-
grar éxito terapéutico.

INTRODUCCION

El sindrome de espasmos epilépticos infantiles (SEEI) es la encefa-
lopatia epiléptica y del desarrollo mds comun de la infancia, que
afecta aproximadamente a 1 de cada 3 000 lactantes'. El SEEI se
caracteriza por el inicio de espasmos epilépticos entre 1y 24 me-
ses de edad, con una mayor incidencia entre los 3y 12 meses, asi
como por la presencia de un electroencefalograma con actividad
epileptiforme (tabla 1)%

A diferencia del sindrome de West, el SEEI puede incluir lactan-
tes que no presentan regresion del desarrollo ni hipsarritmia,
dado que existe un reconocimiento creciente de la importancia
del diagnéstico y tratamiento precoz, incluso cuando estas ca-
racteristicas no se encuentran plenamente presentes. No todos
los lactantes con SEEI muestran estas caracteristicas clasicas; la
hipsarritmia se observa con mayor frecuencia en las etapas ini-
ciales del sindrome y en aquellos con menor edad de inicio?

El tratamiento del SEEI difiere al de otras epilepsias de inicio in-
fantil, ya que el comienzo oportuno de la terapia estandar (tera-

pia hormonal, vigabatrina) se asocia con mejores resultados en
el neurodesarrollo®. Sin embargo, persiste la necesidad de contar
con alternativas terapéuticas eficaces, dado que entre un 30% vy
un 40% de los pacientes con SEEI no responden a las terapias ac-
tuales*®. Incluso los pacientes que si responden presentan altas
tasas de alteraciones en el desarrollo*®.

Revisamos el estado actual del conocimiento sobre el SEEI, co-
menzando con os principios del tratamiento y una vision general
de la evidencia acerca de la terapia estandar, asi como de las al-
ternativas quirdrgicas y dietéticas, para concluir con las contro-
versias principales. Recomendamos al lector revisar el Protocolo
Chileno de SEEI, disponible de forma gratuita en el sitio web del
Ministerio de Salud.

PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO DEL SEEI

Los principios fundamentales del tratamiento del SEEI difieren
significativamente de los aplicados en otras epilepsias. Dado que
muchos términos y conceptos son especificos del SEEI y no se
utilizan en otras epilepsias, presentamos en la figura 2 las defi-
niciones claves.

Principio 1: El tratamiento es urgente

En primer lugar, el inicio del tratamiento del SEEI es urgente. Un
retraso en el inicio de una terapia estandar, incluso de tan solo
una a dos semanas, se asocia con un menor puntaje en las Es-
calas de Conducta Adaptativa de Vineland a los 4 afnos de edad?®.
La identificacion oportuna del SEEI puede ser un desafio debido
a barreras de los propios clinicos o del sistema (como el cono-
cimiento del SEEI o la disponibilidad de electroencefalograma
[EEC]), de las familias (como el nivel de conocimiento o las difi-
cultades con el transporte) y médicas (los espasmos epilépticos
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Tabla 1. Definiciones de términos utilizados

«  Sindrome de espasmos epilépticos infantiles (SEEI): sindrome epiléptico caracterizado por espasmos epilépticos, EEG epilep-

tiforme e inicio entre 1y 24 meses de edad.

. Encefalopatias del desarrollo y epilépticas (EDE): sindromes epilépticos en los que la carga de crisis y la actividad epilepti-
forme interictal contribuyen a un empeoramiento de los retrasos del desarrollo mas allé de lo esperado por la etiologia

subyacente.

. Espasmos epilépticos (EE): un tipo de crisis caracterizado por una breve contraccion de los grupos musculares axiales, que
puede ser en flexion, extensién o mixta, y que con mayor frecuencia ocurre en racimos.
. Remisidn electrogrdfica: resolucion de la hipsarritmia o mejoria de la puntuacion BASED (Burden of Amplitudes And Epilep-

tiform Discharges) a 3 0 menos.

«  Remision electroclinica: remision electrografica y ausencia de espasmos epilépticos durante al menos 28 dias después del

inicio de una terapia.

«  Terapias estandar: ACTH (150 Ul/m2/dia), prednisolona (protocolo UKISS o al menos 4 mg/kg/dia como dosis inicial) o

vigabatrina (100-150 mg/kg/dia)

. Curso de tratamiento estdndar: administracion de al menos dos terapias estandar, ya sea en secuencia o en combinacion,

antes de recibir terapias no estandar.

. Terapia secuencial: inicio del tratamiento del SEEI con una terapia estandar, seguido de un periodo de reevaluacién para

determinar si se requiere otra terapia estandar.

. Terapia combinada: inicio de dos terapias estandar al momento del diagndstico de un SEEI de inicio reciente.
. SEEI farmacorresistente: espasmos epilépticos que persisten a pesar de un curso de tratamiento estandar.

sutiles pueden ser dificiles de identificar incluso para clinicos con
experiencia)’.

Elacceso a neurdlogos pedidtricos, particularmente en areas fue-
ra de las principales ciudades con centros de referencia, tanto en
Estados Unidos como en Chile, puede constituir un factor limi-
tante. En la realidad chilena, el SEEI no se encuentra protegido
por las Garantias Explicitas en Salud (GES), debido a su frecuencia,
ni por la Ley Ricarte Soto, ya que no cuenta con un tratamiento
de alto costo. Esto deja a los ninos con SEEI sin protecciones le-
gales respecto a los tiempos de evaluacion. En Estados Unidos, no
existen protecciones legales, y el acceso a neurélogos pediatricos
varia ampliamente entre regiones.

Principio 2: El éxito del tratamiento requiere la resolucién

de la encefalopatia epiléptica

A diferencia de otros tipos de epilepsias infantiles, la deter-
minacion de la respuesta al tratamiento en el SEEI sigue un
patron de “todo o nada”. Por lo tanto, el objetivo principal es

lograr el cese completo de los espasmos epilépticos v la re-
mision electroclinica (Tabla 1). En las etapas iniciales del tra-
tamiento, la frecuencia de los espasmos vy la gravedad clinica
aparente no se utilizan como indicadores de respuesta al tra-
tamiento. Incluso si los espasmos epilépticos se vuelven mas
sutiles 0 menos frecuentes, el curso del tratamiento no cam-
bia. Los clinicos deben explicar a las familias desde el inicio

que la gravedad clinica de los espasmos epilépticos no predice
los resultados, con el fin de evitar la percepcion de que tratar
espasmos epilépticos sutiles o exclusivamente electrograficos
es demasiado “agresivo".

Para la evaluacion de la remision electrogréfica, se requieren EEG
seriados que permitan determinar si el paciente ha respondido o
no al tratamiento. Dado el bajo grado de confiabilidad interobser-
vador en la identificacién de hipsarritmia, cada vez mas centros
en Estados Unidos utilizan medidas objetivas de puntuacién de
encefalopatia epiléptica (BASED Score)’. Aungue no existen es-
tandares sobre el momento ni la duracion optimos del EEG de
seguimiento para evaluar la respuesta, la mayoria de los centros
en Estados Unidos realiza un EEG en vigilia y sueno entre 10y 14
dias después del inicio del tratamiento para evaluar la remision
electrografica’.

Principio 3: Los tratamientos del SEEI son especificos para
los espasmos epilépticos

El tratamiento del SEEI depende de la correcta identificacion del
sindrome epiléptico, dado que medicamentos eficaces para otros
tipos de crisis infantiles, como levetiracetam o fenobarbital, pro-
bablemente no sean efectivos en el SEEI. Las terapias estandar
son mucho més eficaces que las terapias no estandar (tabla 1).
Aproximadamente la mitad de los ninos con SEEI logran remision
electroclinica con una terapia estandar, en comparacion con me-
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nos del 10% con terapias no estandar>'®"", No existe evidencia de
alta calidad sobre la efectividad de otros medicamentos anticrisis
de uso frecuente, como topiramato, clobazam o acido valproico'?.
La adicién de estos medicamentos anticrisis tampoco disminuye
el riesgo de recaida cuando se combinan con las terapias estan-
dar™. En la siguiente seccién, analizamos la evidencia sobre las
terapias estandar.

Finalmente, aunque el tratamiento es urgente para optimizar los
resultados en el neurodesarrollo, es importante que los clinicos
reconozcan que esta urgencia se debe a la necesidad de resolver
la encefalopatia epiléptica y no es analoga a los riesgos asociados
al estado epiléptico. Por lo tanto, no recomendamos el manejo
farmacoldgico de racimos de espasmos epilépticos, incluso cuan-
do superen los cinco minutos.

Debido a estos principios, el tratamiento del SEEI puede resultar
intensivo en recursos y estresante tanto para las familias como
para los clinicos. Se requieren EEG seriados para evaluar la res-
puesta al tratamiento, y los estudios de corta duracién pueden
ser dificiles de interpretar. Ademas, como ocurre con otras enfer-
medades raras, el acceso a las terapias estandar puede constituir
un desafio en muchos contextos'.

TERAPIAS ESTANDAR: EVIDENCIA, DOSIFICACION Y
EFECTOS ADVERSOS

Las terapias hormonales (hormona adrenocorticotrépica (ACTH)
y prednisolona) y la vigabatrina se consideran las terapias mé-
dicas de eleccion para el SEEI'*', Aproximadamente entre el
60% y el 70% de los pacientes con SEEI lograra la remision con
un curso de tratamiento estandar (tabla 1)>'"' Esta evidencia
ha dado lugar a nuestro algoritmo de tratamiento del Boston
Children’s (figura 1)'". Analizaremos el Protocolo de Diagnésti-
co y Tratamiento del Sindrome de Espasmos Infantiles 2024 de
Chile, publicado por el Grupo de Epilepsia de la Sociedad de Psi-
quiatria y Neurologia de la Infancia y Adolescencia (SOPNIA), en
una seccion posterior',

Terapias hormonales: Las terapias hormonales son probable-
mente el tratamiento mas efectivo para el SEEI no relacionado
con esclerosis tuberosa, aunque su mecanismo de accion se en-
tiende poco®'®1, Los estudios de mejora de la calidad han de-
mostrado que estandarizar el uso de la terapia hormonal como
primer tratamiento —en lugar de vigabatrina— junto con iniciar
un segundo tratamiento a los 14 dias en los no respondedores,
puede mejorar significativamente las tasas de remision'®. Si bien
la vigabatrina sigue siendo una opcion valida, la evidencia respal-
da comenzar con terapia hormonal y reservar la vigabatrina para
quienes no respondan’®.

Aungue sigue siendo un tema controvertido, la ACTH y la pred-
nisolona oral en dosis altas son probablemente equivalentes en
eficacia para el tratamiento del SEEI (tabla 2)?°?". En el Unico en-
sayo clinico aleatorizado sobre SEEI, el 70% de los pacientes que
recibieron prednisolona respondi6 al dia 14 en comparacién con
el 76% de aquellos que recibieron ACTH sintética; el estudio no
tenia el poder estadistico suficiente para determinar diferencias
significativas, pero s apoyé la equivalencia®. Un analisis secunda-
rio del estudio ICISS también comparé la prednisolona oral con
la ACTH oral y encontré que tienen una efectividad similar como
tratamiento inicial de los espasmos infantiles, sin diferencias sig-
nificativas en la ausencia de fracaso terapéutico a los 60 dias®. Sin
embargo, el andlisis no tuvo la potencia estadistica suficiente para
demostrar no inferioridad.

En Estados Unidos, el uso de prednisolona se ha vuelto mas popu-
lar desde la pandemia de COVID-19. En un trabajo reciente rea-
lizado por nuestro grupo, encontramos que la gran mayoria de
los centros (N=21, 84%) que participan en el grupo de espasmaos
infantiles del Pediatric Epilepsy Research Consortium utilizaban
prednisolona en dosis altas, en comparacién con un 16% (n=4)
que utilizaban ACTH?2,

Con respecto a la ACTH sintética versus la no sintética, los estu-
dios comparativos y los metanalisis respaldan una eficacia y un
perfil de seguridad similares para el tratamiento de los espasmos
infantiles?*-?°, Un estudio de cohorte retrospectivo comparé di-
rectamente la ACTH natural en dosis altas con la ACTH sintética
y no encontro diferencias estadisticamente significativas en las
tasas de respuesta clinica o electroencefalografica a corto plazo
entre ambas formulaciones (tasas de respuesta: 67/83 para ACTH
natural vs 16/23 para ACTH sintética, p = 0,25)?%.

Otros tratamientos hormonales como la prednisona oral y la
metilprednisolona intravenosa tienen evidencia limitada para el
tratamiento de los espasmos infantiles, y un metaanalisis en red
respaldd que no son tan efectivos?. La capacidad de los lactantes
para metabolizar la prednisona a prednisolona, su metabolito ac-
tivo, es limitada?®.

Efectos adversos y monitoreo: Los efectos adversos comunes del
tratamiento hormonal incluyen irritabilidad, trastornos del sueno
y aumento del apetito. El monitoreo de efectos adversos mas gra-
ves, como hipertension, reactivacion de tuberculosis, infecciones
graves por inmunosupresion, riesgo de insuficiencia suprarrenal
y hemorragias gastrointestinales, es muy variable y carece de un
protocolo estandarizado?’. Las vacunas vivas deben evitarse dentro
de los 30 dias posteriores a la finalizacién de la terapia hormonal;
aungue las vacunas inactivadas no estan contraindicadas, pueden
no ser tan efectivas si se administran durante la terapia hormonal?®.
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Figura 2. Protocolo de tratamiento de SEEI, Boston Children’s Hospital
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* Cese de los espasmos epilépticos y resolucion de la hipsarritmia en el EEG (si estd presente en el EEG previo al tratamiento). Las
reglas de puntuacion BASE requieren que aquellos con puntuaciones previas al tratamiento de 4 o 5 mejoren a <3 y aquellos con

puntuaciones previas al tratamiento de 3 mejoren a <2
** Sj comienza con ACHT, reduzca la dosis de vigabatrina a no mas de 100 mg/kg/dia
*** Para pacientes con esclerosis tuberosa: al agregar prednisona, se puede disminuir la dosis de vogabatrina a 100 mg/kg/dia

Considerar otros
medicamentos
anticrisis

esta en dieta ceto

ontintie monitoreando as crsis. of
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Tabla 2. Comparacion de los principales ensayos y evidencia para el tratamiento del SEEI

Primer autor, Método del | Participantes Resultados principales Limitaciones y dificultades
revista, afio estudio
Lux, Lancet Ensayo clinico | 107 total; Cese de espasmos al dia 14: hormonal Ensayo clinico abierto; tamafio
Neurology, aleatorizado Hormonal: 55, 40/55 (73%), con 21/30 (70%) en muestral pequefio; no se utilizd
2005 vigabatrina: 52 prednisolonay 19/25 (76%) en ACTH. EEG como desenlace primario, por
Vigabatrina 28/52 (54%); VABS a los lo que no se evalud la remision
14 meses en etiologia desconocida: electrografica.
hormonal 88,2, vigabatrina 78,9.
Darke, Archives | Estudio 77 seguidos Mediana de Vineland Adaptive Behavioral | Pérdida en el seguimiento;
of Disease in observacional | de los 107 Scales (VABS) a los 4 afios en etiologia evaluaciones telefonicas; tamafio
Childhood, de originales; desconocida: hormonal VABS 96 en 21 pequefio de subgrupos.
2010%° seguimiento a | hormona: 39, pacientes, vigabatrina VABS 63 en 16
partir del ECA | vigabatrina: 38 pacientes; p = 0,033.
Knupp, Annals Observacional | 230 en total; Respuesta sostenida a los 3 meses: ACTH | No aleatorizado, por lo que
of Neurology, prospectivo ACTH: 84, 46/84 (55%), corticosteroide oral 22/56 los pacientes de etiologia
20164 corticosteroide | (39%), vigabatrina 14/39 (36%), otros 5/51 | desconocida tuvieron mas
oral: 56, (9%). Respaldo la superioridad de la ACTH | probabilidades de recibir ACTH
vigabatrina: 39, sobre la prednisolona. que prednisolona; posible sesgo
otros: 51 de seleccion; adherencia variable
a la dosificacion, no todos los
pacientes en prednisolona oral
recibieron dosis altas.
Grinspan, Cohorte 423 en total; Ausencia de fracaso terapéutico a los 60 | No aleatorizado; factores de
Neurology, observacional | ACTH: 190, dias: ACTH 88/190 (46%), corticosteroide | confusion residuales a pesar
20215 prospectiva corticosteroide | oral 42/95 (44%), vigabatrina 32/87 (37%), | del ajuste por ponderacion de
oral: 95, no estandar 4/51 (8%). propension; sin revision central
vigabatrina: 87, de EEG. Potencia insuficiente
no estandar: 51 para comparar ACTH versus
prednisolona.
Knupp, Journal | Ensayo clinico | 34 analizados Resolucion al dia 14: cosintropina 9/12 Potencia insuficiente debido a la
of Child aleatorizado en total; (75%), vigabatrina 1/9 (11%), terapia finalizacion temprana del estudio;
Neurology, (de 3 brazos) | cosintropina: 12, | combinada 5/13 (38%). tamarfio muestral pequefio.
2022% vigabatrina: 9,
combinacion: 13
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Con respecto al riesgo de supresion suprarrenal, los ninos que re-
ciben dosis suprafisiolégicas de glucocorticoides (mas de 2 mg/kg/
dia de prednisona) por mas de dos semanas estan en riesgo de in-
suficiencia suprarrenal y de crisis suprarrenal tras la suspension, ries-
go que puede persistir durante meses®. El monitoreo de signos y
sintomas de insuficiencia suprarrenal o crisis suprarrenal es esencial,
particularmente durante episodios de fiebre, enfermedad o antes de
una cirugia. La medicién del nivel de cortisol sérico matutino puede
respaldar el diagndstico bioquimico de insuficiencia suprarrenal. Ha-
bitualmente realizamos tamizaje con un nivel de cortisol matutino
(6-8 am) en pacientes que han recibido dos cursos de 28 dias de
terapias hormonales en un periodo de tres o cuatro meses. Si el nivel
de cortisol matutino es menor a 10 pg/dl, tipicamente recomenda-
mos esteroides en dosis de estrés (hidrocortisona 30-50 mg/m?/dia,
dividida cada 6 horas) en caso de fiebre, enfermedad o cirugia) para
prevenir crisis suprarrenal, ademas de derivar a endocrinologia. Esto
hasta que los niveles de cortisol matutino se normalicen.

Las manifestaciones clinicas de la crisis suprarrenal incluyen letargo,
vomitos, disminucion de la ingesta oral, hiponatremia, hiperpotase-
mia, hipoglucemia, acidosis metabdlica y alteraciones de los signos
vitales. Los pacientes con signos de crisis suprarrenal deben ser eva-
luados y tratados de manera inmediata en el servicio de urgencias

con esteroides intravenosos en dosis de estrés y liquidos*. Es impor-
tante que los cuidadores conozcan estos riesgos y sepan la conducta
a seguir, para esto es muy Util que los usuarios de corticoides por
tiempos prolongados porten un informativo de sintomas de alerta de
crisis suprarrenal y su manejo en caso de acudir a urgencias.

Vigabatrina: La vigabatrina es un inhibidor selectivo e irreversi-
ble de la enzima transaminasa del dcido gamma-aminobutirico
(GABA) y constituye el tratamiento de eleccion para el SEEI asocia-
do a esclerosis tuberosa (TSC). En ensayos clinicos aleatorizados,
ha logrado remision a corto plazo en aproximadamente el 88% de
los casos con TSC, en comparacion con un 35-50% de los casos
sin TSC'*'32 En los nifos que no responden a la terapia hormo-
nal, la vigabatrina es probablemente mas efectiva como segunda
terapia en comparaciéon con administrar tratamiento hormonal
adicional®**., La respuesta electroclinica se evalla a los 14 dias
delinicio; a pesar de que la titulacion de la vigabatrina ocurre du-
rante aproximadamente una semana, la mayoria de los ninos que
respondieron lo hicieron dentro de los primeros 7 dias*®.

La duracion de la terapia es variable. En los lactantes que respon-
den a la vigabatrina, una duracién de 6 meses parece ser adecua-
da para lograr una remision electroclinica sostenida y limitar los

Tabla 3. Dosis y consideraciones para las terapias estandar del SEEI

Medicamento Prednisolona

Vigabatrina ACTH

Régimen tipico de
dosificacion utilizado
en Boston*

Duracion tipica del
tratamiento

Efectos secundarios

Contraindicaciones

Modificaciones

10 mg 4 veces al dia durante 14
dias, luego 10 mg 3 veces al dia
durante 5 dias, luego 10 mg 2
veces al dia durante 5 dias, luego
10 mg 1 vez al dia durante 5 dias,
y luego suspender.

28 dias.

Comunes: irritabilidad, suefio
deficiente, aumento del apetito,
aumento de peso.

Menos comunes: hipertension.
Raros: ulcera sangrante,
diabetes temporal, potasio bajo,
insuficiencia suprarrenal, sistema
inmunitario debilitado, muerte
por infeccion.

Infeccion grave activa.
Niflos < 1 mes.

Aumentar a 20 mg 3 veces al dia
si los espasmos persisten a la
semana.

Los niflos con menos de 5 kg
pueden necesitar ajustes de la
dosis.

50 mg/kg/dia dividido en dos
tomas diarias durante 3 dias, luego
100 mg/kg/dia dividido en dos
tomas diarias durante 3 dias, luego
150 mg/kg/dia (dosis deseada).

Seis meses.

Comunes: sedacion, aumento

de secreciones. Pérdida visual
periférica (5 % de riesgo a 6
meses). Cambios en la resonancia
relacionados con vigabatrina
(reversibles en la materia gris
profunda).

Trastornos del neurotransmisor
GABA; Hiperglicinemia no cetotica

El ajuste de dosis puede hacerse
mas gradual a intervalos de 5 dias
si la sedacion limita la tolerancia.
Se puede aumentar la duracion
del tratamiento con vigabatrina en
casos seleccionados (mayor riesgo
de efectos secundarios visuales).

150 Ul/m?/dia durante 14 dias,

luego 30 Ul/m?/dia durante 5 dias,

luego 15 Ul/m?/dia durante 5 dias,

luego 10 Ul/m?/dia durante 5 dias,

y luego suspender.

28 dias.

Igual que prednisolona,
reacciones en el sitio de la
inyeccion.

Igual que prednisolona. Objecion
religiosa a productos porcinos

Algunas regiones tienen ACTH
sintética de accion prolongada
que puede administrarse cada
dos dias.

* Se refiere al Protocolo para el Diagndstico y Tratamiento del Sindrome de Espasmos Infantiles en relacion con las dosis habituales utilizadas en Chile?.
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posibles efectos adversos. En los lactantes que no responden, la
vigabatrina debe suspenderse de forma temprana para reducir el
riesgo de efectos secundarios.

Los efectos adversos comunes incluyen sedacion, disminucion del
tono vy reflujo gastroesofagico. Los déficits permanentes del campo
visual periférico causados por toxicidad retiniana se observaron en
un 40 a 50% de los adultos, pero son menos frecuentes en nifos®.
Dependiendo de la dosis y duracion de la terapia, los déficits del
campo visual pueden presentarse en un 10 a 30% de los ninos que
reciben vigabatrina®’. Durante la terapia con vigabatrina también
pueden presentarse cambios en la resonancia magnética (RM), con
hiperintensidades en los ganglios basales en secuencias T2, reporta-
dos en un 21% (IC 95%: 15-29%) en un metaanalisis**. Estos suelen
ser asintomaticos, pero pueden asociarse con encefalopatia, corea,
mioclonfas multifocales, depresion respiratoria o bradicardia*“°. Ti-
picamente, si aparecen sintomas, se suspende la vigabatrina.

TERAPIAS QUIRURGICAS Y DIETETICAS PARA EL SEEI
Dado que aproximadamente entre un 30 y 40% de los ninos con
SEEI no responde a las terapias estandar y que las terapias no es-
tandar tienen pocas probabilidades de ser efectivas, a menudo
se consideran opciones de tratamiento quirdrgico y dietético en
casos de SEEI farmacorresistente.

Terapias quirdrgicas: Un subgrupo de pacientes con SEEI de etio-
logia estructural puede presentar una lesion epileptogénica sus-
ceptible de tratamiento quirdrgico en la resonancia magnética

cerebral. Entre estos pacientes, un 56 a 83% de los pacientes con
SEEI sometidos a cirugia resectiva por espasmos epilépticos per-
maneceran libres de crisis en el seguimiento a largo plazo (resul-
tados Engel Clase 1)*"%3. Los pacientes con lesiones confirmadas
por RM y aquellos con lesiones unihemisféricas sometidos a he-
misferotomia tienen mas probabilidades de presentar resultados
favorables, mientras que la presencia o ausencia de hallazgos la-
teralizados en el EEG no predice la evolucion de la epilepsia®®.

Un protocolo adecuado de imagen por RM para epilepsia en la eva-
luacion de los espasmos infantiles requiere una RM de alta reso-
lucion, especifica para epilepsia y adaptada al cerebro pediatrico,
con secuencias y parametros técnicos optimizados para detectar
malformaciones sutiles del desarrollo cortical, lesiones adquiridas
y otras anomalias estructurales relevantes*. La Asociacion Nacio-
nal de Centros de Epilepsia de los Estados Unidos recomienda que
todos los centros de epilepsia utilicen protocolos de RM especi-
ficamente optimizados para epilepsia y que los estudios pediatri-
cos sean interpretados por neurorradiélogos con experiencia en
poblacion pediatrica®. Las consideraciones técnicas clave incluyen
el uso de una resonancia de 3 Tesla cuando esté disponible, image-

nes ponderadas en T1 volumétricas 3D de cortes finos (<1-1,5 mm),
imagenes ponderadas en T2 de alta resolucién en al menos dos
planos ortogonales, e inclusion de secuencias sensibles a la mielini-
zacion y a anomalias de la sustancia gris profunda. En lactantes, las
secuencias FLAIR y de densidad proténica son menos Utiles debido
a la mielinizacion incompleta, por lo que se priorizan las secuencias
enT1y T2%, Las imagenes funcionales o de perfusién (por ejemplo,
ASD) no se realizan de forma estandarizada, pero pueden considerar-
se en casos seleccionados, al igual que la tomografia por emision de
positrones (PET) para identificar posibles lesiones.

Siempre debe considerarse una segunda revisioén de la RM cerebral
por un neurorradiélogo pediatrico con experiencia en epilepsia jun-
to con los datos clinicos, en los casos de RM inicialmente informadas
como no lesionales, ya que las lesiones pueden ser sutiles en las RM
de menores de 2 anosy pasar inadvertidas®. Si la RM realizada antes
de los 2 anos de edad es normal y (as crisis persisten, se recomienda
repetir el estudio entre los 24-30 meses (en lugares donde sea facti-
ble, a intervalos de 6 meses), cuando una mielinizacién mas madura
puede revelar una displasia cortical previamente no sospechada®’.

En SEEI refractarios que no presentan lesiones susceptibles de tra-
tamiento quirdrgico en la RM, puede considerarse la callosotomia
como opcién terapéutica. Series de casos han reportado que la ca-
[losotomia puede llevar a la resolucién de los espasmos epilépticos
en aproximadamente un tercio de estos pacientes*®. Hasta la fecha,
no existe evidencia que respalde el uso de dispositivos de neuro-
modulacion para los espasmos epilépticos.

Terapias dietéticas: La dieta cetogénica es otra opcion de trata-
miento para el SEEI farmacorresistente“®*°. Un pequefo ensayo
clinico sugirié que la dieta cetogénica no es inferior a la ACTH, pero
carecia de potencia estadistica debido a dificultades en la aleatori-
zacion. Aunque aproximadamente solo un 20% de los ninos lograra
la remision de los espasmos epilépticos con la dieta cetogénica,
la mayoria tendra una reduccion significativa. Dado que los ninos
menores de 2 anos generalmente se benefician mas de la dieta
cetogénica clasica, los ninos con SEEI farmacorresistente deben ser
tratados con la dieta cetogénica clasica®. Todos los nifios con SEEI
en dieta cetogénica requieren un seguimiento estrecho por parte
de un equipo nutricional y un médico familiarizado con la dieta y
sus complicaciones, que pueden incluir hipoglucemia, acidosis, in-
munosupresion, estrenimiento, reflujo, mayor riesgo de neumonia
por aspiracion y nefrolitiasis.

Otros tratamientos: No existe evidencia solida que respalde la re-
comendacion de otros medicamentos anticrisis para el tratamiento
de los espasmos infantiles. En ausencia de evidencia que apoye un
farmaco en particular, los riesgos potenciales de cada terapia deben
influir en las decisiones de tratamiento individuales.



[Tratamiento del sindrome de espasmos epilépticos infantiles - Christina Briscoe y cols.]

GUIA CHILENA

En 2024, el Grupo de Epilepsia de la Sociedad de Psiquiatria y Neu-
rologia de la Infancia y Adolescencia de Chile (SOPNIA) en conjunto
con el Ministerio de Salud de Chile publicé una guia integral sobre
el diagnostico y manejo del SEEI. Esta destaca aspectos clave del
tratamiento estandar propios de la realidad chilena, asi como la
evidencia sobre los tratamientos. En particular, destacamos que la
ACTH sintética no esta disponible en Estados Unidos; por lo tanto,
nuestro grupo no tiene experiencia en su uso. De manera intere-
sante, entendemos por parte de nuestros colegas chilenos que la
insuficiencia suprarrenal con el esquema de tratamiento de 14 dias
con ACTH se ha observado en raras ocasiones®'.

Si bien la mayoria de los pacientes que responden, o haran a la te-
rapia hormonal dentro de los primeros 7 dias, se desconoce si el es-
quema de tratamiento mas corto influye en la respuesta sostenida
al tratamiento o en las tasas de recaida®. Conociendo el beneficio
y la costo-efectividad de la prednisolona, tras varias gestiones de
varios epileptélogos, esperamos que esté mas ampliamente dis-
ponible en Chile en un futuro cercano. Es importante destacar que,
desde la publicacion de la guia, ha surgido nueva evidencia que
muestra que, cuando los pacientes no responden a la terapia hor-
monal inicial, la vigabatrina puede ser mas eficaz como segunda
linea de terapia que una terapia hormonal alternativa o adicional;
versiones posteriores de la gufa podrian incorporar mas recomen-
daciones sobre terapias de primera, segunda y tercera linea.

CONTROVERSIAS EN EL MANEJO DEL SEEI

Terapia combinada versus secuencial: Iniciar el tratamiento con
terapia hormonal y vigabatrina combinadas aumenta la proba-
bilidad de remisién a corto plazo®. Sin embargo, ni los desen-
laces del desarrollo ni los de la epilepsia a los 18 meses de edad
mostraron diferencias entre los ninos que fueron aleatorizados
a recibir inicialmente solo terapia hormonal versus terapia com-
binada®®. En la actualidad, tanto la terapia secuencial como la
combinada siguen siendo alternativas médicamente razona-
bles; la mayorfa de los principales centros de epilepsia en Esta-
dos Unidos contindan utilizando la terapia secuencial®.

Momento de cirugia de epilepsia y consideracién en responde-

dores a la terapia estandar En los nifnos con lesiones susceptibles

de tratamiento quirdrgico en la RM que contindan con espasmos
epilépticos después de una primera terapia estandar, la proba-
bilidad de epilepsia farmacorresistente es cercana al 70%; esto
puede permitir una consideracién temprana de la cirugia de epi-
lepsia®. Algunos centros en Estados Unidos inician la evaluacion
quirdrgica en pacientes con lesiones susceptibles de tratamien-
to quirdrgico después de una primera terapia fallida en ciertos
casos, o incluso consideran la cirugia de epilepsia en ninos que

responden a una terapia estandar. Sin embargo, se debe actuar
con cautela, ya que las lesiones observadas en la RM pueden ser
mas extensas de o apreciado en las imagenes iniciales debido a
los patrones de mielinizacion inmadura.

CONCLUSION

El tratamiento del SEEI es particular, tanto en los medicamentos
utilizados como en los principios terapéuticos que lo sustentan, ya
que requiere el inicio oportuno de una terapia estandar, con el ob-
jetivo de lograr una remision electroclinica completa evaluada al
dia 14. Un tratamiento estandar, con la mayor probabilidad de re-
mision, consiste en terapia hormonal (ACTH o prednisolona), segui-
da de vigabatrina en los no respondedores a la terapia hormonal. La
evidencia de estudios prospectivos observacionales no respalda la
eficacia de otros medicamentos anticrisis, los cuales tienen tan solo
un 5-10% de probabilidad de remision sostenida en comparacion
con un 50-70% con un curso de tratamiento estandar. Dado que
aproximadamente un 30-40% de los pacientes con SEEI continua-
ra presentando espasmos epilépticos y que es poco probable que
otros FAC sean efectivos, la cirugfa de epilepsia y la dieta cetogénica
deben considerarse de manera temprana en aquellos que persis-
ten con espasmos epilépticos a pesar del tratamiento estandar.

La terapia hormonal con ACTH o prednisolona es probablemente mas
efectiva (a corto plazo) que la vigabatrina, por lo que con frecuencia
se utiliza como primera terapia en Estados Unidos. En los no respon-
dedores, la segunda terapia con vigabatrina es posiblemente mas
eficaz que administrar terapia hormonal adicional, presumiblemente
debido a su diferente mecanismo de accién. Iniciar oportunamente
una terapia estandar tiene mayor importancia que la seleccion del
tipo de tratamiento. En otras palabras, no recomendamos que os
clinicos retrasen el inicio del tratamiento con una terapia estandar
mientras esperan disponer de otra. Por ejemplo, si en un centro solo
esta disponible la vigabatrina y un tratamiento hormonal demorara
semanas en obtenerse, recomendamos iniciar la vigabatrina en lugar
de esperar la terapia hormonal. La incorporacion de protocolos de
tratamiento estandarizadas y acceso a las terapias estandar pueden
mejorar las tasas institucionales de respuesta.

Finalmente, se necesitan mas y mejores terapias para el SEEI,
dado que la dltima terapia aprobada para esta enfermedad data
de la década de 1980. Aproximadamente un 30-40% de pacien-
tes con SEEI continuaran presentando espasmos epilépticos far-
macorresistentes a pesar de recibir la mejor atencién posible. La
epilepsia farmacorresistente impone una alta carga emocional y
financiera tanto para las familias como para los proveedores de
salud, con elevada morbilidad y mortalidad. Apoyamos los es-
fuerzos en curso para mejorar el tratamiento del SEEI a través del
descubrimiento cientifico y la innovacion.
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RESUMEN

Introduccién: La displasia cortical focal (FCD) es una de las principales causas de epilepsia
farmacorresistente. Su deteccién en resonancia magnética (RM) continta siendo un reto debido a lo
sutil de los hallazgos. La inteligencia artificial (IA) ha emergido como herramienta complementaria
al neurorradiélogo y equipo de epilepsia, capaz de identificar patrones morfol6gicos y de seial
imperceptibles al ojo humano.

Objetivo: Revisar, desde la perspectiva del radiélogo, qué “ve” la inteligencia artificial en la displasia
cortical focal y cémo cuantifica hallazgos en RM estructural, describiendo pardmetros morfométricos,
herramientas de interpretabilidad, rendimiento, limitaciones y aplicaciones clinicas en protocolos de
epilepsiay planificacion quirdrgica.

Métodos: Se revisaron publicaciones recientes, bases de datos abiertas y proyectos multicéntricos
(MELD, multicenter DL validation, datasets pediatricos) enfocados en la deteccion de FCD mediante
algoritmos de machine learningy deep learning aplicados a RM estructural (T 1, FLAIR). Se describieron
las principales métricas de rendimiento, técnicas de interpretabilidad y caracteristicas morfologicas
utilizadas.

Resultados: Los algoritmos de IA alcanzan una sensibilidad comparable a la de neurorradiélogos
expertos (73-81%), con mayor rendimiento cuando se combinan ambas evaluaciones (hasta 87%).
Los modelos identifican hallazgos cldsicos (engrosamiento cortical, borramiento de la unién SG-SB,
hiperintensidad FLAIR) y cuantifican alteraciones morfométricas (espesor cortical, curvaturas H y K.

B Autor para correspondencia

Correo electrénico: mgalvez@clinicalascondes.cl E E
A

https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2026.02.004 1

e-ISSN: 2531-0186/ ISSN: 0716-8640/© 2026 Revista Médica Clinica Las Condes.

Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND E ¥ 1_.1

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



[Inteligencia artificial en diagnodstico displasia cortical focal: desentraiiando la caja negra del diagndstico en resonancia magnética - Marcelo Galvez y col]

Herramientas de interpretabilidad como Grad-CAM y mapas de relevancia permiten “abrir la caja
negra” de la prediccion. Persisten falsos positivos, especialmente en cohortes multicéntricas.
Conclusiones: La IA complementa el analisis visual de la RM, convirtiéndolo en un proceso
semicuantitativo y reproducible. Su integracion en protocolos de epilepsia podria mejorar la deteccion
de FCD, optimizar la planificacién quirtrgica y contribuir al diagnéstico integrado propuesto por la
ILAE 2022.

ABSTRACT

Introduction: Focal cortical dysplasia (FCD) is one of the main causes of drug-resistant epilepsy.
Its detection on magnetic resonance imaging (MRl remains challenging due to subtle structural
abnormalities. Artificial intelligence (Al) has emerged as a complementary tool for neuroradiologists,
capable of identifying morphological and signal patterns imperceptible to the human eye.

Objective: To review, from a radiologist’s perspective, what artificial intelligence “sees” in focal cortical
dysplasia and how it quantifies findings on structural MRI, describing morphometric parameters,
interpretability tools, performance, limitations, and clinical applications in epilepsy imaging protocols
and surgical planning.

Methods: We reviewed recent publications, open datasets, and multicenter projects (MELD,
multicenter DL validation, pediatric cohorts) focused on FCD detection using machine learning and
deep learning algorithms applied to structural MRI (T1, FLAIR). We described the main performance
metrics, interpretability techniques, and morphological features explored.

Results: Al algorithms achieve a sensitivity comparable to that of expert neuroradiologists (73-81%),
with higher performance when both evaluations are combined (up to 87%).

Models identify classical findings (cortical thickening, blurring of the gray-white matter junction,
FLAIR hyperintensity) and quantify morphometric alterations (cortical thickness, H and K curvatures).
Interpretability tools such as Grad-CAM and saliency maps help to “open the black box” of prediction.
False positives remain, especially in multicenter cohorts.

Conclusions: Al complements visual MRI analysis, transforming it into a semiquantitative and
reproducible process. Its integration into epilepsy protocols could improve FCD detection, optimize
surgical planning, and contribute to the integrated diagnosis proposed by the ILAE 2022.

INTRODUCCION

La displasia cortical focal (FCD) es una de las principales causas
de epilepsia farmacorresistente, con hallazgos de imagen mu-
chas veces sutiles o incluso no visibles en la RM convencional'. La
semiologia radiolégica clasica incluye el engrosamiento cortical,
la pérdida de diferenciacion entre sustancia gris y blanca (union
SG-SB) vy la hiperintensidad subcortical en FLAIR, pero una pro-
porcion relevante de pacientes continda informandose como “RM
negativa”'=2.

En respuesta a estas limitaciones, la ILAE 2022 (International Lea-
gue Against Epilepsy, 2022) actualizé la clasificacion de las FCD,
promoviendo un diagnéstico integrado que combine fenotipo de
imagen, histopatologia y genética®. Esto abre el espacio para nue-
vas herramientas que cuantifiquen lo que hasta ahora dependia
de la experiencia del observador.

La inteligencia artificial (IA) ha emergido como un soporte clinico
prometedor.

Metaanalisis recientes muestran que los algoritmos de IA logran
sensibilidades del 73-81% vy especificidades de 66-92%, y que
su mayor valor aparece cuando se combina con la lectura del es-
pecialista“. En validaciones multicéntricas, la sensibilidad alcanzd
93% en FCD visibles y 85% en casos “RM-negativos”.

A diferencia del neurorradiélogo, cuya evaluacion del contraste es
cualitativa y dependiente de la percepcién visual, los algoritmos
de inteligencia artificial cuantifican el contraste mediante dife-
rencias relativas de intensidad de senal (expresadas como valores
normalizados, z-scores o probabilidades), lo que permite detectar
variaciones sutiles de bajo contraste que pueden pasar inadver-
tidas al ojo humano.
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Mas alld de reproducir los signos clasicos, la IA mide espesor cor-
tical, contraste SG-SB, intensidad de senal en FLAIR y curvaturas
corticales (H y K), pasando de lo cualitativo a lo semicuantitativo
y reproducible®. Proyectos como MELD han demostrado la utili-
dad de integrar estos parametros en mapas de relevancia (saliency
maps), que orientan la atencién hacia regiones sospechosas®®.

El presente articulo revisa, desde la perspectiva del radiélogo,
qué “ve” la IA en FCD y como cuantifica los hallazgos en RM es-
tructural, siguiendo la logica de los reportes MELD, para discutir
su rendimiento, limitaciones y aplicaciones en la planificacion

quirdrgica®”.

METODOLOGIA

Metodologia de la busqueda: se realizo una revision narrativa de
la literatura sobre inteligencia artificial aplicada a la deteccion de
displasia cortical focal en RM. La busqueda se efectud en las bases
de datos PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus y Web of Science,
ademas de la revision dirigida de repositorios/datasets abiertos
y proyectos multicéntricos relevantes (p. ej., MELD y datasets de
FCD tipo ID).

Estrategia de busqueda: se combinaron términos controlados
y libres, incluyendo:

(“focal cortical dysplasia” OR FCD) AND (“magnetic resonance ima-
ging” OR MRI' OR T1 OR FLAIR) AND (“artificial intelligence” OR ma-
chine learning OR deep learning OR convolutional neural network OR
CNN) AND (detection OR segmentation OR interpretability OR Grad-
CAM OR saliency).

Rango temporal: se priorizaron estudios publicados entre 2010
y 2025.

Criterios de inclusién: estudios en humanos, orientados a detec-
cién/segmentacion de FCD con RM estructural; validacion interna
0 externa; reporte de métricas (sensibilidad/especificidad/AUC) y/o
técnicas de interpretabilidad. Se incluyeron revisiones sistemati-
cas/metaanalisis y reportes de consorcios multicéntricos.

Criterios de exclusién: reportes sin RM estructural, sin métricas
de rendimiento, series muy pequenas sin metodologia reprodu-
cible, o estudios no aplicables a FCD.

Seleccidn y sintesis: los articulos fueron evaluados por titulo/re-
sumen y luego texto completo; la evidencia se sintetizo en torno
a (1) desempeno diagnéstico, (2) variables morfométricas/FLAIR
utilizadas, (3) interpretabilidad (saliency/Grad-CAM) y (4) limita-
ciones (falsos positivos, heterogeneidad multicéntrica, necesidad
de validaciéon prospectiva).

RESULTADOS / DESARROLLO

En los modelos derivados del proyecto MELD y en otros algo-
ritmos de deteccién de FCD, las caracteristicas anatémicas y de
senal se transforman en métricas cuantitativas, que convierten
lo cualitativo en un analisis semicuantitativo y estandarizado®’.

A continuacion, se describen los principales parametros, si-
guiendo la secuencia MELD:

1. Contraste sustancia gris-sustancia blanca (grey-white
matter contrast)

En condiciones normales, la RM ponderada en T1 muestra un
limite nitido entre la sustancia gris (SG) y la sustancia blanca (SB),
reflejo de su distinta composicién celular y contenido en mie-
lina. En la FCD, este borde aparece difuso o borrado, fenémeno
atribuido a la dislaminacion cortical y a la invasion de neuronas
anémalas hacia la SB'.

« |A: cuantifica numéricamente la diferencia de intensidades
entre SG y SB, generando un valor objetivo de contraste. Esta
medida permite detectar pérdidas muy sutiles, a menudo im-
perceptibles a la inspeccion visual'®.

« Ejemplo clinico: un radiélogo puede describir el “borramien-
to” en la unién SG-SB, pero el algoritmo lo traduce en una dis-
minucion significativa del indice de contraste. Asi, incluso una
FCD aparentemente “RM negativa” puede ser detectada por la
IA si el contraste estd reducido mas de 2 desviaciones estandar
respecto de controles.

2. Espesor cortical (cortical thickness)

El espesor normal de la corteza cerebral varia entre 2,5y 4,5
mm segun la regién (mas delgada en occipital, mas gruesa en
areas motoras). En la FCD, se observa un engrosamiento irregu-
lar o focal, producto de la acumulacion de neuronas displasicas
y alteraciones en la migracion'.

« |A: calcula el grosor cortical en cada punto de la superficie ce-
rebral, utilizando modelos de segmentacion automatizada. Esto
permite detectar diferencias de tan solo décimas de milimetro,
muy dificiles de percibir para el ojo humano''.

« Ejemplo clinico: un radiélogo puede sospechar que la corteza
frontal esta “mas gruesa”, pero la IA puede mostrar un valor de
5,1 mm, confirmando el engrosamiento focal y permitiendo
compararlo con la corteza contralateral (asimetria).

3. Profundidad de los surcos (sulcal depth)

Los surcos corticales reflejan el plegamiento cerebral durante el
desarrollo. En la FCD, algunos surcos terminan de forma abrupta
0 son anormalmente poco profundos, o que refleja errores en la
organizacién cortical'.
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- IA: mide la profundidad relativa de cada surco respecto a la su-
perficie circundante.

Esto permite detectar terminaciones anémalas o surcos de tra-
yecto irregular que en ocasiones son hallazgos clave de la FCD®,

« Ejemplo clinico: en un paciente con epilepsia frontal, un surco
puede ‘cortar” su trayecto sin alcanzar la profundidad habitual. El
algoritmo lo cuantifica, evidenciando un sulco poco desarrollado
en comparacion con el contralateral.

4. Intensidad FLAIR en sustancia blanca (white matter FLAIR,
1 mm)

El analisis de la sustancia blanca inmediatamente adyacente a la
corteza, en una franja estandar de T mm de espesor, es funda-
mental para identificar el signo transmantle: una banda hiperin-
tensa en FLAIR que conecta la corteza displasica con el ventriculo'.

- |A: evalia de manera sistematica esta franja en toda la corteza,
lo que permite identificar focos de hiperintensidad discretos que
el radiélogo podria pasar por alto'.

« Ejemplo clinico: en un paciente con FCD tipo IIB, el algoritmo
puede detectar un incremento focal de senal en la franja subcor-
tical de 1 mm, que corresponde al inicio del transmantle.

5. Intensidad FLAIR en sustancia gris (gray matter FLAIR, 50%)
Este andlisis se centra en la mitad profunda de la corteza (50% in-
terno de su espesor). Se evita asf la influencia de artefactos super-
ficiales (meninges, LCR) vy se explora la region cortical que suele
estar mas afectada en la FCD™.

« 1A: calcula la senal FLAIR en esta zona especifica y la compara
con la corteza contralateral o con controles normales. Alteracio-
nes discretas de hiperintensidad cortical pueden ser objetivadas
y cuantificadas. La IA no identifica aumentos absolutos de inten-
sidad, sino patrones espaciales anémalos de senal, incluyendo hi-
perintensidad FLAIR cortical/subcortical discreta, pérdida gradual
del gradiente SG-SB y heterogeneidad intragiral, imperceptibles
para la evaluacion visual convencional®.

« Ejemplo clinico: un radiélogo puede observar que una circun-
volucién parece levemente brillante en FLAIR, pero la IA muestra
un Z-score de +2,3, confirmando hiperintensidad patolégica en la
mitad profunda de la corteza.

6. Morfologia cortical y curvaturas

La corteza cerebral humana posee una superficie estimada de
aproximadamente 2 000 cm? cuando se despliega en plano®.
Dado que debe alojarse en el espacio limitado del craneo, se
pliega en circunvoluciones (giros) y surcos (sulci), reduciendo su
superficie hasta un tercio del total, alcanzando aproximadamente
600-700 cm?, este plegamiento no es aleatorio: resulta de la in-
teraccion de procesos de neurogénesis, migracion y organizacion

neuronal, que generan patrones altamente reproducibles en con-
diciones normales (Figura 1).

En la displasia cortical focal (FCD), alteraciones en estos procesos
-Ccomo una corteza mas gruesa por proliferacion celular anémala
(p. ej. FCD tipo 1IB) 0 una arquitectura irregular por fallas de mi-
gracién- conducen a un plegamiento anormal. Estas modificacio-
nes se expresan en la geometria cortical y pueden cuantificarse
mediante parametros de curvatura®’.

Las principales curvaturas utilizadas en el analisis morfométrico
son la curvatura media (H) y la curvatura intrinseca (K), que des-
criben de forma complementaria la forma y la geometria interna
de la superficie cortical.

Los algoritmos de inteligencia artificial aprovechan estas métricas
para objetivar las alteraciones del plegamiento, traduciendo en va-
lores numéricos lo que el radidlogo percibe de forma cualitativa
como giros engrosados, surcos truncados o arquitectura cortical
irregular.

6a. Curvatura media (mean curvature)

La curvatura media corresponde al promedio de las dos curva-
turas principales en cada punto de la superficie cortical®. Mide la
deformacién de un giro o surco, observandose alterada especial-
mente en el borde del surco (Figura 2).

« 1A: traduce en valores numeéricos lo que el radiélogo describe de
forma subjetiva como “giros engrosados” o “mal definidos”®’. Esto
permite objetivar diferencias pequenas pero significativas en el
plegamiento cortical.

« Analogia geométrica:

- Una pelota lisa (curvatura media suave y homogénea).

- Una superficie arrugada (curvatura media irregular y variable).

Figura 1. Formacion y curvatura normal de los giros corticales.

Imagen de seccion de corteza cerebral normal con borde superficial (A-B) y uniéon
cortico subcortical bien definida (D-E). El giro normal, tiene curvatura en dos planos
(A-B) y (A-C).

Las neuronas se localizan a nivel de las capas Il y IV. Curvas H y K normales. Figura
creada por los autores.
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Figura 2. Displasia cortical tipo IIB con alteracion de la curvatura
media (H).

Imagen de seccion de corteza cerebral en paciente con displasia cortical IIB. (A-B).
Unién cortico subcortical mal definida (D-E). El giro anormal, tiene curvatura en un
plano (A-B) y aplanada en el otro plano (A-C).

Presencia de neuronas dismorficas, de morfologia irregular (neuronas displasicas),

con pérdida del eje y célula balonada. Curvatura media disminuida (H disminuida).
Figura creada por los autores.

En FCD, los algoritmos suelen detectar aumentos o irregularida-
des locales en la curvatura media, coincidiendo con giros anor-
males en la inspeccién visual.

- Ejemplo clinico: en pacientes con epilepsia refractaria por FCD,
el andlisis de curvatura media muestra que las dreas afectadas
presentan valores significativamente distintos de las regiones ho-
mélogas contralaterales, incluso cuando la RM convencional es
reportada como “normal”.

6b. Curvatura intrinseca (intrinsic curvature)

La curvatura intrinseca describe cémo se deforma la superficie
cortical en un punto, de manera independiente a cémo esté em-
bebida en el espacio tridimensional®. En términos matematicos,
refleja la geometria interna de la superficie, sin referencia al espa-
cio externo (Figura 3).

Figura 3. Displasia cortical tipo IIB con alteracion de la
curvatura intrinseca (K)

Imagen de seccion de corteza cerebral en paciente con displasia cortical I1B. (A-B).
Unidn cortico subcortical mal definida (D-E). El giro anormal, tiene pérdida de la
curvatura (A-B) y (A-C).

Presencia de neuronas dismorficas, de morfologia irregular (neuronas displasicas),
con pérdida del eje y célula balonada. Curvatura intrinseca disminuida (K disminuida)
Figura creada por los autores.

« |A: en FCD, la IA detecta que algunos giros presentan valores de
curvatura intrinseca anémalos, reflejo de alteraciones en la mi-
gracion y organizacion neuronal®. Por ejemplo, circunvoluciones
que deberfan plegarse suavemente muestran irregularidades lo-
cales que la maquina traduce en desviaciones significativas res-
pecto al patron normal.

« Analogia geométrica:

- Un plano tiene curvatura intrinseca = O.

- Un cilindro tiene curvatura en una direccién pero no en la otra
— curvatura intrinseca = 0.

- Una esfera tiene curvatura intrinseca positiva en todas direccio-
nes. En FCD, la superficie cortical puede comportarse como una
esfera deformada o un valle irregular, alterando su geometria local.
« Ejemplo clinico: en un paciente con FCD tipo IIB, los algoritmos
han mostrado que los giros cercanos a la lesion presentan curva-
turas intrinsecas anormalmente elevadas, lo que se correlaciona
con la histologia de células displdsicas y balonadas que engrosan
la corteza y deforman su arquitectura®.

7.Integracion de parametros y mapas de relevancia (saliency
maps)

Uno de los mayores avances de la inteligencia artificial en el diag-
nostico de displasias corticales focales es la capacidad de integrar
multiples parametros morfologicos y de sefal en una sola repre-
sentacion visual. A diferencia de la interpretacion humana, que
tiende a basarse en un hallazgo predominante (ej. engrosamiento
cortical), los algoritmos modernos suman, ponderan y cruzan dis-
tintas métricas para aumentar la sensibilidad®’.

La inteligencia artificial no analiza cada parametro de forma ais-
lada, sino que integra simultdaneamente multiples caracteristicas
morfologicas y de senal —como espesor cortical, intensidad FLAIR,
borramiento de la unién sustancia gris-blanca, curvatura y textu-
ra— para el reconocimiento de patrones complejos en la imagen
de resonancia magnética (Figura 4). Esta integracion permite a los
modelos identificar configuraciones espaciales anémalas que, de
manera individual, podrian no alcanzar un umbral diagnostico en
la evaluacion visual convencional (Figura 5).

Métodos de integracion
- ComBat harmonisation: técnica estadistica que corrige las va-
riaciones sistematicas introducidas por diferentes centros o es-

caneres de RM. De esta manera, se asegura que las diferencias
detectadas correspondan a alteraciones patoldgicas reales y no a
artefactos técnicos®.

« Normalizacién: cada medida (espesor cortical, intensidad
FLAIR, curvatura) se compara con una base de datos de controles
sanos, generando un valor relativo estandarizado. Esto permite
decir, por ejemplo, que una circunvolucién es un 20% mas gruesa
de lo esperado para esa region™.
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[patient MELD_H103_3T_FCD_0067 |

_‘number of predicted clusters = 13'

Figura 4. Deteccion superficial de displasia cortical focal mediante algoritmo MELD

Imagen generada por los autores a partir de RM prequirtrgica de paciente con sospecha de displasia cortical. Basado en Spitzer H, et al.
Interpretable surface-based detection of focal cortical dysplasias: a MELD study. Brain. 2022;145(6):1855-1869.

Ejemplo de imagen del algoritmo MELD de deteccion superficial de displasia cortical focal (FCD) en RM prequirurgica. Izquierda: corte
sagital T1-ponderado con superposicion del cluster candidato (rojo) y cruces de referencia (x = -34 mm, espacio MNI). Derecha: recon-
strucciones de la superficie cortical del hemisferio izquierdo (vistas lateral y medial) con uno de los 13 clusteres candidatos proyectados
(cada color, un cluster). El caso se identifica de forma anonimizada (MELD_H103_3T_FCD_0067).
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Figura 5. Perfil morfométrico y de sefial FLAIR en la region displasica

Caracteristicas de los hallazgos encontrados por MELD en paciente de la Figura 1.

Perfil de anormalidades morfométricas y de sefial FLAIR en el cluster lesionado. Se muestran las distribuciones de puntajes Z para cada
caracteristica extraida de la superficie cortical (contraste sustancia gris-blanca, grosor cortical, profundidad surcal, curvatura intrinseca y
curvatura media) y de la intensidad FLAIR muestreada en sustancia blanca (1 mm) y en sustancia gris (50% del espesor). Se comparan tres
estrategias de preprocesamiento: armonizacion entre centros con ComBat, normalizacion global y asimetria interhemisférica (leyenda
superior). El color indica la “saliency” del clasificador (barra lateral), es decir, la contribucion relativa de cada caracteristica a la predic-
cion: tonos magenta, mayor importancia; tonos verdes, menor. En conjunto, las tres estrategias muestran el patrén tipico de FCD, con
incremento del grosor cortical y de la sefial FLAIR en corteza, junto con reduccion del contraste gris-blanco, mientras que las métricas de
curvatura y profundidad surcal aportan informacion adicional de menor peso.
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+ Asimetria hemisférica: muchas FCD son muy sutiles, pero afec-

tan un hemisferio de forma focal. Comparar el hemisferio enfermo
con el contralateral del mismo paciente se ha mostrado como uno
de los recursos mas potentes para resaltar diferencias discretas'?.

Expresion en Z-scores

Todos los pardmetros se transforman en Z-scores, que indican
cuantas desviaciones estandar se aleja un valor del promedio po-
blacional o del hemisferio contralateral.

« Z-score positivo: valores mas altos de lo esperado (ej. mayor es-
pesor cortical, hiperintensidad FLAIR).

« Z-score negativo: valores mas bajos de lo esperado (ej. menor
contraste SG-SB).

« En la practica clinica y en la mayoria de los estudios, un valor
superior a +2 desviaciones estandar se considera como anormal y
un posible marcador de lesion™.

Visualizacién: los mapas de relevancia

La integracion de los distintos Z-scores se muestra en un mapa de
relevancia (saliency map), que asigna un color o un valor numeérico
a cada punto de la superficie cortical.

« En los reportes MELD, la escala cromatica va de verde (baja rele-
vancia) a morado (alta relevancia)®.

« En otras implementaciones, los valores numéricos oscilan en-
tre -0,1y +0,1, representando la ponderacién final del algoritmo
para cada punto’.

Ejemplo clinico

En la practica, estos mapas de relevancia suelen superponerse
sobre regiones que pueden corresponder a displasias corticales
focales, mostrando una concordancia anatémica con hallazgos
como hiperintensidad FLAIR discreta, engrosamiento cortical o
alteracion de la arquitectura giral. De este modo, los mapas in-
terpretables actian como una “guia visual” para el radiélogo, fa-
cilitando la correlacién entre la prediccion de la IA y los hallazgos
estructurales en RM, y reduciendo la percepcién de la IA como
una “caja negra”.

Si un paciente con epilepsia frontal presenta:

«Z=+1,8 en espesor cortical (engrosamiento leve),
« Z=-2,1en contraste SG-SB (borramiento),
« /= +2,3 enintensidad FLAIR subcortical (hiperintensidad).

Cada valor aislado podria interpretarse como dudoso, pero al in-
tegrarse en el mapa de relevancia, el algoritmo otorga un puntaje
elevado a esa region. Esto dirige de inmediato la atencion del ra-
diélogo hacia el area sospechosa, incrementando la probabilidad
de deteccion.

Hallazgos con mayor peso en relevancia

De acuerdo con los estudios MELD vy sus validaciones multicén-
tricas, los parametros que mas consistentemente generan alta
relevancia son:

» Engrosamiento cortical focal, especialmente cuando se asocia a
alteraciones sulcales.

- Pérdida de contraste SG-SB, considerado uno de los predictores
mas robustos de FCD®.

« Hiperintensidad FLAIR subcortical en la franja de T mm, a menu-
do coincidente con el signo transmantle’.

« Curvaturas anémalas (intrinseca y media), particularmente en
FCD tipo IIB, donde los giros aparecen ensanchados o terminan
en forma irregular®’.

DISCUSION

Sin la asistencia de herramientas automadticas, el rendimiento
diagnéstico de los radiélogos en la deteccion de displasias corti-
cales focales continua siendo limitado, con sensibilidades repor-
tadas entre 50-68%, dependientes tanto de la experiencia del
observador como del uso de protocolos dedicados de resonancia
magnética’>'®. En este contexto, hasta un 40% de las displasias
corticales focales tipo Il pueden pasar inadvertidas en estudios
convencionales™'® principalmente debido a la naturaleza sutil de
sus hallazgos, como la pérdida discreta de la diferenciacion sus-
tancia gris-blancay el engrosamiento cortical leve. Esta limitacion
es aln mas evidente en las displasias tipo |, en particular las sub-
tipo IA, que suelen ser practicamente invisibles en la resonancia
magnética convencional al presentar Unicamente alteraciones
microscopicas de la laminacion cortical, sin cambios evidentes de
senal ni de espesor®?.

En contraste con estas limitaciones del analisis visual, los algo-
ritmos de inteligencia artificial han demostrado un rendimiento
diagnostico superior, alcanzando sensibilidades entre 73-93% vy
especificidades de 66-92% en distintos estudios**°. Su mayor
valor clinico se observa cuando la evaluacién automatizada se
combina con la interpretacion del radidlogo, estrategia que per-
mite incrementar la sensibilidad global hasta aproximadamente
un 87% 4, reforzando el concepto de la IA como una herramienta
complementaria y no sustitutiva del juicio clinico.

Desde el punto de vista del andlisis de imagen, la inteligencia ar-
tificial no sélo replica la evaluacién de pardmetros clasicos uti-
lizados por el radiblogo —como la diferenciacion sustancia gris-
blanca, el espesor cortical y la intensidad de senal en FLAIR— sino
que ademas incorpora mediciones morfométricas avanzadas, in-
cluyendo curvaturas corticales media (H) y gaussiana (K)*¢. A ello
se suma el desarrollo de técnicas de interpretabilidad, como los
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mapas de relevancia y Grad-CAM, que permiten visualizar las re-
giones que mas contribuyen a la decisién del modelo, acercando
la prediccion algoritmica a la practica clinica diaria y facilitando su
comprension por parte del equipo médico'" ">,

No obstante, persisten limitaciones relevantes. Los falsos posi-
tivos contindan siendo un desafio, particularmente en cohortes
multicéntricas como las del proyecto MELD, donde la variabili-
dad anatémica y técnica es mayor®®, Asimismo, la heterogenei-
dad de magnetos, secuencias y protocolos de adquisicion entre
centros plantea la necesidad de avanzar hacia una mayor estan-
darizacion de los estudios de resonancia magnética utilizados
para el entrenamiento y validacion de los algoritmos®. La hete-
rogeneidad entre estudios no solo se relaciona con las secuen-
cias empleadas, sino también con las técnicas de adquisicion,
el grosor de corte y el tipo de magneto utilizado (1.5 T versus 3
T, factores que influyen significativamente en el contraste de
senal y representan un desafio relevante para la estandarizacion
y generalizacion de los modelos de inteligencia artificial. A esto
se suma que la mayoria de los modelos actuales han sido de-
sarrollados y evaluados en forma retrospectiva, por lo que adn
se requiere validacion prospectiva antes de su implementacion
clinica generalizada®'°.

Mirando hacia el futuro, la integracién multimodal emerge como
un paso clave para potenciar el aporte de la inteligencia artifi-
cial en la epilepsia farmacorresistente. La combinacion de infor-
macion estructural con técnicas de difusion, perfusion y PET ha
demostrado aumentar la sensibilidad diagnéstica de los modelos
automatizados®'. En este escenario, el concepto de diagndstico
integrado propuesto por la ILAE en su actualizacion 2022 refuerza
la necesidad de correlacionar hallazgos de imagen con datos ge-

néticos e histopatolégicos*'. En el dmbito quirdrgico, los mapas
generados por IA ofrecen una herramienta adicional para delimi-
tar el volumen de reseccion y relacionarlo con areas elocuentes,
contribuyendo potencialmente a mejorar la seguridad del proce-
dimiento y los resultados postquirdrgicos’.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible sugiere que la inteligencia artificial apli-
cada a la resonancia magnética estructural podria contribuir sig-
nificativamente a mejorar la deteccién de displasias corticales
focales, particularmente en casos con hallazgos sutiles o inicial-
mente considerados MRI-negativos. Los modelos actuales permi-
ten cuantificar alteraciones morfoldgicas y de intensidad de senal
que complementan la evaluacién visual del neurorradiélogo, in-
crementando la sensibilidad diagnéstica cuando ambas aproxi-
maciones se integran.

Asimismo, las herramientas de interpretabilidad, como los mapas
de relevancia, facilitan la comprension de los procesos de deci-
sién algoritmica y favorecen su incorporacién progresiva en la
practica clinica, especialmente en el contexto de la planificacion
quirdrgica de la epilepsia farmacorresistente.

No obstante, dado que la mayor parte de la evidencia proviene de
estudios retrospectivos y de validaciones multicéntricas en con-
textos de investigacion, la implementacion clinica generalizada
de estas herramientas requiere validacién prospectiva, estanda-
rizacion de protocolos de imagen y una integraciéon cuidadosa
dentro de equipos multidisciplinarios. En este escenario, la inte-
ligencia artificial representa una herramienta con alto potencial
para apoyar al radiélogo y al equipo de epilepsia, mas que un re-
emplazo de la interpretacion clinica experta.
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RESUMEN

Aproximadamente el 37% de los pacientes con epilepsia son refractarios al tratamiento
farmacoldgico. En estos casos, deben considerarse alternativas terapéuticas, entre ellas la cirugia
de la epilepsia. Previo a la cirugia, es imprescindible realizar una evaluacién integral que permita
determinar la factibilidad quirdrgica, definir el objetivo del procedimiento (curativo o paliativo) y
estimar los riesgos potenciales asociados.

El estudio prequirtrgico de primera linea incluye una anamnesis detallada, video-monitoreo
electroencefalografico (EEG) ictal e interictal, resonancia magnética cerebral (RM) de 1,5T o 3T
con protocolo de epilepsia, y evaluacién neuropsicolégica. Con esta informacion, en la mayoria de
los casos es posible establecer una conducta quirdrgica.

En pacientes en quienes no se logra delimitar con precisién una zona epileptégena bien definida y
con un margen de seguridad respecto de areas elocuentes, se requieren estudios complementarios.
Estos pueden incluir exdmenes de medicina nuclear —como PET-CT interictal y/o SPECT ictal—
para una mejor localizacion del foco epileptogénico, estudios genéticos orientados a identificar
variantes patogénicas asociadas a malformaciones del desarrollo cortical, y técnicas de mapeo
funcional destinadas a preservar dreas criticas y minimizar déficits neurol6gicos postoperatorios.
Toda esta informacion debera ser analizada de manera integral en una reunién multidisciplinaria
de cirugia de epilepsia. Finalmente, en pacientes altamente seleccionados en quienes los estudios
no invasivos no permiten definir adecuadamente la zona epileptégena, puede ser necesario
realizar un estudio invasivo mediante electrodos intracerebrales.

ABSTRACT

Approximately 37% of patients with epilepsy are refractory to pharmacological treatment. In
these cases, alternative therapeutic strategies should be considered, including epilepsy surgery.
Prior to any intervention, acomprehensive evaluation is essential to determine surgical feasibility,
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define the objective of the procedure (curative or palliative), and estimate the associated risks.
First-line presurgical assessment includes a detailed clinical history, ictal and interictal video-
electroencephalographic (EEG) monitoring, brain magnetic resonance imaging (MRI) at 1.5T or
3T using an epilepsy-specific protocol, and a neuropsychological evaluation. In most cases, this
information is sufficient to establish an appropriate surgical plan.

In patients in whom a well-defined epileptogenic zone cannot be precisely localized, or where
adequate safety margins from eloquent cortex cannot be ensured, additional studies are required.
These may include nuclear medicine imaging—such as interictal PET-CT and/or ictal SPECT—to
improve localization of the epileptogenic focus, genetic testing to identify pathogenic variants
associated with malformations of cortical development, and functional mapping techniques
aimed at preserving critical cortical areas and minimizing postoperative neurological deficits.
All findings must be carefully integrated and discussed within a multidisciplinary epilepsy surgery
conference. Finally, in highly selected patients in whom noninvasive studies fail to adequately
define the epileptogenic zone, invasive monitoring with intracranial electrodes may be necessary.
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INTRODUCCION

La epilepsia es una de las mas frecuentes enfermedades neu-
rolégicas, afectando al 0,5 a 1% de la poblacion’. El 37% de los
pacientes con epilepsia son epilepsias farmacorresistentes (EFR),
esto es, que persisten con crisis tras recibir tratamiento con dos
medicamentos anticrisis (MAC), bien escogidos y a las dosis co-
rrectas, ya sea en mono o biterapia’. En estos pacientes se evalidan
otras alternativas terapéuticas no farmacolégicas, entre ellas la ci-
rugia de la epilepsia. En particular, en pacientes con lesiones foca-
les potencialmente resecables, tales como tumores de bajo gra-
do asociados a epilepsia (Low-grade Epilepsy Associated Tumours,
LEAT), displasia cortical focal (DCF) y esclerosis mesial temporal
(EMT), las probabilidades de libertad de crisis post quirdrgica al-
canzan entre 74 a 80%>. En los ultimos afios, también se ha su-
gerido que si un paciente tiene una lesion focal potencialmente
resecable lejana a las dreas elocuentes puede eventualmente ser
candidato a cirugia incluso antes de volverse EFR, dado el mejor
prondstico de aquellos pacientes operados precozmente®. A fin
de determinar si un paciente puede ser candidato a cirugia, se
realizan una serie de examenes, los que finalmente son discutidos
en una reunion multidisciplinaria en la que participan multiples
especialistas: neurélogos, neurofisi6logos, neurocirujanos, neu-
roradiélogos, médicos nucleares, neuropsicélogos, entre otros®.
De acuerdo al estudio de Berg et al, 127/1 000 000 de pacien-
tes seran diagnosticados con EFR por afioy 52/1 000 000 seran
evaluados para cirugia de epilepsia®. El objetivo de la evaluacion
prequirdrgica es recolectar informacion de forma estructurada de
tal forma que facilite la toma de decisiones en la reunion multi-
disciplinaria de epilepsia a fin de decidir si se puede ofrecer una
cirugfa, definir los objetivos de la cirugia (curativas vs paliativa), y
cudles son los riesgos y beneficios del procedimiento’. Se estima
que, tras esta evaluacion, al 60% de los pacientes se les ofrecera
una cirugia de caracter curativo.

ESTUDIOS DE PRIMER NIVEL

De acuerdo a las recomendaciones de la Liga Internacional Contra
la Epilepsia (ILAE), los exdamenes minimos para realizar cirugia de
epilepsia son:

1. Anamnesis detallada y examen neurolégico completo

La anamnesis de las crisis epilépticas es fundamental para definir la
zona epileptogénica. Idealmente los signos semioldgicos utilizados
para determinar la localizacién deberian tener las siguientes carac-
teristicas: ser faciles de identificar y de alta concordancia interob-
servador; deben ser precoces en la progresion de las crisis; y la zona
sintomatogénica correspondiente al signo localizador debe estar
claramente identificada y bien documentada en estudios previos®.
Ademas, en el caso de pacientes con epilepsia focal Resonancia
Magnética (RM) negativa candidatos a estudio cronico con elec-
trodos cerebrales es un elemento basico para definir la hipotesis
de implantacion®.

2. Video monitoreo EEG (VEEG) ictal e interictal

El VEEG una técnica de monitoreo no invasivo con excelente reso-
lucion temporal que permite detectar tanto la actividad epilepti-
forme interictal (las descargas corticales neuronales anormales en-
tre las crisis que actian como un marcador de riesgo de epilepsia) y
la actividad ictal, esto es, las propias crisis epilépticas que definen la
enfermedad. Sin embargo, este método tiene mdltiples limitacio-
nes técnicas: resolucion espacial limitada, especialmente para focos
profundos; solo detecta actividad epileptiforme que sincronice en
un minimo de 6 cm? de superficie cortical; ademds las descargas
ictales e interictales pueden parecer generalizadas'™®.

Los objetivos del VEEG en el contexto del estudio pre quirdrgico son:
1. Diagnéstico diferencial entre crisis epilépticas y otros trastor-
nos paroxisticos no epilépticos.
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2. Caracterizacion electro clinica de crisis epilépticas a fin de correla-
cionarlos con la zona epileptogénica putativa a resecar en la cirugia.
3. Clasificacion de crisis epilépticas, determinacion del sindro-
me epiléptico y cuantificacion de la actividad epileptiforme".

En particular, en el caso de cirugia de epilepsia con fines curati-
vos, tradicionalmente se ha considerado que capturar una crisis
en VEEG es un requisito previo a la cirugia de epilepsia. Sin em-
bargo, el acuerdo entre los expertos respecto a su real necesidad
varia segun la patologia que motiva su realizacion.

En el caso del estudio de las DCF es considerado como manda-
torio por el 100% de los expertos; sin embargo, en el caso de los
tumores de bajo grado asociados a epilepsia, solo el 15-40% de
los expertos lo consideran indispensable’?.

Estudios mas recientes cuestionan la necesidad de realizar el EEG
ictal en todos los casos, reservandola para aquellas lesiones cuya
zona epileptogénica puede ir mas alla de lo visible en la RM (como
las DCF), pacientes con lesiones difusas y/o bilaterales y epilepsias
focales RM negativas'. La duracion del VEEG varia entre uno y sie-
te dias, promedio tres dias, dependiendo de la frecuencia de las
crisis y de la indicacion del examen, con una chance de registrar
crisis durante el examen de un 59%, siendo el principal predictor
de efectivamente registrarlas en video la frecuencia habitual de di-
cha crisis en el ambulatorio™. A fin de planificar la hospitalizacién,
se sugieren los siguientes tiempos segun la frecuencia habitual de
las crisis que motivan el estudio: crisis de frecuencia diaria: 1-2 dias
de monitoreo; crisis casi todos los dias con periodos libres de estas
no mayor a dos dias: tres dias de monitoreo; crisis de frecuencia
tres a cuatro dias por semana: cinco dias de monitoreo; crisis de
frecuencia menor o igual a cuatro crisis por semana o periodos li-
bre de crisis mayor a siete dias: reduccion de farmacos antiepilép-
ticos de MAC™. Respecto a la suspension de dichos farmacos a fin
de facilitar la presentacion de crisis durante el VEEG, idealmente
se debe iniciar la suspension una vez hospitalizado el paciente. Se
sugiere reducir en un 50% el primer dia, con suspension total el 2°
dfa, y reinicio de MAC, un dia previo al alta’. Las pruebas a realizar
en caso de presentar una crisis estan estandarizadas y disenadas
para detectar si hubo o no compromiso de conciencia, y el déficit
funcional asociado'®. En el Ultimo tiempo, se han descrito formas
de VEEG ambulatorio con igual rendimiento en la captura de crisis
y menores costos'”.

3. Resonancia magnética de encéfalo (RM):

La RM es un examen fundamental en el estudio de pacientes can-
didatos a cirugfa. Sus objetivos son identificar lesiones potencial-
mente resecables, su relacion con las areas funcionales, y evaluar
las anormalidades anatémicas basales que podrian modificarse post
cirugia. Posterior a una cirugfa resectiva, un paciente con una RM

anormal demostrando una lesién focal bien delimitada tiene 2,5 ve-
ces mas chances de libertad de crisis comparado con una RM nor-
mal'®. Por lo mismo, un paciente con una lesion focal unilateral tiene
un 92% de chances de ser ofrecido un procedimiento resectivo'™.
Han existido multiples intentos de estandarizar la realizacién de RM
a fin de maximizar el rendimiento, la duracion del examen'y sus cos-
tos. El ano 2019 la ILAE define el protocolo HARNESS (Harmonized
Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences) como la modalidad
de eleccién en un paciente con epilepsia. Dicho protocolo reco-
mienda la adquisicion de secuencias T1y FLAIR volumétricas, junto
con secuencias T2 coronales de alta resolucion con cortes perpen-
diculares al eje del hipocampo?. Se estima que hasta un 80% de
los centros de epilepsia en Europa adhieren a dicho protocolo?'. La
sensibilidad de una RM 1,5 T es un de un 65% para encontrar una
DCF, lo que puede aumentar hasta un 85% con RM3T??, y adn mas
con laRM 7T, especialmente en la deteccion de pequenas MDCF no
visibles en RM de teslaje inferior?®. Si bien la RM de encéfalo 3T es
siempre deseable, atendiendo a la realidad nacional y con el pro-
posito de evitar la solicitud de exdmenes de baja disponibilidad y
que podrian retrasar la indicacién de cirugia de epilepsia, la indi-
cacion de RM encéfalo 3T en epilepsia es mandatoria en el caso de
epilepsia focales farmacorresistentes con RM 1,5T adecuadamente
realizada con protocolo HARNESS, informada normal vy revisada por
equipo entrenado en epilepsia (conclusion de reunion del Grupo
Asesor en Epilepsia del MINSAL, abril 2025, datos no publicados) .
Las técnicas de postproceso v el uso secuencias adicionales o avan-
zadas dependen de la disponibilidad y de la experiencia del centro.
En los ultimos anos, se han incorporado algoritmos de deteccion
automatizada de DCF que superan a la sola inspeccion visual?*2°,

4, Evaluacién neuropsicolégica

Previo a la cirugfa, todo paciente debe contar con una evaluacion
neuropsicoldgica, incluyendo, pero no limitado, al nivel cognitivo
del paciente. Los objetivos de la evaluacion neuropsicologica son:
documentar el estado cognitivo basal precirugia para permitir
comparaciones con el postquirdrgico; ayudar en la lateralizacion y
localizacién de las crisis; predecir los riesgos cognitivos asociados a
la cirugia misma; y proveer psicoeducacion, incluyendo manejo de
las expectativas, al paciente y a la familia?.

ESTUDIOS DE SEGUNDO NIVEL

1. Exdmenes de medicina nuclear

Los exdamenes de medicina nuclear en epilepsia son examenes funcio-
nales que permiten detectar dreas cerebrales sospechosas de ser epi-
leptogénicas que son dificiles de visualizar o mal definidas en la RM. El
PET-CT (Positron Emission Tomography, tornografia por emision de posi-
trones) es un examen de medicina nuclear destinado a la localizacion/
lateralizacion del drea epileptogénica. El radiofarmaco mas utilizado
en epilepsia (18-fluorodesoxiglucosa) tiene por objeto la busqueda de

59



60

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2026; 37(1) 57-63]

malformaciones del desarrollo cortical no visibles 0 mal definidas en
la RM, habitualmente visibilizadas como areas hipometabdlicas en el
consumo de glucosa en el interictal, con una sensibilidad para la de-
teccion de DCF oscila entre un 78 al 83%2’. Dado que presentar una
crisis en un tiempo cercano a una crisis puede modificar la interpreta-
cién del examen, es recomendable realizar un EEG en las horas previas
a su realizacién. Las principales indicaciones son la epilepsia focal con
RM informadas como sin lesiones, dudosas o lesiones mal delimitadas.
El SPECT (Single Positron Emission Computed Tomography, Tomografia
computarizada por Emision de Fotén Unico) se basa en la medicion
de flujo sanguineo cerebral, en particular durante una crisis epiléptica,
siendo el Unico método de imagenes capaz de visualizar la zona de
inicio ictal con una alta sensibilidad y especificidad?®. Sin embargo, el
hecho de que deba ser realizado tanto en el interictal como en el ictal
para luego ser sustraidos digitalmente, y la necesidad de administrar
por via endovenosa el radiofarmaco en los primeros minutos de ini-
ciada la crisis hace que el examen sea técnicamente dificil de realizar
y Por tanto poco practico en la evaluacion de pacientes candidatos.

2. Examenes genéticos

La evaluacion genética no es un examen de rutina en la evaluacion
prequirdrgica, aun cuando con cada vez mayor frecuencia se han
reportado variantes patogénicas monogénicas asociadas a DCF, ya
sean de tipo germinales o somaticas, siendo las mas frecuentes las
variantes patogénicas en los genes CHRNA4, NPRL3, DEPDC5, FGF12,
GRIA2, SZT2 y STXBP?. El hallazgo de variantes patogénicas en la via
GATOR1 (genes DEPDC5, NPRL2, NPRL3) debe aumentar la sospecha
de malformaciones del desarrollo cortical potencialmente resecables
mediante cirugia como DCF, incluso en aquellos pacientes con RM
informadas inicialmente como sin lesiones®. Los test comercialmen-
te disponibles en el medio nacional son basicamente de dos tipos:
paneles de genes de epilepsia, los que agrupan un conjunto de ge-
nes con conocida asociacién a epilepsia, en ndmero aproximado de
300-400 genes y siempre en continua expansion, estudiados me-
diante dos técnicas en paralelo: por un lado, secuenciacion de nueva
generacion (Next Generation Sequencing) en busqueda de variantes
patogénicas de nucleétido Unico, y por otro, el MLPA (Multiple Ligue
Proband Assay), estudiando deleciones o duplicaciones en los mismos
genes. El otro examen disponible es el exoma (Whole Exome Sequen-
cing), que implica secuenciar toda la parte codificante del genoma
con potencial implicancia clinica, lo que habitualmente implica el
estudio de 5 000-6 000 genes, de hasta un 38% de sensibilidad®'.

3. Estudios de mapeo funcional

Los exdmenes la RM funcional y la tractografia motora mediante RM
tienen por objeto determinar dreas cerebrales elocuentes, esto es,
areas cuya intervencion conlleva una alta probabilidad un déficit focal
irreversible y que por tanto deben ser preservadas durante la cirugfa.
En el caso del lenguaje, permite lateralizar claramente el hemisferio
dominante, especialmente en epilepsias del [6bulo temporal y en la

practica ha reemplazado al test de Wada. Otras dreas susceptibles de
estudio son las areas motoras, de memoria y visuales*#32,

4, Magnetoelectroencefalografia (MEG)

La MEG es una técnica de estudio neurofisiolégica no invasiva basada
en la deteccion de los campos magnéticos generados en el cere-
bro. Dado los mdltiples giros y surcos que tiene la superficie cortical,
una parte importante de la actividad eléctrica cerebral cortical no es
detectable por el EEG de superficie, la que detecta basicamente las
corrientes eléctricas radiales a los electrodos; en cambio, la MEG es
mucho mas sensible a las fuentes eléctricas tangenciales, alcanzando
una capacidad de registro de hasta un 95% de la actividad cortical**.
Sin embargo, su baja disponibilidad, escasez de personal entrenado
en su interpretacion y alto costo limitan su uso®.

5. Estudio crénico con electrodos intracraneanos

Esta técnica consiste en la colocacion de electrodos intracraneanos,
vya sea directamente sobre la corteza cerebral (electrodos subdura-
les), o bien mediante estereoelectroencefalografia (SEEG) colocados
con técnica estereotaxica en la profundidad del cerebro, colocados
con el objeto de determinar el origen ‘real” de las crisis y su evolucion
espacio temporal®. Sin embargo, dadas sus dificultades logistica y
alto precio, los estudios de este tipo se reservan para algunas indi-
caciones bien especificas, a mencionar: epilepsias focales farmaco-
rresistentes con RM negativa; epilepsia focal lesional cercana a area
elocuentes; discordancia entre los hallazgos del EEG ictal y la lesion
en RM*"38, Otras indicaciones mas recientes, pero con menores ni-
veles de evidencia, son las lesiones difusas bilaterales, pacientes con
cirugias previas y algunas patologias especificas con lesiones profun-
das como la heterotopia periventricular nodular®. En algunos casos,
se puede realizar termocoagulacion por radiofrecuencia, con los
electrodos ya colocados in situ en la zona epileptégena, no necesa-
riamente como un tratamiento definitivo sino como una forma de
intentar predecir la respuesta a una posterior reseccion®.

PARA RECORDAR
Hasta un 37% de los pacientes con epilepsia es farmacorresis-

tente y puede beneficiarse de una evaluacién prequirdrgica.
La cirugia de la epilepsia es una alternativa efectiva, especial-
mente en epilepsias focales lesionales, con altas tasas de liber-

tad de crisis.

El estudio prequirdrgico tiene como objetivo definir la factibili-
dad, finalidad y riesgos del tratamiento quirdrgico.

Los estudios de primera linea permiten tomar decisiones en la
mayoria de los pacientes.
Los estudios de segundo nivel se reservan para casos con hallaz-

gos discordantes o RM negativa.
La discusion multidisciplinaria es esencial para una adecuada se-
leccién quirdrgica.
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AMANESIS/EXAMEN NEUROLOGICO
RM ENCEFALO 1,5 O 3T PROTOCOLO HARNESS

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA
VIDEO EEG ICTAL/INTERICTAL

EEG ictal puede no ser mandatorio en:

- LEAT con semiologia y EEG interictal concordante
- EMT unilateral con semiologia y EEG interictal
concordante

- Cirugia no resectiva

- Hemisferectomia

g )

EMT, DCF, LEAT MANDATORIOS EN:

Cirugia no resectiva Epilepsia focal RM negativa

Candidatos a hemisferectomia: Lesion cercana a areas elocuentes
/- Sturge Weber Discordancia entre EEG y RM

- ACV perinatal Lesion de extension incierta

- Rasmussen

( NO MAS EXAMENES j [ MAS EXAMENES )

( )

PET-CT interictal RM funcional WES, panel epilepsia,
SPECT ictal/interictal Tractografia de vias panel malformaciones corticales
motoras
Test de Wada
« Epilepsia focal RM * GATOR1patias
negativa « Epilepsia focal RM (-)
 Lesion con limites mal . ]
definidos * Lesion cercana a area

« Complejo esclerosis EIPCU?nte . .
tuberosa « Cirugia sobre hemisferio

dominante RM (-)

\9 REUNION MULTIDISCIPLINARIA DE EPILEPSIA

Abreviaturas: ACV: Accidente Cerebrovascular; DCF: Displasia Cortical Focal; EEG: Electroencefalograma; EMT: Esclerosis Mesial temporal; LEAT:
Low-grade Epilepsy-Associated Neuroepithelial Tumors (Tumores neuroepiteliales asociados a epilepsia); PET-CT: Positron Emission Tomography
(Tomografia por Emision de Positrones); RM: Resonancia magnética; SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography (Tomografia por emision
de fotdn unico); TPO: Temporo parieto occipital; WES: Whole Exome Sequencing (secuenciacion completa del exoma).

¢Informacion

suficiente?

f )

Estudio crénico con
electrodos intracerebrales

Cirugia directa

( | \

Resectiva Paliativa
« Lesionectomia * Callosotomia
« Lobectomia « Desconexion TPO
« Hemisferectomia * Neuromodulacion: VNS,
DBS, RNS

DBS: Deep Brain Stimulation, EEG: Electroencefalograma; LEAT: Low-grade epilepsy associated tumors; PET: Positron Emission Tomography; RM:
Resonancia Magnética; RNS: Responsive Neurostimulation,; SPECT: Single Positron Emission Computed Tomography,; TPO: Temporo-parieto-occipital,
VNS: Vagal Nerve stimulation; WES: Whole Exome Sequencing.

Figura 1. Flujograma de estudio para pacientes candidatos a cirugia de epilepsia*?
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RESUMEN

Laepilepsiaesuntrastornoneurolégicocrénico caracterizado porcrisisrecurrentes, frecuentemente
asociada a alteraciones neuropsicolégicas que impactan la calidad de vida de los pacientes. Estas
alteraciones pueden involucrar funciones ejecutivas, memoria, atencién, lenguaje, entre otras, y
en algunos casos preceden al inicio de las crisis epilépticas, afectando de manera significativa
el funcionamiento diario y la autonomia del individuo. El presente articulo tiene como objetivo
describir el papel de la evaluacién neuropsicolégica y sus contribuciones al entendimiento y
manejo integral de pacientes con epilepsia a lo largo del ciclo vital.

ABSTRACT

Epilepsy is a chronic neurological disorder characterized by recurrent seizures and is frequently
associated with neuropsychological impairments that affect patients' quality of life. These
impairments may involve executive functions, memory, attention, and language, among others,
and in some cases can precede the onset of epileptic seizures, significantly impacting daily
functioning and patient autonomy. This article aims to describe the role of neuropsychological
assessment and its contributions to the understanding and comprehensive management of
patients with epilepsy across the lifespan.
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INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno neuroldgico caracterizado por una
predisposicion crénica a presentar crisis epilépticas’. Su elevada
prevalencia la convierte en una de las enfermedades mas comu-
nes a nivel mundial, afectando a personas de todas las edades y
grupos sociales?. De manera que la epilepsia genera un impacto
significativo no solo en el ambito sanitario y econémico, sino
también en la esfera personal y familiar de quienes la padecen®*.

En 2014, la International League Against Epilepsy (ILAE)" pro-
puso redefinir la epilepsia como una enfermedad cerebral, que
puede diagnosticarse ante una de las siguientes condiciones:

1. Al menos dos crisis epilépticas no provocadas, separadas por
mas de 24 horas.

2. Una crisis epiléptica no provocada que tiene mds del 60% de
probabilidad de repetirse en los proximos 10 anos, similar al
riesgo tras haber tenido dos crisis no provocadas.

3. La presencia de un sindrome epiléptico.

De esta forma, la epilepsia no se concibe como una entidad cli-
nica Unica, sino como un conjunto heterogéneo de sindromes
con multiples etiologias y diversas manifestaciones'. Ademas,
se reconoce cada vez mas que puede coexistir con alteraciones
cognitivas, conductuales y psiquiatricas, cuyas repercusiones
sobre la calidad de vida pueden superar incluso a las propias
crisis®.

En este escenario de gran variabilidad interindividual y elevada
comorbilidad, la evaluacion neuropsicolégica (ENP) adquiere un
rol fundamental, al contribuir a una comprensién integral del
paciente y orientar intervenciones que promuevan el bienestar
mas alld del control de las crisis, considerando tanto a la persona
con epilepsia como a su entorno familiar.

El objetivo de este articulo es describir el papel de la ENP vy sus
aportes en la comprensién y abordaje de la epilepsia a lo largo
del ciclo vital, desde la infancia hasta la adultez. Para tal efecto,
se revisaran sus fundamentos conceptuales y clinicos, su con-
tribucion a la identificacion de alteraciones cognitivas en po-
blacién pediatrica y adulta, su relevancia en el contexto de la
cirugia de la epilepsia y los principales instrumentos utilizados
en la practica clinica.

FUNDAMENTOS Y UTILIDAD DE LA EVALUACION
NEUROPSICOLOGICA EN PACIENTES CON EPILEPSIA

De acuerdo con la Asociacién Americana de Psicologia (2010)°,
la ENP corresponde a un proceso sistematico, estandarizado y
riguroso, orientado a valorar distintos dominios de funciona-
miento en una persona. En el caso de la epilepsia, el Grupo de

Trabajo de Neuropsicologia de la ILAE (2015)7 la describe como
una herramienta no invasiva que ofrece una visién integral y ob-
jetiva del perfil cognitivo, emocional y conductual del paciente’.
Su finalidad es responder a la pregunta de derivacion integran-
do el rendimiento en pruebas estandarizadas con la historia cli-
nica y el contexto psicosocial.

La ENP resulta esencial para comprender el impacto de la epi-
lepsia en la vida cotidiana, ya que proporciona informacion va-
liosa para el diagnostico, el pronostico funcional y la calidad de
vida. Esto cobra especial relevancia en personas con epilepsia
focal de inicio temprano o farmacorresistente, quienes suelen
presentar déficits cognitivos derivados tanto de la enfermedad
como de las crisis y de los efectos de la medicacion. Incluso, en
algunos casos, se han descrito alteraciones cognitivas, emocio-
nales y conductuales previas a la primera crisis clinica, lo que
sugiere actividad epileptiforme subclinica®.

Un aporte clave de la ENP es la identificacion de comorbilidades
cognitivas y neuropsiquidtricas —como dificultades de aprendi-
zaje, deterioro cognitivo leve, depresién o trastorno por déficit
de atencion— que a menudo pasan inadvertidas en el examen
neurolégico general, pero que tienen gran impacto en la cali-
dad de vida®. Los hallazgos neuropsicolégicos complementan la
informacion obtenida en el examen clinico, el EEG vy las neuroi-
magenes, aportando una caracterizacion mas precisa del perfil
funcional. Asimismo, contribuyen a la lateralizacion y localiza-
cion de las redes neuronales implicadas en la epilepsia mediante
la deteccion de patrones de déficit congruentes con la region
afectada’®.

En el ambito de la cirugia de epilepsia, la ENP prequirdrgica
cumple un rol fundamental: establece una linea base para eva-
luar cambios postoperatorios, orienta la lateralizacion vy locali-
zacion de la zona epileptogena y guia la planificacion de estra-
tegias de prehabilitacion y rehabilitacion neuropsicolégica'. La
recuperacion cognitiva depende de variables como la funcién
cognitiva inicial, la edad, el control de crisis y la reduccién de
farmacos. Se ha documentado, por ejemplo, que las resecciones
temporales izquierdas aumentan el riesgo de deterioro en me-
moria verbal, mientras que las derechas pueden favorecerla'.
En poblacién pediatrica, la cirugia puede producir mejoras en el
cociente intelectual (Cl) total'®.

Ademas de su funcién diagnéstica, la ENP posee valor pron6s-
tico. La realizacion de tamizajes tempranos permite establecer
lineas de base y monitorizar la evolucion cognitiva y conductual
en relacion con la epilepsia, los tratamientos farmacoldgicos,
otras intervenciones o factores psicosociales. También orienta
decisiones terapéuticas: algunos farmacos como barbituricos,
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benzodiacepinas y topiramato se asocian a deterioro cognitivo
y sedacion, mientras que lamotrigina y levetiracetam presentan
perfiles mas neutros'*'°,

El papel de la ENP en el diagnostico diferencial y la deteccion
de comorbilidades psiquiatricas también es central. Las perso-
nas con epilepsia presentan entre 2 y 5 veces mas riesgo de
desarrollar trastornos mentales, y aproximadamente un tercio
recibe un diagnéstico psiquidtrico en algin momento de la vida,
lo cual se asocia con menor respuesta al tratamiento y mayor
morbimortalidad’®. Por ello, se recomienda incluir instrumentos
validados para evaluar depresion, ansiedad y déficit atencional,
asi como monitorear el riesgo suicida, que es 2-3 veces mayor
que en la poblacién general.

Finalmente, la ENP cumple un rol psicoeducativo, favoreciendo
que pacientes y familias comprendan la naturaleza de la epi-
lepsia, las implicancias de los resultados y las dificultades que
pueden presentarse en ambitos educativos, laborales o vocacio-
nales. Se sugiere aplicarla tanto en el momento del diagnéstico
como durante el curso de la enfermedad, como herramienta
de seguimiento continuo. En ninos en edad escolar, orienta la
implementacion de adecuaciones curriculares, apoyos persona-
lizados y, en casos de discapacidad significativa, la derivacion a
escuelas especiales. En adultos, facilita la consejeria académica
y laboral, contribuyendo a la planificacion de trayectorias com-
patibles con sus capacidades y limitaciones.

En suma, la evidencia y las guias clinicas recientes respaldan la
ENP como un componente esencial en el manejo integral de la
epilepsia, aportando de manera decisiva al diagnéstico, la pla-
nificacién terapéutica y la mejora de la calidad de vida de los
pacientes.

A modo de sintesis, la tabla 1 resume de manera esquematica
los principales ambitos de aplicacién de la ENP en la epilepsia,
destacando su rol en el diagnéstico diferencial, planificacion
quirdrgica, orientacion farmacolégica y seguimiento longitudi-
nal. Este esquema ilustra como la informacién neuropsicoldgica
contribuye en cada una de estas etapas, articulando los obje-
tivos clinicos y terapéuticos dentro de un modelo de manejo
integral del paciente con epilepsia.

EPILEPSIA Y FUNCION COGNITIVA

La comorbilidad neuropsicologica, expresada en alteraciones
cognitivas, conductuales y emocionales, constituye una carac-
teristica prevalente del fenotipo clinico en la epilepsia, siendo
mas la norma que la excepcién. Se reconoce que estas altera-
ciones responden tanto a factores directos como indirectos que

interactdan en distintos momentos del curso de la enfermedad,
y que trascienden a las crisis epilépticas propiamente tales'’.

Entre los factores de impacto directo sobre la integridad de las
redes cerebrales se incluyen la lateralizacion y localizacion del
foco epiléptico, la frecuencia e intensidad de las crisis, los efec-
tos del tratamiento farmacolégico, la edad de inicio y la etiolo-
gfa de la epilepsia, asi como la presencia de lesiones cerebrales
0 antecedentes de neurocirugia. A su vez, variables de caracter
regulador influyen indirectamente en el desempeno cognitivo,
como el contexto cultural y educativo, la presencia de trastor-
nos psiquiatricos comorbidos, la calidad del sueno, la motiva-
cion y el estado emocional del paciente en el momento de la
evaluacion'®™.

En consecuencia, el rendimiento neuropsicolégico en personas
con epilepsia no depende exclusivamente de alteraciones fun-
cionales o estructurales del sistema nervioso central, sino de la
interacciéon compleja entre factores neurolégicos, emociona-
les, sociales y del desarrollo. Pasar por alto estos determinantes
puede conducir a diagnosticos inexactos, tratamientos inade-
cuados y a una comprension parcial del paciente.

Dentro del perfil cognitivo asociado a la epilepsia, la evaluacion
de las funciones ejecutivas adquiere una relevancia particular,
dado su rol central en la autorregulacion conductual, el con-
trol atencional, la planificacion, la flexibilidad cognitiva y la
adaptacion a las demandas académicas, laborales y sociales’®.
Al respecto, la evidencia muestra que las alteraciones ejecuti-
vas pueden estar presentes tanto en poblacion pediatrica como
adulta, incluso en pacientes con inteligencia global preservada
y en epilepsias sin indicacién quirdrgica, contribuyendo al dete-
rioro funcional y a dificultades en la participacion escolar, social
y laboral”,

Asimismo, se ha descrito que estas alteraciones interacttan con
factores contextuales, como el estrés familiar, el entorno edu-
cativo y las exigencias del tratamiento farmacolégico, amplifi-
cando su impacto sobre la calidad de vida de los pacientes y sus
familias™ 61,

En este contexto, las funciones ejecutivas constituyen un domi-
nio clave a evaluar en personas con epilepsia, formando parte
fundamental del estandar clinico de evaluacién neuropsicolégi-
cay del abordaje integral del paciente”""16,

De este modo, el analisis de las funciones ejecutivas permite
comprender mejor la relacion entre los procesos cognitivos y
el funcionamiento adaptativo del paciente, aportando informa-
cién complementaria a la obtenida en dominios como la me-
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Tabla 1. Rol de la evaluacion neuropsicoldgica en el manejo integral del paciente con epilepsia

Area Rol de la ENP Contribuciones especificas
Diagndstico Caracterizacion integral Identificacion de alteraciones cognitivas asociadas a la epilepsia.
del perfil cognitivo, Deteccion de comorbilidades neuropsiquiatricas (como depresion,
emocional y conductual ansiedad, TDAH, dificultades de aprendizaje, entre otros).
Colaborar en la lateralizacion y localizacion de las redes neuronales
implicadas en la epilepsia mediante la deteccion de patrones de
déficit congruentes con la region afectada.
Establecimiento de linea base cognitiva para seguimiento evolutivo.
Cirugia de la Evaluacion prequirurgica, Contribucion a la localizacion y lateralizacion de funciones cognitivas
epilepsia prondstica y de criticas (como lenguaje y memoria).

Farmacologia

Seguimiento

seguimiento
postoperatorio

Monitorizacion de
efectos cognitivos y
conductuales de los
farmacos anticrisis

Evaluacion evolutiva del
funcionamiento cognitivo
y psicosocial

Estimacion de riesgos cognitivos asociados a la cirugia.
Establecimiento de linea base para comparar cambios
postoperatorios.

Orientacion de estrategias de prehabilitacion y rehabilitacion
neuropsicologica.

Evaluacion del impacto de la libertad de crisis y reduccion
farmacoldgica sobre el funcionamiento cognitivo.

Identificacion de efectos adversos cognitivos (sedacion,
enlentecimiento, alteraciones atencionales o mnésicas).

Colaborar en la seleccidn y ajuste de esquemas farmacoldgicos segun
perfil cognitivo y funcional.

Seguimiento de cambios cognitivos asociados a introduccion, retiro o
modificacion de farmacos.

Colaborar en la diferenciacion entre deterioro atribuible a farmacos,
actividad epiléptica o progresion de la enfermedad.

Monitoreo de trayectorias cognitivas a lo largo del ciclo vital.
Deteccion precoz de deterioro cognitivo progresivo o cambios
conductuales significativos.

Orientacion de intervenciones educativas, laborales y psicosociales.
Colaboracion en la planificacion académica, vocacional y en la toma
de decisiones clinicas a largo plazo.

Evaluacion del impacto de la epilepsia y sus tratamientos sobre la
calidad de vida.

Abreviaturas: ENP: evaluacion neuropsicologica; TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

moria o la atencién, y orientando estrategias de intervencion
individualizadas.

Finalmente, aunque la ausencia de crisis postquirdrgicas favo-
rece la recuperacion cognitiva, factores como alteraciones del
animo, estigma social, déficit de memoria, bajo rendimiento en
lenguaje, depresion y desempleo pueden limitar significativa-
mente la calidad de vida tras la intervencion®.

Alteraciones neuropsicolégicas en pacientes pediatricos
con epilepsia

En ninos, el compromiso cognitivo asociado a la epilepsia suele
ser mas difuso que en adultos, dado que la enfermedad ocurre
en un cerebro en desarrollo, pudiendo interrumpir procesos cri-
ticos como el lenguaje, la atencién y la memoria. Su manifesta-
cién puede ir desde retrasos o desviaciones del curso evolutivo

esperado hasta la regresion de habilidades previamente adqui-
ridas, en estrecha relacion con la interaccién entre actividad
neuronal anormal y periodos criticos de desarrollo cerebral, lo
que puede inducir cambios estructurales y funcionales que se
reflejan en bajo rendimiento escolar, dificultades de lenguaje,
problemas de conducta o regresiones en el desarrollo?'?4,

Diversos estudios indican que los déficits cognitivos y conduc-
tuales pueden presentarse incluso antes del inicio clinico de
las crisis. Por ejemplo, algunos ninos muestran alteraciones del
comportamiento desde el primer reconocimiento de las crisis?®®
y problemas cognitivos tempranos aun en ausencia de comorbi-
lidades neurolégicas aparentes?®?” documentaron ademas una
evolucion atipica del desarrollo cognitivo en los anos posteriores
al diagnostico. El riesgo de deterioro académico puede persistir
hasta cinco anos después del diagnéstico inicial, lo que eviden-
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cia la necesidad de intervenciones tempranas y de evaluaciones
de seguimiento que monitoreen cambios relacionados con el de-
sarrollo, el curso de la epilepsia y las demandas escolares?®?,

En este mismo sentido, estudios recientes han dado cuenta del
impacto profundo que la epilepsia pediatrica puede tener tan-
to en el entorno familiar como escolar. De manera que padres
de ninos con epilepsia experimentan una elevada carga familiar,
con mayores niveles de ansiedad y sintomas depresivos, y que la
calidad de vida tanto de los ninos como de sus cuidadores se ve
significativamente afectada por la enfermedad y sus comorbili-
dades®°.

En el ambito escolar, la estigmatizacion, el temor a la ocurrencia
de crisis en el contexto escolar, y la falta de conocimientos espe-
cificos por parte de docentes y cuidadores contribuyen a restric-
ciones en la participacion escolar y social®'.

En Chile y otros paises de Latinoamérica, informes regionales han
identificado que una proporcion significativa de docentes no esta
informada sobre el diagnostico de epilepsia de sus alumnos y que
una parte de los ninos perciben discriminacion por parte de sus
companieros, lo cual limita su inclusion escolar y social®. En parti-
cular, en nuestra realidad local, un estudio descriptivo evidencio
que mas de la mitad de los nifos con epilepsia en edad escolar
presentan problemas de rendimiento o no asisten a la educacion
regular’? lo cual refleja dificultades contextuales que van mas alld
de los déficits cognitivos individuales.

Sin duda, dichos factores contextuales interactéan con las vul-
nerabilidades neuropsicoldgicas propias de la epilepsia, amplifi-
cando su impacto funcional y subrayando la necesidad de inter-
venciones que integren a la familia y al entorno educativo como
componentes centrales del abordaje clinico.

Por otra parte, el estudio de perfiles cognitivos especificos ha
mostrado que ninos con epilepsias focales, como las del l6bulo
temporal (ELT) o frontal (ELF), rinden peor que los controles en
diversas tareas. En ELT se observan dificultades frecuentes en flui-
dez y memoria verbal, particularmente si se compromete el he-
misferio dominante, mientras que en ELF predominan déficits en
funciones ejecutivas, planificacién y control inhibitorio?*.

El control de las crisis influye significativamente en la funcion
cognitiva. Un estudio longitudinal comparativo encontré que el
deterioro cognitivo afecta hasta al 17% de los ninos con epilepsia,
frentea 1,7% en la poblacion general, y puede elevarse hasta 70%
en epilepsias farmacorresistentes. El riesgo es mayor cuanto mas
temprana es la aparicion de las crisis. Por otra parte, una buena
respuesta al tratamiento se asocia con trayectorias cognitivas mas

favorables a largo plazo, destacando la importancia del control
adecuado de las crisis y la optimizacion de la medicacion??3,

Ademas, la epilepsia pediatrica puede afectar el desarrollo social y
emocional. Ninos con inteligencia promedio presentan alteracio-
nes en atencion, funciones ejecutivas, habilidades sensoriomo-
toras y cognicién social, incluyendo dificultades en el reconoci-
miento de emociones®*. Un meta-analisis®® confirmé déficits en
Teoria de la Mente y en el reconocimiento de expresiones faciales
en ninos con epilepsias focales o generalizadas, subrayando la im-
portancia de incluir dominios socioemocionales en la ENP.

En sintesis, la ENP en poblaciéon pediatrica con epilepsia eviden-
cia riesgos de déficits en atencién, memoria, funciones ejecutivas
y cognicién social, incluso en nifios con rendimiento intelectual
promedio. Se identifican patrones cognitivos vinculados a sindro-
mes especificos (por ejemplo, alteraciones del lenguaje en ELT o
funciones ejecutivas en ELF). En este contexto, el control adecua-
do de las crisis y la optimizacién del tratamiento farmacolégico
son fundamentales para favorecer la recuperacién y el desarrollo
cognitivo de ninos y adolescentes con epilepsia.

Alteraciones neuropsicoldgicas en pacientes adultos con
epilepsia

En adultos con epilepsia, las quejas reportadas suelen trascen-
der el control de las crisis, incluyendo dificultades en atencion,
memoria, estado de animo y participacion social*®. La severidad
y el perfil de los déficits cognitivos son multifactoriales, relacio-
nados con el tipo y localizacion del foco epiléptico, la etiologia
subyacente, la frecuencia de las crisis y los tratamientos recibidos.
A diferencia de los ninos, en adultos las alteraciones neuropsico-
l6gicas suelen ser mas focales y reflejan un declive respecto a la
linea base premérbida, congruente con la localizacion de la dis-
funcion cerebral.

En la epilepsia del l6bulo temporal (ELT), la forma mas frecuente
en adultos —especialmente la variante mesial asociada a escle-
rosis hipocampal®’—, los déficits incluyen memoria declarativa
verbal y lenguaje cuando el foco esta en el temporal izquierdo,
y memoria visoespacial, agnosias visuales o alteracion en el reco-
nocimiento de rostros si el foco es derecho®®. En la epilepsia del
[6bulo frontal (ELF) predominan alteraciones en funciones ejecu-
tivas, atencion y regulacion conductual®. Por su parte, las epilep-
sias generalizadas idiopaticas (EGI) se asocian con déficits sutiles
en funciones ejecutivas, atencion y velocidad de procesamiento,
manteniendo preservadas memoria y lenguaje, lo que contrasta
con los perfiles mas focales de ELT y ELF“°.

El curso cronico de la epilepsia en la adultez introduce, ademas,
un componente de vulnerabilidad asociado al envejecimiento.
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Con la edad, la reduccién de la reserva cognitiva y la menor plasti-
cidad neuronal pueden amplificar los efectos de la epilepsia sobre
la cognicién, incrementando el riesgo de deterioro progresivo,
especialmente en casos de larga evolucion o de dificil control.
Este fendmeno es clinicamente relevante dado que el envejeci-
miento y la epilepsia pueden interactuar de forma sinérgica, ace-
lerando el declive en dominios como la memoria, la atencién y las
funciones ejecutivas.

Por ello, las guias internacionales recomiendan un seguimiento
neuropsicolégico periédico en adultos con epilepsia, particular-
mente en aquellos con larga evolucién, comorbilidades médicas
0 antecedentes de deterioro cognitivo*’. Dichas evaluaciones
permiten detectar cambios sutiles y distinguir el envejecimien-
to normal de un deterioro progresivo patolégico, como el que
puede observarse en epilepsias del adulto mayor asociadas a en-
fermedad de Alzheimer incipiente?®. Al respecto,*’ evidenciaron
que adultos mayores con epilepsia focal presentan rendimientos
inferiores incluso frente a pacientes con deterioro cognitivo leve
sin epilepsia, particularmente en atencién y funciones ejecutivas.

En sintesis, el envejecimiento en pacientes con epilepsia consti-
tuye un factor critico que puede modificar la trayectoria del fun-
cionamiento neuropsicologico a lo largo del tiempo. Por lo que
la realizacion de evaluaciones neuropsicolégicas periddicas (cada
1-2 anos o ante cambios clinicos relevantes) resulta esencial para
identificar declives tempranos e implementar estrategias de in-
tervencion.

De acuerdo con todo lo antes descrito, queda en evidencia que
la epilepsia puede manifestarse en distintas etapas del ciclo
vital, y sus repercusiones neuropsicologicas difieren significa-
tivamente entre poblacion pediatrica y adulta, tanto en su ex-
presion clinica como en sus implicancias funcionales. En dicho
contexto, la tabla 2 presenta una comparacion sintética de los
principales perfiles neuropsicolégicos observados en epilepsia
pediatrica y del adulto, integrando aspectos que impactan en
cada etapa del desarrollo, dominios cognitivos frecuentemen-
te afectados, y factores moduladores, todos aspectos relevan-
tes para la evaluacion, el sequimiento y la toma de decisiones
clinicas.

Tabla 2. Comparacion de perfiles neuropsicologicos en epilepsia pediatrica y adulta

Dimensién

Poblacion pediatrica

Poblacion adulta

Impacto de la epilepsia a
nivel cerebral

Perfil cognitivo
predominante

Dominios cognitivos mas
afectados

Edad de inicio de la epilepsia

Relacion con el inicio de las
crisis

Control de crisis

Efectos del tratamiento
farmacoldgico

Principales implicancias
funcionales

Objetivos prioritarios de
intervencion

Epilepsia ocurre en un cerebro en desarrollo,
pudiendo interferir con periodos criticos del
neurodesarrollo

Déficits mas difusos y heterogéneos.

Atenciodn, funciones ejecutivas, lenguaje,
memoria, y cognicion social.

Un inicio temprano se asocia a mayor riesgo de
compromiso cognitivo global

Alteraciones cognitivas y conductuales pueden
preceder al inicio clinico de las crisis

Buen control de crisis favorece trayectorias
cognitivas mas adaptativas

Mayor vulnerabilidad a efectos cognitivos de los
farmacos anticrisis sobre aprendizaje y atencion

Riesgo de dificultades académicas,
conductuales y sociales a largo plazo

Prevencion de deterioro, apoyo al
neurodesarrollo y adaptacion socioemocional
y escolar

Epilepsia se presenta en un cerebro maduro,
generando declive respecto a la linea base
premorbida

Déficits mas focales, congruentes con la
localizacion del foco epiléptico

Memoria, lenguaje, funciones ejecutivas,
velocidad de procesamiento.

El compromiso cognitivo depende
principalmente de la etiologia, duracion y
control de la epilepsia

Alteraciones cognitivas suelen aparecer
posterior al inicio de las crisis o con la
progresion de la enfermedad

Libertad de crisis se asocia a estabilizacion o
recuperacion del rendimiento cognitivo

Efectos mas focales; impacto en memoria,
velocidad de procesamiento y funciones
ejecutivas

Impacto en autonomia, desempefio laboral,
estado de animo y participacion social

Preservacion de la funcion cognitiva,
reinsercion laboral y calidad de vida
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NUEVOS CRITERIOS DE CIRUGIA DE LA EPILEPSIA Y SU
IMPACTO SOBRE EL FUNCIONAMIENTO COGNITIVO

La cirugia de epilepsia en poblacién pediatrica ha demostrado
beneficios significativos no solo en el control de crisis, sino tam-
bién en el desarrollo cognitivo y la calidad de vida. Braun y Cross
propusieron en 2018 que los ninos con epilepsia focal y lesion
claramente identificable en corteza no elocuente deberian ser
derivados tempranamente a evaluacion prequirdrgica, en lu-
gar de esperar a probar multiples tratamientos farmacolégi-
cos*®. Evidencia acumulada en revisiones sistematicas y estudios
longitudinales respalda que, en estos casos, la cirugia permite
alcanzar tasas de libertad de crisis superiores al 70% tras dos
anos, asociadas a la reduccion o retiro de farmacos anti crisis y a
mejoras sustanciales en el desarrollo cognitivo* /.

En linea con ello, la Comisién de Terapias Quirtrgicas de la ILAE
emitio en 2019 un consenso internacional que recomienda ofre-
cer evaluacion prequirdrgica a todo paciente recientemente de-
clarado farmacorresistente con lesién bien delimitada en area no
elocuente. Asimismo, se sugiere considerar la cirugia en adultos
vy nifos que, aun estando libres de crisis con uno o dos farmacos,
presenten lesiones circunscritas en regiones no elocuentes, siem-
pre que no existan contraindicaciones quirdrgicas*.

Estudios recientes han reforzado este cambio de paradigma. Eri-
ksson et al. (2024) analizaron retrospectivamente 882 ninos con
epilepsia farmacorresistente sometidos a cirugia, de los cuales
500 contaban con evaluaciones neuropsicolégicas pre y posto-
peratorias. Encontraron que aquellos que pudieron suspender
la medicacion anti crisis al ano de seguimiento mostraron una
ventaja de 8 a 13 puntos en memoria de trabajo, velocidad de
procesamiento y calculo, ademas de mayores mejoras en Cl ver-
bal, lectura y ortografia, en comparacién con quienes continua-
ron en tratamiento farmacolégico®.

En conjunto, la evidencia sugiere que la cirugfa de la epilepsia,
al proporcionar libertad de crisis y la posibilidad de retirar los
farmacos, puede no solo detener, sino revertir el declive neu-
ropsicoldgico en ninos con epilepsia farmacorresistente.

INSTRUMENTOS DE EVALUACION NEUROPSICOLOGICA
COMUNMENTE UTILIZADOS EN PACIENTES CON
EPILEPSIA

La ENP en pacientes con epilepsia requiere la aplicacién de
protocolos estandarizados que aborden tanto los dominios
cognitivos —como memoria, atencién y lenguaje— como el
estado emocional del paciente y su calidad de vida. En este
sentido, el Grupo de Trabajo de Neuropsicologia de la ILAE®®
realiz6 un estudio detallado de los procesos de ENP en diversos

centros internacionales de epilepsia, identificando los princi-
pales dominios cognitivos y psicolégicos que deben evaluar-
se para obtener una descripcion objetiva del funcionamiento
cognitivo y socioemocional de estas personas, como se ilustra
en la tabla 3.

Este enfoque modular, organizado por dominios cognitivos,
aporta fiabilidad clinica y facilita la estructuracién del proceso
de evaluacion. En este contexto, es fundamental priorizar ins-
trumentos con normas locales y con evidencia sobre su utilidad
diagnéstica y pronostica, tanto para identificar déficits cogniti-
VOS como para anticipar posibles efectos secundarios de trata-
mientos farmacolégicos o quirdrgicos. Ademas, dichos instru-
mentos deben ser administrados por neuropsicélogos clinicos
especializados en epilepsia, garantizando asi una interpretacion
rigurosa y precisa de los resultados®®.

La construccion de consensos entre neuropsicélogos sobre [as
herramientas diagndsticas utilizadas permite establecer proto-
colos homogéneos, mejorando la calidad de las evaluaciones, la
toma de decisiones clinicas y la replicabilidad de los hallazgos,
fortaleciendo el conocimiento y la practica de la neuropsicologia
clinica.

En este marco, la tabla 4 describe dominios e instrumentos de
tamizaje comUnmente utilizados en ENP en centros de epilepsia
de Europa y Estados Unidos, basados en analisis de Vogt et al.
(2017)°" y Helmstaedter & Witt (2017)°% Se destacan en ne-
grita aquellos con normas chilenas, en poblacion pediatrica y/o
adulta, que pueden servir como referencia para la evaluacion de
pacientes con epilepsia en nuestro contexto.

Asimismo, es fundamental considerar el sistema IC-CoDE (Inter-
national Classification of Cognitive Disorders in Epilepsy), desa-
rrollado conjuntamente por la International Neuropsychological
Society y la ILAE, cuyo objetivo es estandarizar la terminologia
y los criterios diagnoésticos de los trastornos cognitivos asocia-
dos a la epilepsia®. Este sistema internacional, actualmente en
proceso de validacién multicéntrica, busca facilitar un lenguaje
comun entre clinicos e investigadores de distintas regiones y
apoyar el desarrollo de guias de tratamiento individualizadas
segun perfiles cognitivos.

El IC-CoDE clasifica las funciones cognitivas en cinco dominios
principales: Lenguaje, Memoria, Funciones ejecutivas, Atencion/
\elocidad de procesamiento y Habilidades visuoespaciales. Ade-
mas, define perfiles de afectacion en funcién del ndmero vy tipo
de dominios alterados, permitiendo categorizar cada domi-
nio como Normal, Levemente alterado o Alterado, tal como se
muestra en la tabla 5.
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Tabla 3. Dominios cognitivos y em

ocionales evaluados en epilepsia. Adaptada de Wilson et al (2015)2.

Dominio

Descripcion

Funcionamiento
cognitivo general

Atencion

Memoria

Lenguaje

Habilidades visoespaciales

Funciones Ejecutivas

Funciones sensoriomotoras
Habilidades académicas
Dominios psicologicos

Comportamiento

Funcionamiento intelectual premaorbido estimado.
Funcionamiento intelectual al momento de la evaluacion.

Selectiva, sostenida y dividida

Curva de aprendizaje, recuerdo libre a corto y largo plazo, reconocimiento, memoria
autobiografica, prospectiva y semantica, memoria verbal y no verbal.

Lenguaje comprensivo y expresivo, denominacion, repeticion y produccion del habla.

Habilidades visoperceptivas y visoconstructivas

Memoria de trabajo, razonamiento fluido, velocidad de procesamiento, flexibilidad cognitiva,
planificacion, ejecucion, inhibicion de respuestas, y cognicion social.

Percepcion y respuesta sensoriomotriz, destreza y fuerza manual, praxias.

Lectura, escritura, ortografia y numeracion

Caracteristicas dimensionales de la personalidad, depresion, ansiedad, creencias sobre la
enfermedad, estrategias de afrontamiento, calidad de vida y funcionamiento psicosocial diario

Cribado de otros trastornos psiquiatricos y comorbilidades conductuales.

Tabla 4. Instrumentos de neuropsicologia utilizados en centros de epilepsia internacionales. Basada en analisis de Vogt et al. (2017)>

y Helmstaedter and Witt (2017)%2

En negrita se sefalan los instrume

ntos que cuentan con normas chilenas o latinoamericanas.

Test comunmente utilizados en Centros de Epilepsia

Dominio Estados Unidos Europa
Nifios Adultos Nifios Adultos
Escalas de inteligencia de
Esczlbs e Weschler para adultos
e ) S . Escalas de WAIS
inteligencia Escalas de inteligencia Lo :
inteligencia de
) . de Weschler de Weschler para . .
Inteligencia Weschler (Preescolar Escala de Matrices Progresivas
(Preescolar e adultos : .
) A e infantil) de Raven
infantil) WAIS
WIPPSI/WISC BRRSILIEDS
Mehrfach-Wortschatz-
Intelligence (MWT-B)
Escala de Desarrollo
Infantil de Bayley
Escala de
Escala de )
Escalas de . . Comportamiento .
Desarrollo Infantil No aplica ! No aplica
Desarrollo de Bavle Adaptativo de
yley Vineland.
Test de Evaluacion del
desarrollo de Denver
Tapping (dedos) Tapping

Funcion Motora --

Sin consenso entre
mas de tres Centros

Secuencia motora de Luria.
Test de Tablero perforado de
Purdue.

Secuencia motora de
Luria

—_—
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Test comunmente utilizados en Centros de Epilepsia

Dominio Estados Unidos Europa
Nifos Adultos Nifos Adultos
Test de la Figura
Compleja de Rey- Test de la Figura Compleja
Test de la Figura Osterrieth de Rey-Osterrieth (recuerdo
Compleja de (recuerdo diferido) Diaanéstico para diferido)
Memoria No Rey-Osterrieth Escala de Memoria 9 P
- trastornos Cerebrales
verbal (recuerdo Visual de Weschler Benton
P (DCSy DCS-R)
diferido)
Prueba Breve de Diagnostico para Trastornos
Memoria Visoespacial Cerebrales (DCS y DCS-R)
(BVMT-R)
Test de Aprendizaje Auditivo
Test de Verbal de Rey (RVLT)
Jes et Test de Aprendizaje Aprendizaje Verbal
Memoria Verbal Aprendizaje o P ) prencizaje \ Escala de Memoria de
L Auditivo Verbal de Rey Merkfahigkeitstest
Auditivo Verbal (RVLT) teai vl 2 RV Weschler (WMS)
de Rey (RVLT) q Test de Memoria de

Digitos (subprueba de

Reconocimiento (RMT)

Span de Digitos (WAIS) la Escala de Memoria Test de Stroop
Span de Digitos Trail Making Test de Wechsler) Test D2
Funciones (WisC) (TMT)AyB Evaluacion Test de Clasificacion de
atencionales y Cubos de Corsi Neuropsicologica del Tarjetas de Wisconsin
ejecutivas Trail Making Test de Clasificacion Desarrollo (NEPSY-II) (WsCT)
Test (TMT)AyB de Tarjetas de Trail Making Test Trail Making Test (TMT) Ay B
Wisconsin (WSCT) (TMT)AyB Cubos de Corsi.
Cubos de Corsi
Test de
nominacion de Test de nominacion de T, Test de Token
Lenguaje Boston Boston Test de Nominacion Test de Nominacion de Boston
Test de Fluidez Test de Fluidez <& Bosion Test de Fluidez Fonémicay
Verbal (Fonémica Fonémicay Semantica Semantica
y Semantica)
Test de la Figura Compleja de
Rey-Osterrieth (Copia)
Subtest de Disefio con Cubos
. (WAIS)
Rev-Osterrieth Compl_eja de Re_y- Te_st de Integracion Test de juicio Fie Orientacion
. y-ste Osterrieth (Copia) Visual-Motora de de lineas
Funcion (Copia)
Visoespacial Beery (Beery VMI)
Subtest de Subtest de Disefio con Prueba de organizacion Visual
Disef Cubos (WAIS) de Hooper
isefio con
Cubos (WISC) Bateria de Percepcion Visual
de objetos y Espacios
Test de Reconocimiento Facial
de Benton
Checklist de Inventario de depresion Inventario de depresion de
Comportamiento de Beck (BDI) . Beck (BDI)
Fstado de Infantil (CBCL) HASES checidstde MMPI
Comportamﬁemo Inventario de Calidad de Vida en ] (CBCL) BAI
Depresion Infantil Trastornos Neurologicos HADS
(CDI) (Neuro-Qol) SCL90R

Calidad de Vida

Sin consenso entre
mas de tres Centros

Inventario de Calidad de Vida
en Epilepsia (QOLIE)




[Evaluacion neuropsicoldgica en el paciente con epilepsia. Revision narrativa - Carolina Pérez-Jaray col]

Tabla 5. Esquema de Clasificacion del IC-CoDE (Norman et al, 2021)%®

Dominio Cognitivo

Criterios de Alteracion

Lenguaje
Memoria
Funciones ejecutivas
Atencion / Velocidad

Visuoespacial

Rendimiento < -1,5 DE en =1 prueba del dominio
Rendimiento < -1,5 DE en 21 prueba del dominio
Rendimiento < -1,5 DE en 21 prueba del dominio
Rendimiento < -1,5 DE en =1 prueba del dominio

Rendimiento < -1,5 DE en 21 prueba del dominio

Clasificacion final

Basada en el nimero de dominios afectados

0 dominios alterados
1 dominio alterado
2 dominios alterados

>3 dominios alterados

Cognicion preservada

Alteracion cognitiva focal (leve)
Alteracion cognitiva moderada

Alteracion cognitiva generalizada (perfil difuso)

RECOMENDACIONES Y DESAFIOS

La ENP en epilepsia enfrenta importantes limitaciones clinicas
y metodoldgicas. La heterogeneidad etioldgica y fenotipica de
la enfermedad genera gran variabilidad en los perfiles cogni-
tivos, dificultando la estandarizacion de protocolos diagnésti-
cos. Persisten también obstaculos relacionados con la escasez
de profesionales especializados y la falta de baterfas validadas
con normas locales ajustadas por edad y nivel educativo, espe-
cialmente en ninos pequenos, adultos mayores o personas con
baja escolaridad, aumentando el riesgo de errores diagnésticos.
En poblacion pediatrica, las evaluaciones en edad preescolar
presentan desafios interpretativos debido a la variabilidad del
desarrollo y a la influencia del inicio temprano de las crisis®4, su-
mado a la alta demanda de recursos y tiempo que requieren
estas evaluaciones.

Por ello, la ENP debe integrarse al manejo de todas las personas
con epilepsia, incluyendo evaluaciones tempranas y periodicas
en ninos pequenos® . Las intervenciones deben individua-
lizarse considerando riesgos, estilos de vida y disparidades de
salud, apoydndose en herramientas cultural y linglisticamente
adaptadas, con normas ajustadas por edad y nivel educativo®’>3,
Se recomienda ademas implementar protocolos longitudinales,
fortalecer equipos interdisciplinarios y fomentar estudios multi-
céntricos que permitan caracterizar perfiles neuropsicolégicos y
predecir resultados postquirdrgicos.

CONCLUSION

La evidencia internacional, especialmente de la Liga Internacio-
nal contra la Epilepsia (ILAE), respalda la incorporacion sistema-
tica de la ENP en el manejo integral de personas con epilepsia.

La ENP permite caracterizar el perfil cognitivo, detectar déficits
tempranos, orientar intervenciones personalizadas y anticipar
riesgos asociados a tratamientos farmacoldgicos o quirdrgicos.

Persiste una brecha entre la evidencia y la practica clinica, par-
ticularmente en paises de ingresos medios, donde la ENP sigue
siendo subutilizada y de acceso limitado.

La escasez de neuropsicologos con formacion especifica en epi-
lepsia y la concentracion de la evaluacion en casos quirdrgicos
dificultan la deteccién oportuna de comorbilidades y el diseno
de intervenciones preventivas.

En contextos con recursos restringidos, la atencion suele cen-
trarse en el control de crisis, relegando la evaluacion cognitiva
y conductual.

Es prioritario fortalecer equipos interdisciplinarios y la formacion
especializada en neuropsicologia clinica aplicada a epilepsia.

Se requiere avanzar hacia protocolos estandarizados, con ins-
trumentos validados y adaptados cultural y linglisticamente al
contexto chileno.

La integracion formal y rutinaria de la ENP en el ambito publico
y privado contribuird a mejorar los resultados clinicos, la reha-
bilitacion cognitiva y la calidad de vida de las personas con epi-
lepsia y sus familias.
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RESUMEN

La epilepsia focal refractaria es un cuadro frecuente y de dificil manejo a nivel mundial. Cuando
los estudios no invasivos no bastan para esclarecer el origen de las crisis, es necesario recurrir
a estudios invasivos. La estereoencefalografia (SEEG) es un procedimiento nacido en Paris en los
afos 50’, y ha ido evolucionando para convertirse en la herramienta de eleccién para el estudio de
casos complejos. La SEEG nos permite no sé6lo definir los limites del drea epileptogénica, también
estudiar la fisiologia cerebral, su conectividad, e incluso realizar ablaciones potencialmente
curativas. En este articulo revisaremos a través de un caso clinico, la metodologia de trabajo, las
técnicas de implantacion y el potencial de este instrumento fundamental en la comprension de
esta patologia en la actualidad.

ABSTRACT

Focal refractory epilepsy is a common condition that poses significant management challenges
worldwide. When non-invasive studies are insufficient to accurately identify the origin of seizures,
invasive techniques become necessary.

Stereoelectroencephalography (SEEG), developed in Paris in the 1950s, has evolved into the
method of choice for investigating complex epilepsy cases. SEEG not only enables precise
delineation of the epileptogenic zone, but also allows for the exploration of brain physiology,
functional connectivity, and even the performance of potentially curative ablations. In this article,
we present a case-based review of the working methodology, implantation techniques, and the
potential of this essential tool in the current understanding and treatment of refractory epilepsy.
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INTRODUCCION

La estereoelectroencefalografia (SEEG) es un procedimiento diag-
noéstico -y potencialmente terapéutico- utilizado en pacientes
con epilepsia refractaria. Consiste en un estudio invasivo, median-
te la implantacion de electrodos intracerebrales, para el analisis
tridimensional de la actividad eléctrica intracerebral'. Esta téc-
nica fue desarrollada en la década de 1950 en el Hospital Sain-
te-Anne de Paris, por los médicos Jean Talairach y Jean Bancaud?,
y concebida como una herramienta para el estudio tridimensional
de la actividad cerebral.

El objetivo principal de la SEEG es confirmar una hipdtesis diag-
noéstica previamente formulada a partir del estudio prequirdrgi-
co, que incluye la semiologia de las crisis, los registros eléctricos
de superficie, las neuroimagenes y la evaluacion neuropsicol6-
gica®. Esta hipotesis busca localizar la zona epileptégena, de-
finida como las regiones del cerebro envueltas en el inicio y la
organizacion primaria de la descarga epiléptica“.

Gracias a su capacidad para explorar la red cerebral en tres di-
mensiones —abarcando tanto estructuras corticales superficiales
como profundas—, y a su alta precision espacial y temporal, la
SEEG se ha consolidado como el método invasivo mds exacto para
la identificacion de la zona epileptogena®.

Inicialmente desarrollada en Paris, la técnica se extendid a cen-
tros de referencia como el Instituto Neuroldgico de Grenoble y el
Centro de Epilepsia Claudio Munari en Milan. En América Latina,
se introdujo en Argentina durante la década de 1980°, mientras
que en Estados Unidos el primer procedimiento se realizé recién
en 2008, en la Cleveland Clinic®. En Chile, la primera intervencion
con SEEG tuvo lugar en la Clinica Las Condes en el ano 2018.

¢QUIEN SE BENEFICIA DE ESTA TECNICA?

En el contexto de la cirugia para epilepsia, particularmente en el
manejo de epilepsias focales refractarias, los mejores resultados
se observan cuando los estudios no invasivos presentan una alta
concordancia entre la semiologia clinica, los registros electroen-

cefalograficos de superficie y las neuroimdgenes. Este es el caso,
por ejemplo, de patologias como la esclerosis hipocampal, los
cavernomas o los tumores de bajo grado asociados a epilepsia
(LEAT, por sus siglas en inglés), los cuales son conocidos por su
alto potencial epileptogénico. En estos escenarios, la reseccion
quirdrgica logra controlar las crisis en hasta un 80% de los pa-
cientes a cinco anos’, resultados considerablemente superiores
a los obtenidos mediante tratamiento farmacolégico.

Sin embargo, el desafio surge en aquellos pacientes con epi-
lepsia focal refractaria en quienes no se logra una concordan-
cia clara entre los hallazgos clinicos, electroencefalograficos y
de neuroimagen (Figura 1). Este grupo de pacientes es el prin-
cipal candidato para estudios invasivos, siendo la SEEG la he-
rramienta de eleccion. A pesar de los avances en las técnicas
no invasivas, la complejidad de los casos ha ido en aumento,
y actualmente un numero creciente de pacientes requie-
re estudios invasivos para alcanzar un diagnéstico preciso’.
Otras indicaciones reportadas para el uso de SEEG incluyen sos-
pechas de zonas epileptégenas cercanas o superpuestas a areas
elocuentes, casos con neuroimagenes negativas o con altera-
ciones cerebrales multifocales o difusas’.

En epilepsias que involucran areas elocuentes, la SEEG permite no
solo identificar la zona epileptdgena, sino también realizar ma-
peos funcionales mediante estimulacion eléctrica directa. Gracias
a su alta resolucion espacial, es posible delinear estructuras cri-
ticas como las areas motoras o visuales'', y determinar si estas
participan activamente en la generacion de las crisis. Las técnicas
clésicas de estimulacion incluyen estimulacion de alta frecuen-
cia (50 Hz) y baja frecuencia (1 H2)™2. No obstante, para evaluar
funciones mas complejas, como el lenguaje, se han desarrollado
nuevos protocolos con frecuencias intermedias (6-15 Hz)'2.

Cuando se confirma que la zona epileptégena se superpone con
una region funcional critica, la decision quirdrgica debe ser to-
mada en conjunto con el paciente. En estos casos, se deben con-
siderar cuidadosamente los beneficios esperados en el control de
crisis frente al posible deterioro funcional posquirdrgico.

| Semiologia |

Imagenes

Figura 1. Ausencia de concordancia de elemento anatomo-electro-clinicos
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CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino, con ante-
cedente de epilepsia refractaria de larga evolucion. No se regis-
tran antecedentes perinatales relevantes. Las crisis iniciaron a los
7 anos de edad, caracterizandose por episodios de vision borrosa,
destellos blancos, movimientos oculares y, en ocasiones, movi-
mientos clonicos en la extremidad superior izquierda. El paciente
no respondi6 al tratamiento médico con multiples farmacos an-
tiepilépticos.

La resonancia magnética cerebral revelé una discreta alteracion
de la senal en la region occipital mesial izquierda, hallazgo que
mostré correlacion con los registros electroencefalograficos icta-
les (EEG). A pesar de esto, no se logré identificar una lesion cate-
gérica ni establecer con claridad la posible afectacion de dreas
funcionales.

Alos 10 anos de edad, y ante la falta de definicion en los estudios
no invasivos, se decidié realizar un estudio invasivo combinado,
que incluyé la implantacion de grillas subdurales junto con elec-
trodos profundos tipo SEEG, guiados por ecografia intraoperato-
ria. Luego de cinco dias de seguimiento, se registraron multiples
crisis tipicas del paciente, con inicio occipital supero-mesial. Con
base en los hallazgos obtenidos, se llevd a cabo una reseccion
quirdrgica parcial del l6bulo, del area de inicio de crisis, respe-
tando la corteza visual primaria. El analisis histopatolégico de la
muestra evidenci6 una displasia cortical tipo Ilb.

El paciente present6 una evolucion clinica favorable, permane-
ciendo libre de crisis durante los siguientes ocho anos bajo trata-
miento farmacolégico.

Figura 2. Imagen intra operatoria de 1° implante quirurgico.

Grillas subdurales mas electrodos cerebrales profundos,
colocados bajo ecografia.

Alos 18 anos comenz6 a experimentar una recurrencia de las
crisis, esta vez de corta duracion y con una semiologia distinta:
visién doble y percepcién de figuras de colores en movimiento,
con una frecuencia diaria y a lo que se le suman, crisis focales con
progresion a ténico clénicas generalizadas. Dado el diagnéstico
previo de displasia cortical tipo Il, que se asocia a buena respuesta
a cirugia', se considerd una nueva evaluacion prequirdrgica para
una eventual reintervencion.

Estudio preoperatorio

Es fundamental que cada centro disponga de protocolos estan-
darizados para la evaluacion de pacientes con epilepsia refracta-
ria. Si bien estos protocolos deben adaptarse a la realidad de cada
institucion, los principios generales del abordaje diagndstico son
comunes'®.

El primer paso consiste en realizar un estudio no invasivo exhaus-
tivo, que combine diversas técnicas neurofisioldgicas e image-
noldgicas. En cuanto al registro eléctrico, se utilizan video-EEG
(VEEG) prolongado vy electroencefalografia de alta densidad. A
nivel de neuroimagen, se emplean secuencias avanzadas de re-
sonancia magnética (RM), incluyendo algoritmos de posproce-
samiento para mejorar la visualizacién de la diferenciacién entre
la sustancia gris y blanca’®, asi como estudios de conectividad
estructural, tractografia, y metabdlica, como la tomografia por
emision de positrones (PET-CT). Ademas, se incorporan estudios
funcionales, como la resonancia magnética funcional (fMRI) para
el lenguaje’ y la magnetoencefalografia (VIEG) ™.

Una vez completada esta fase, los casos deben ser discutidos en
reuniones clinicas multidisciplinarias para formular una hipétesis

Figura 3. Biopsia cerebral, tincion HE, aumento 40x. Flechas:

Ballon cells.
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diagnéstica. Si los hallazgos sugieren una epilepsia focal refracta-
ria y son concordantes, se puede avanzar hacia una intervencion
quirdrgica con intencién curativa. En cambio, cuando se identifi-
can epilepsias de inicio multifocal o generalizado, el beneficio de
una cirugia curativa es limitado'.

El siguiente paso es evaluar si el paciente es candidato a una re-
seccion quirdrgica. Para ello, es esencial determinar si existe con-
cordancia entre la semiologia, los hallazgos electroencefalografi-
cos y las imagenes anatémicas. Cuando existe esta concordancia,
se puede considerar una cirugia lesional directa. En ausencia de
concordancia, se hace necesaria la realizacion de un estudio in-
vasivo, como la SEEG, que permite explorar en profundidad y con
alta resolucion las estructuras implicadas en la epileptogénesis.

La experiencia del equipo médico en la seleccion de pacientes es
determinante, ya que impacta directamente en la proporcion de
casos que finalmente podran beneficiarse de una cirugia abierta.

En el caso nuestro paciente, los estudios preoperatorios electroen-
cefalograficos, confirmaron que se trata de una epilepsia focal, de
origen occipital, concordante con la clinica. Que consistia en aluci-
naciones visuales de corta duracion. En la RM se observan secue-
las de intervencion previa, discreta alteracion de la diferenciacion
sustancia gris-blanca a lateral de la corteza calcarina. Se plantea la
hipétesis de un foco epileptogénico, secundario a remanente, de
limites poco definidos en RM, en la periferia del area resecada, con
sospecha de origen en corteza visual primaria. Se plantea estudio
invasivo con SEEG para explorar la region occipital, establecer los
limites de la zona epileptdgena, su relacion con el area elocuente
(corteza calcarina) y la planificacion de una eventual cirugia.

Planificacidon

En sus inicios, la planificacion de la SEEG se realizaba mediante
estudios angiograficos y ventriculograficos, y la implantacion de
electrodos se efectuaba utilizando el marco estereotaxico de Ta-
lairach, el cual permitia Unicamente trayectorias ortogonales?.
Esta técnica, aungue pionera, presentaba importantes limitacio-
nes técnicas y requeria una elevada experticia, lo que restringio
su implementacion a un reducido nimero de centros en Europa.
Con el desarrollo de nuevas tecnologias -como la resonancia
magneética, los marcos estereotaxicos modernos y, mas recien-
temente, los robots quirdrgicos-, la SEEG ha experimentado una
evolucion significativa desde el punto de vista técnico, sin alte-
rar sus principios fundamentales?®. Hoy en dfa, la planificacion se
realiza a partir de imagenes multimodales, combinando estudios
estructurales, funcionales y vasculares?'.

La seguridad del procedimiento depende, en gran medida, de evi-
tar trayectorias que impliquen riesgo de lesion vascular. Por esta

razén, se utiliza siempre un estudio vascular -como angio-TAC o
angiografia digital- como base para planificar las trayectorias. El
margen de seguridad necesario depende de la precision alcanza-
da por cada centro, motivo por el cual es indispensable evaluar
periédicamente los errores de insercion de los electrodos?. El
mayor riesgo se concentra en el punto de entrada cortical, donde
suele aplicarse un margen de seguridad mayor.

Ademéds del estudio vascular, se incorpora la resonancia mag-
nética estructural para definir qué estructuras cerebrales seran
exploradas??. Cada electrodo debe planificarse con una justifica-
cion clinica clara, respondiendo preguntas especificas tales como:
¢Esta estructura participa en la generacién de las crisis? ;Dénde
se sitdan los limites seguros para una eventual reseccion?

Dado que la capacidad exploratoria de cada contacto es limitada,
se debe maximizar su aprovechamiento. Esto implica optimizar
tanto la trayectoria general de cada electrodo como la distribu-
cion de sus contactos, priorizando su ubicacién en sustancia gris.

Los electrodos habitualmente tienen un didmetro de 0,8 mm
y longitudes entre 50 y 100 mm, con 5 a 18 contactos de 2
mm, que es la parte que efectla el registro, separados habi-
tualmente por segmentos de 1,5 mm, que no registran. Estas
especificaciones pueden variar segun el fabricante y el modelo
del electrodo. Como consecuencia, cada cirugia debe ser cuida-
dosamente adaptada a la anatomia y sospecha clinica de cada
paciente. Y considerando la ubicacion final de tanto los contac-
tos, como sus separaciones.

Una vez finalizada la planificacién y discutida en un equipo mul-
tidisciplinario, compuesto por neurocirujanos y neurélogos epi-
lept6logos, se procede a la cirugia?®.
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Figura 4. Planificacion de SEEG en base a estudios

multimodales.
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ma de navegacioén Stealth Station 7 de Medtronic®, integrando
angio-TAC o angiografia con resonancia magnética. En el caso
descrito, se planificé la implantacién de 11 electrodos, cuyo ob-
jetivo fue definir la extension de la zona epileptogena en la region
occipital y sus limites en relacion con las areas visuales primarias.

Los protocolos y técnicas de implantacion pueden variar segun
la experiencia y equipamiento del centro, pero existen etapas
esenciales comunes. Bajo anestesia general y con rasurado par-
cial o total?*, se instala el sistema de referencia, ya sea un marco
estereotaxico con fiduciarios o un sistema frameless como Neu-
rolocate® de Renishaw?. Luego, se adquiere una imagen de TAC
con cortes finos, que se fusiona con la planificacién previa en el
sistema de navegacion o del robot, permitiendo la localizacion
precisa de las trayectorias.

A continuacion se realiza la perforacion ésea. En algunos centros,
como el Claudio Munari de Milan, esta se hace en dos tiempos,
utilizando primero una broca fina para marcar la trayectoria y luego
la broca definitiva. Este método busca minimizar desviaciones. Es
clave conocer la distancia entre el soporte externo y la duramadre
para ajustar la profundidad de la broca y evitar lesiones corticales.

El siguiente paso es la apertura de la duramadre, procedimiento
que puede incluir coagulacion previa, dependiendo del protocolo
del centro. En nuestro caso, preferimos coagular, dado que los
vasos durales no siempre son visibles en la planificacion debido a
artefactos 6seos o a la limitacion del campo visual de las angio-
grafias selectivas.

Luego se inserta el tornillo que servird de guia para el electro-
do. Su longitud debe adecuarse al grosor del tejido subcutaneo,
prefiriendo siempre el mas corto que permita un anclaje seguro.
El largo del electrodo se calcula como la diferencia entre la dis-
tancia desde el soporte al punto objetivo y desde el soporte al
tornillo ([Distancia total] - [Distancia al tornillo] = [Longitud del
electrodo)).

Primero se introduce una guia rigida que marca el trayecto, y lue-
go se inserta el electrodo, mas flexible, que se fija en su lugar.
Este paso se realiza bajo vision fluoroscépica para verificar que la
trayectoria sea precisa. En caso de desviacion, el electrodo puede
retirarse y reinsertarse hasta corregir el rumbo. Este proceso se
repite para cada electrodo®.

Una vez completada la implantacion, se verifica junto al equipo
de neurofisiologia que todos los contactos estén funcionando
correctamente. En caso de fallas criticas, el electrodo correspon-
diente es reemplazado. Finalizado la verificacion, bajo técnica es-
téril, se recomienda fijar los cables juntos con un punto de seda al

cuero cabelludo del paciente y luego proceder a cubrir la cabezay
la implantacion con gasas alrededor de las cabezas de los tornillos
y sobre estos apositos y vendas. De tal forma que todos los cables
salgan por el mismo punto de la curacion, para la facil manipu-
lacion posterior, por parte del equipo de registro. Todo esto para
minimizar el riesgo de infecciones y aumentar la comodidad del
paciente?’.

Una vez finalizada la cirugia e implantados los electrodos, se inicia
la fase de registro. Esta etapa tiene como objetivo registrar crisis
espontaneas para identificar con precision el punto de inicio ictal
y su propagacion en el espacio tridimensional cerebral. Ademas,
durante esta fase es posible realizar diversos tipos de estimula-
cion eléctrica con fines funcionales (mapeo de areas elocuentes)
0 provocativos (induccion de crisis).

La duracion de esta etapa varia segun la frecuencia de crisis del
paciente. Una de las ventajas del método SEEG es su caracter
minimamente invasivo, lo que permite dejar los electrodos im-
plantados por un periodo prolongado -hasta cuatro semanas- sin
un aumento significativo en el riesgo de infeccion?. Esto permite
registrar pacientes con frecuencia de crisis baja sin comprometer
la seguridad.

Una vez completada la fase de registro, y previo al retiro de los
electrodos, en muchos paises estd aprobado el uso de los mismos
para realizar termoablaciones o termocoagulaciones (THO). Esta
técnica consiste en generar una ablacion térmica entre dos con-
tactos contiguos del electrodo, produciendo una lesion controla-
da mediante calor?’. Dependiendo de los parametros utilizados
—potencia y duracién—, se pueden obtener lesiones de entre 5y
15 mm de didmetro. A menor potencia y mayor tiempo, se logra
una lesion mas extensa.

La THC produce un dano tisular permanente en la zona inmediata,
y una respuesta inflamatoria transitoria en la periferia. Esto puede
traducirse en una reduccion temporal en la frecuencia de las crisis,
con un efecto clinico que puede durar en promedio 6 meses™.

Para realizar la THC, es indispensable una planificacion cuidadosa.
Se debe confirmar la ubicacion final de cada contacto, aseguran-
do que estos se encuentren en sustancia gris y a una distancia
segura de estructuras vasculares. Ademas, se debe revisar los
resultados de las pruebas de estimulacion funcional para evitar
lesiones en areas corticales o tractos elocuentes?'.

La termoablacion tiene un doble propésito: diagndstico v tera-
péutico. En casos donde la SEEG ha sido concluyente y ha per-
mitido confirmar la hipdtesis diagndstica, se puede considerar
realizar una o mas coagulaciones dirigidas a la zona epileptége-
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na. Una buena respuesta clinica a la THC puede reforzar la loca-
lizacién del foco epileptégeno. Por el contrario, la ausencia de
efecto sugiere una hipotesis diagnéstica incorrecta o una zona
epileptégena mas extensa de lo previsto. En tales casos, es fun-
damental replantear el abordaje terapéutico®.

La respuesta positiva a la THC predice un mejor prondéstico qui-
rdrgico posterior. En algunos casos seleccionados, puede incluso
evitar la necesidad de una cirugia mayor. En epilepsias con focos
pequenos, como las heterotopias nodulares periventriculares, las
termoablaciones pueden ser curativas®?.

Recientemente, se han desarrollado técnicas avanzadas como la
coagulacién bipolar entre contactos de distintos electrodos, con
el objetivo de obtener lesiones mas extensas®*.

Una vez completadas las THC, en la mayoria de los centros, se
retiran los electros. Pero se puede continuar el registro, para
evaluar su efecto. Sin embargo, se sugiere retirar los electrodos
antes de las 24 hrs. Pese a que no existe suficiente evidencia al
respecto, se cree que la formacion de adherencias secundarias
a las THC, podrian aumentar el riesgo de sangrado al momento
de retirar los electrodos Este procedimiento puede realizarse en
la misma habitacién del paciente, sin necesidad de anestesia,
salvo en el caso de pacientes pediatricos, en los que se prefie-
re utilizar sedacion por razones de confort?®. No suele requerir
sutura, excepto en casos de salida persistente de liquido cefa-
lorraquideo.

CASO CLINICO (CONTINUACION)

En el caso de nuestro paciente, el monitoreo prolongado se ex-
tendid por seis dfas. Se registraron dos crisis espontaneas y dos
crisis provocadas, ambas con inicio en el margen inferior de la
cavidad quirdrgica previa y en la region de la lingula. En una
ubicacion distinta al area alterada en RM. Se logro reproducir la
sintomatologia mediante estimulacion eléctrica de los mismos
contactos, confirmando asf el foco epileptégeno.

Asimismo, se evidencio superposicion entre los contactos im-
plicados en el inicio ictal y areas funcionales, formando parte de
la red epileptogénica, ya que la estimulacion de esos contactos
provocé sintomas visuales. Esta localizacién proxima a la corteza
visual primaria representaba un riesgo elevado de secuela neuro-
l6gica (hemianopsia) en caso de cirugia.

Tras discutir los hallazgos, se expusieron al paciente los riesgos
y beneficios potenciales de una reintervencion quirdrgica. Final-
mente, el paciente decidi6 rechazar la cirugia debido al alto ries-
go de déficit visual permanente.

DISCUSION

Los avances tecnoldgicos de las Ultimas décadas han permitido
una expansion significativa en el uso de la estereoelectroencefa-
lografia (SEEG) a nivel mundial. Aunque sigue siendo una técnica
compleja que requiere un equipo multidisciplinario altamente
entrenado, su difusion ha acelerado el desarrollo de protocolos,
tecnologia y experiencia clinica. Como reflejo de esto, el nimero
de publicaciones cientificas sobre SEEG ha crecido exponencial-
mente en la dltima década.

Actualmente, la SEEG se considera el método de eleccion para
el estudio invasivo de pacientes con epilepsia focal refractaria
compleja, quienes previamente habrian sido considerados no
candidatos a cirugfa. En grandes series internacionales, entre el
60% vy 75% de los pacientes evaluados con SEEG terminan siendo
intervenidos quirdrgicamente'?**, Aunque no todos los pacien-
tes acceden a cirugia, la SEEG permite esclarecer diagnésticos,
delimitar zonas epileptégenas y evaluar riesgos funcionales,
constituyéndose en una herramienta clave en el proceso de de-
cisién terapéutica.

Entre sus principales ventajas se destaca su perfil de seguridad
superior. Las complicaciones totales se sitdan entre el 0,9% y el
1,7%, siendo las mas frecuentes de origen hemorragico o in-
feccioso®. Comparativamente, los procedimientos con grillas
subdurales pueden alcanzar tasas de complicaciones del 10%
0 mas®*. Este bajo perfil de riesgo, junto con su capacidad de
explorar de forma tridimensional y precisa tanto estructuras cor-
ticales profundas como surcos cerebrales, la convierten en una
herramienta sin equivalente.

La SEEG permite acceder a regiones tradicionalmente dificiles de
estudiar, como la insula, el cingulo y regiones mesiales. Esto es
especialmente relevante, dado que muchas displasias cortica-
les focales se localizan en los fondos de surco®”*. La precision
alcanzada por los centros con mayor experiencia es notable. En
la serie de 500 casos del Centro Claudio Munari, la desviacion
euclidiana promedio en el punto de entrada fue de 1,43 mm,
siendo mayor a 2 mm en solo el 3,7% de los electrodos (39 de
1050). En el punto objetivo, el error promedio fue de 2,69 mm?*.

Mas alla del diagnostico y tratamiento de la epilepsia, la SEEG
ha contribuido significativamente al entendimiento del funcio-
namiento fisioldgico del cerebro humano. Estudios de estimula-
Cion eléctrica en regiones como la insula®’y la corteza del cingu-
l0*"han permitido caracterizar con mayor precision la topografia
funcional cerebral.

Ademas, la SEEG se proyecta como una plataforma para el desa-
rrollo de nuevas tecnologias. En la actualidad, se exploran mdalti-
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ples lineas de investigacién como:

-Bases de datos de registros SEEG para el desarrollo de modelos
de inteligencia artificial orientados a la deteccién automatica de
crisis®,

-Integracion de tractografia cerebral por difusion (DT1) con las re-
des de propagacion ictal obtenidas por SEEG, lo que puede mejo-
rar significativamente la localizacién del foco primario*®.

-Ablacién bipolar interelectrodos, que podria permitir lesiones
mas extensas y precisas®“.

CONCLUSION

La estereoelectroencefalografia se ha consolidado como una he-
rramienta diagnéstica de primer orden en el manejo de las epi-
lepsias focales refractarias. Su capacidad para explorar el cerebro
tridimensionalmente, con alta resolucion espacial y temporal,
permite una caracterizacion precisa de la zona epileptégena y
su relacion con areas elocuentes. Ademas, gracias a su perfil de
seguridad, flexibilidad y potencial terapéutico mediante termoa-
blaciones, representa hoy un pilar fundamental en el abordaje
quirdrgico de la epilepsia.

A futuro, su integracion con tecnologias emergentes -como inteli-
gencia artificial y conectividad estructural funcional- abre un cam-
po prometedor tanto en la practica clinica como en la investigacion
neurocientifica. Sin duda, la SEEG ha llegado para quedarse.
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RESUMEN

Existe una relacién documentada entre la epilepsia y distintas patologias psiquiatricas. Esta
relacion ha sido estudiada en nifios y adultos con epilepsia. Es una relacion compleja, ya que
la epilepsia puede presentarse de manera simultanea con trastornos de la salud mental, puede
causarlos o intensificarlos, y el tratamiento con farmacos antiepilépticos puede causar o agravar
sintomas psiquidtricos. Por otro lado, los trastornos psiquiatricos pueden impactar el pronéstico de
la epilepsia, interferir con la adherencia al tratamiento y afectar la calidad de vida de los pacientes.
Por eso es esencial hacer prevencion, deteccion y tratamiento de las comorbilidades psiquidtricas
en pacientes con epilepsia.

ABSTRACT

There is a strong relationship between epilepsy and psychopathology, recognized from ancient
times. It has been extensively studied in children and in adults. This relationship is complex,
because epilepsy may present simultaneously with mental health disorders, it may cause them
or intensify them, and antiepileptic treatment may cause or worsen psychiatric symptoms. On
the other hand, psychiatric disorders may impact the prognosis of epilepsy, may interfere with
adherence to treatment and may affect quality of life. It is thus important to prevent, screen for
and treat psychiatric comorbidity in patients with epilepsy.
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INTRODUCCION

La relacion entre epilepsia y distintas patologias psiquidtricas
ha sido reconocida desde la antigliedad. Hipdcrates ya asocia-
ba la epilepsia con la melancolia. En la actualidad diversas pu-
blicaciones senalan que los pacientes con epilepsia presentan
tasas de depresion y de ansiedad significativamente mayores
que la poblacién general con consecuencias directas sobre la
calidad de vida, adherencia al tratamiento y evolucién clinica’.

La epilepsia es uno de los trastornos neurologicos cronicos mas
frecuentes en ninos, alcanzando una prevalencia de alrededor
de 1%. De los ninos y adolescentes con epilepsia, se estima que
hasta el 80% presenta comorbilidades, de las cuales las mas fre-
cuentes son psiquiatricas y neuroldgicas. Ademds se asocia la
epilepsia a problemas académicos y sociales’?.

Las comorbilidades son clinicamente relevantes, se debe con-
siderar que pueden ser causadas o agravadas por farmacos an-
tiepilépticos, por lo que complican la eleccion del tratamiento,
impactan en la calidad de vida, aumentan los costos y cambian
con el crecimiento y desarrollo del nino, requiriendo un segui-
miento continuo a lo largo de la vida??.

El objetivo de esta revision es sintetizar la evidencia actual de
comorbilidad psiquiatrica en pacientes con epilepsia, la dife-
rente psicopatologia asociada, mecanismos fisiopatolégicos
comunes, factores de riesgo y estrategias terapéuticas.

COMORBILIDADES PSIQUIATRICAS EN EPILEPSIA
PEDIATRICA

La alta comorbilidad entre epilepsia y patologias psiquiatricas ha
sido ampliamente investigada y registrada en estudios clinicos,
pero no siempre en la practica clinica. De ahf viene la importan-
cia de que los profesionales que atienden pacientes con epilepsia
tengan en mente esto, para pesquisar y tratar, o derivar, segun
sea necesario, las comorbilidades de los pacientes. Un estudio
inglés de 2014 evidencié que el 80% de los nifos con epilepsia
activa presentaba un trastorno conductual o cognitivo, un tercio
de ellos sin diagnéstico previo. Los diagndsticos mas frecuentes
fueron discapacidad cognitiva (40%), TDAH (33%) y TEA (21%).

En Noruega, un estudio de cohorte con 1 125 161 ninos naci-
dos entre 1996y 2013 mostro que el 0,6% presentaba epilep-
sia, y casi el 80% de ellos tenfa al menos una comorbilidad. Las
comorbilidades psiquiatricas afectaban al 43% de los pacientes,
con mayor frecuencia en epilepsias complicadas??.

Las epilepsias raras representan un grupo de especial relevancia
debido a su elevado riesgo de comorbilidades: la mitad de los

pacientes presentan mas de cinco, afectando diversos sistemas.
Las mds frecuentes patologias psiquiatricas en los pacientes con
epilepsias raras son los trastornos de aprendizaje (71%), de salud
mental (71%) y del sueno (60%), con mayor riesgo en quienes fue-
ron diagnosticados antes de los 9 meses®.

Entre las comorbilidades mas frecuentes, destaca el trastorno
por déficit atencional con hiperactividad (TDAH), cuya preva-
lencia es dos a siete veces mayor en ninos con epilepsia que
en la poblacion general, llegando en algunos estudios a estar
presente en el 60% de los ninos y adolescentes con epilep-
sia®?. Se asocia con convulsiones de inicio mas temprano, crisis
mas frecuentes y mayor uso de polifarmacia antiepiléptica®. A
mayor tasa de convulsiones y peor control de la epilepsia, el
riesgo de TDAH aumenta significativamente®. Existe ademds
evidencia de una relacion bidireccional: la epilepsia incremen-
ta el riesgo de TDAH, y este a su vez se ha vinculado con una
mayor frecuencia de epilepsia®’. A diferencia de la poblacion
general, en el grupo de pacientes con epilepsia es mas fre-
cuente el subtipo inatento®'°. El antecedente de intento de
suicidio se ha asociado con un riesgo relativo (RR) de 3,9 veces
(IC 1,4-11,5) de tener una convulsion no provocada; lo mismo
sucede para episodios depresivos, con RRde 1,7 (IC1,1-2,7) de
tener una convulsion sin otro gatillante''. La epilepsia es hasta
4 veces mas frecuente en pacientes con TDAH que en contro-
les’. Se ha identificado que los nifos con ambos cuadros, epi-
lepsia y TDAH, pueden presentar un aumento de materia gris
en el l6bulo frontal y un volumen disminuido del tronco ence-
falico. Ademas, se cree que la actividad epileptiforme interictal
podria afectar la atencion'. Existe también una asociacién de
epilepsia y TDAH con alteraciones del sueno, en especial con
dificultad para iniciar y mantener el sueno, con una disminu-
cién del umbral convulsivante al afectarse la calidad del sue-
no'. Es especialmente importante identificar el TDAH porque
se asocia a baja calidad de vida en pacientes con epilepsia, por
lo que se recomienda realizar screening anual de sus sintomas®.
Para el caso de los pacientes con epilepsia y TDAH, el metilfe-
nidato es el farmaco de primera linea, con evidencia razonable
de eficacia y seguridad en esta posblacion. La atomoxetina y
las anfetaminas serian farmacos de segunda linea, ya que tiene
algo de mayor riesgo de agravar las crisis'%

El tastorno del espectro autista (TEA) se presenta en 20% de los
ninos con epilepsia, y hasta 50% de los ninos con TEA presentan
descargas epileptiformes sin crisis convulsivas. El RR de TEA en
ninos con epilepsia se estimé en 10,49 en un estudio pobla-
cional sueco, y en 12 a 17% en una revision sistematica de la
literatura™?. Los hermanos e hijos de pacientes con epilepsia
presentaron también un mayor riesgo de TEA, de alrededor 1,6
veces al de la poblacion general™. La discapacidad cognitiva es
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el Unico factor estadisticamente significativo que de manera in-
depediente se asocia a la presencia de epilepsia en individuos
con TEA®.

La discapacidad cognitiva esta presente en aproximadamente el
40% de los ninos con epilepsia, y en muchos casos es diagnosti-
cada antes del inicio de las crisis®. El coeficiente intelectual bajo
es el factor mds asociado a la presencia de comorbilidades psi-
quidtricas®. Ademds, entre los nifos con paralisis cerebral, entre
el 20 y el 40% desarrollan epilepsia, y esta comorbilidad repre-
senta el mayor riesgo de mal pronéstico (RR 5,03)%. Los nifos con
epilepsia, ademds pueden presentar bajo rendimiento escolar,
independiente de su capacidad cognitiva, que se asocia a ausen-
tismo escolar, déficits cognitivos especificos, primera crisis a edad
tempranay efectos adversos de los farmacos antiepilépticos'®. Los
ninos con epilepsia generalizada tienden a tener peores rendi-
mientos que aquellos con epilepsias focales, incluso cuando se
logra control de las crisis'.

En relaciéon con la depresién vy la suicidalidad, la prevalencia es
marcadamente superior a la de la poblacién general. La ideacion
suicida se reporta en 14-27% de los pacientes pediatricos con
epilepsia, siendo 2,5 veces mas frecuente que en adultos con
epilepsia, y hasta 10% de los pacientes sin otra comorbilidad
psiquidtrica también la presentan®. Puede también ser dificil
distinguir entre los efectos de los farmacos antiepilépticos y la
psicopatologia. Su uso se ha asociado a un riesgo aumentado
1,8 veces de suicidalidad?. Los farmacos mas antiguos (como fe-
nobarbital, fenitoina, carbamazepina o acido valproico) tienen
mas efectos adversos cognitivos; los mas nuevos, efectos adver-
sos conductuales como irritabilidad o agresividad, que hacen
necesario suspender los farmacos en 11,2% de los pacientes’. El
levetiracetam es uno de los farmacos con mas efectos adversos
psiquiatricos; la etosuccimida, uno de los mejor tolerados. Los
pacientes con sintomas depresivos toleran peor los efectos ad-
versos de los farmacos y los reportan con mayor frecuencia® Los
farmacos antiepilépticos han sido asociados con un riesgo au-
mentado de suicidio en comparacion con pacientes que reciben
placebo en estudios aleatorizados doble ciego, pero se consi-
dera bajo comparado con el riesgo de suspender el tratamiento
antiepiléptico™.

La ansiedad también constituye una comorbilidad central. La
preocupacion por convulsionar en publico puede gatillar sinto-
matologia de ansiedad social y evitacion de actividades. Tam-
bién puede aparecer miedo a estar sin un cuidador, y gatillar
un trastorno de ansiedad por separacion. Pueden existir mul-
tiples preocupaciones, consistiendo un cuadro de trastorno de
ansiedad generalizada. Estos cuadros pueden causar ansiedad
también en los padres, con la consiguiente sobreproteccién y

disminucion en la autonomia de los pacientes?. Los trastornos
externalizantes como TDAH, trastorno oposicionista desafiante
y trastorno de conducta pueden coexistir, lo que complejiza aun
mas el manejo clinico’®.

La depresion y ansiedad son cuadros tan prevalentes que se reco-
mienda el screening universal anual para estos cuadros para todos
los pacientes con epilepsia a partir de los 7 anos'. Se conside-
ran de especial riesgo los pacientes mayores de 12 anos, los que
tienen antecedentes de depresion o suicidalidad, los que estan
viviendo otros eventos traumaticos simultaneos, los que tienen
agravamiento del cuadro epiléptico. Se debe siempre indagar si
hay relacion entre aparicioén de sintomas psiquidtricos y aumento
de las crisis epilépticas'™.

Estd demostrado que es Util en el tratamiento de epilepsia con
comorbilidades psiquiatricas incluir estrategias de psicoeduca-
cién y terapia cognitivo conductual, que tienen evidencia de
mejorar la calidad en vida, en especial en casos con depresion,
mala adherencia al tratamiento y alteraciones neurocogniti-
vas»'’. Si estas intervenciones fracasan o son insuficientes, se
debe considerar la necesidad de agregar tratamiento psico-
farmacoldgico, pese a la escasez de evidencia en ninos y ado-
lescentes con epilepsia, pero extrapolando de lo que se ha es-
tudiado en adultos con epilepsia y en ninos y adolescentes sin
epilepsia. Los inhibidores selectivos de la recaptura de serotoni-
na (ISRS) son los farmacos de primera linea, tanto para sintomas
de ansiedad, como de depresion'?.

En términos generales, las comorbilidades en epilepsia pedia-
trica son un desafio para el tratamiento, que tiende a enfocarse
en un trastorno por sobre el otro, ademas complican la eleccion
de farmacos, por sus efectos adversos, y confunden la presen-
tacion de los cuadros con sintomas que puede sobrelaparse®. Se
asocian a menor probabilidad de lograr libertad de crisis, mas
resistencia a farmacos, peor adherencia a tratamiento y mayor
reporte de efectos adversos®. A los pacientes con comorbilida-
des psiquidtricas se les suspenden menos farmacos antiepilép-
ticos, presentan menores tasas de remision, mas resitencia a los
farmacos, y mas efectos adversos®. Cabe destacar que la preva-
lencia de comorbilidades psiquiatricas se mantiene estable en
el tiempo, lo que sugiere factores compartidos con la epilepsia
mas alld de la evolucion clinica®. Es importante dar tratamiento
a las comobilidades, incluso farmacélogico, con precaucion ya
que muchos farmacos psiquiatricos disminuyen el umbral con-
vulsivante®. Las comorbilidades psiquiatricas empeoran la cali-
dad de vida, hacen que el paciente requiera de mas servicios
médicos y que su tratamiento sea mas costoso®. El coeficiente
intelectual (Cl) bajo es el factor que mas se asocia a presentar
comorbilidad psiquiatrica®.
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COMORBILIDAD PSIQUIATRICA EN PACIENTES ADULTOS
CON EPILPESIA

En pacientes adultos con epilepsia, la depresion constituye el
trastorno psiquidtrico comaérbido mds frecuente, con una pre-
valencia estimada segun diversos estudios entre un 13% a un
37%'®1%. Su frecuencia alcanza aproximadamente 20% en pa-
cientes con epilepsia del [6bulo temporal y puede elevarse hasta
62% en pacientes con crisis parciales complejas refractarias a tra-
tamiento?>?! siendo seguido por los trastornos de ansiedad, in-
cluyendo ansiedad generalizada y trastorno de panico los cuales
pueden desarrollarse en relacion a lo impredecible de las crisis,
asi como también por los mecanismos neurobiolégicos propios
de la enfermedad. Con menor frecuencia se observan se observan
trastornos psicéticos y TDA.

En ninos y adolescentes la prevalencia de psicopatologia es igual-
mente elevada, con un impacto negativo sobre el desarrollo cog-
nitivo, académico y social?%.

Existe una relacion bidireccional entre depresién/ansiedad y epi-
lepsia donde una condicién puede exacerbar la otra, los sintomas
psiquidtricos pueden manifestarse tanto en los periodos interic-
tales o como consecuencia de efectos adversos a farmacos an-
tiepilépticos.

Se han identificado algunos mecanismos fisiopatolégicos comu-
nes que contribuyen al desarrollo de alteraciones del animo /an-
siedad y aumentan el riesgo de crisis epiléptica?®

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS COMUNES

+ Neurotransmisores: serotonina, GABA, glutamato

« Eje HPA'y cortisol

+ Neuroinflamacién (IL-18, BDNF)

+ Cambios estructurales: hipocampo, amigdala, corteza pre-
frontal

+ Conectividad y neurodesarrollo

La epilepsia se asocia frecuentemente a diversas comorbilidades
psiquidtricas, las cuales pueden impactar de manera significa-
tiva en la calidad de vida de los pacientes. Entre los trastornos
psiquiatricos mas prevalentes en esta poblacion se incluyen los
trastornos depresivos , los trastornos de ansiedad y los trastornos
psicoticos.

La depresion constituye la patologia psiquiatrica mas frecuente
en paciente adultos con epilepsia. Se ha estimado que el riesgo
de conducta suicida en estos pacientes es entre cinco a diez veces
mayor en comparacion con la poblacién general?®, observandose

ademas una mayor prevalencia de suicidio consumado en aque-
llos con depresion interictal?.

CLASIFICACION DE LA DEPRESION EN LA EPILEPSIA
SEGUN SU RELACION TEMPORAL CON LAS CRISIS

La depresion en la epilepsia puede clasificarse de acuerdo con
su relacion temporal con las crisis epilépticas. En este sentido, se
reconocen cuatro momentos principales: previo a la crisis, du-
rante la crisis, posterior a la crisis y sin relacion temporal directa
con la crisis.

La Tabla 1 resume esta clasificacion y los tipos de depresion aso-
ciados a cada momento.

+ Previoa la crisis (depresion preictal): En la cual los sintomas
depresivos aparecen horas o dias antes de la crisis. Estos
pueden manifestarse como irritabilidad, tristeza o ansie-
dad, y en algunos casos funcionan como sintomas prodro-
micos.

+ Durante la crisis (depresion ictal): Se presenta como parte
del fendmeno epiléptico, ya sea en forma de aura o duran-
te una crisis parcial. Se caracteriza por la aparicion subita 'y
breve de sintomas depresivos, directamente vinculados a
la descarga epileptiforme.

+ Posterior a la crisis (depresion postictal): La forma postictal
aparece tras la crisis epiléptica. Suele ser transitoria y se
asocia a sintomas como tristeza, apatia, disforia y fatiga,
frecuentemente acompanados de confusién o alteracio-
nes cognitivas.

+ Sin relacién temporal con la crisis (depresion interictal vy
depresiones asociadas a psicosis): La depresion interictal se
presenta de manera independiente de las crisis, incluyen-
do formas reactivas, distimias breves y distimias prolonga-
das, con un curso mas estable en el tiempo. Asimismo, las
depresiones asociadas a psicosis pueden presentarse con
o0 sin alteracion de la conciencia, sin una relacion temporal
directa con la crisis epiléptica.

Tabla 1. Clasificacion de la depresion en la epilepsia

Tipo de Depresion Clasificacion

Depresion Ictal Aura / Crisis parcial

Depresion Periictal Preictal / Postictal

Reactiva / Distimia breve /

Depresion Interictal Distimia prolongada

Con alteracion de la
Depresion asociada a psicosis conciencia / Con lucidez de
la conciencia

Adaptado de Fuente: Ivanovic Zuvic, F. (2010)?.
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A continuacién se presenta una tabla comparativa que resume las
principales diferencias clinicas entre la depresion enddgena vy la
depresion en epilepsia, destacando aspectos como el patréon tem-
poral de los sintomas, factores hereditarios y presentacion clinica
(tabla 2).

Los trastornos de ansiedad constituyen otra comorbilidad psi-
quidtrica frecuente en pacientes con epilepsia®®, incluidos el
trastorno de ansiedad generalizada y el trastorno de panico.
Pueden surgir como respuesta a niveles mas altos de ansiedad
basal que en la poblacién general, esto se ha asociado como
consecuencia de los mecanismos fisiopatolégicos compartidos,
al caracter impredecible de las crisis epilépticas, al estigma so-
cial y a las vivencias asociadas a la enfermedad.

Los trastornos de ansiedad serian mas frecuentes en pacientes
con epilepsia focal que en aquellos con epilepsia generalizad?. La
epilepsia localizada en el l6bulo temporal se asocia con frecuen-
cia con sintomas de ansiedad?®. Existiria una correlacion entre la
edad de presentacion de la epilepsia y los niveles de ansiedad, en
la cual a menor edad de inicio existiria menor ansiedad®.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN DEPRESION Y
ANSIEDAD EN PACIENTES CON EPILEPSIA

El tratamiento principal para el control de las crisis epilépticas es
el uso de farmacos antiepilépticos, es de suma importancia reali-
zar una evaluacion de las posibles interacciones medicamentosas
al tratar pacientes con epilepsia y comorbilidad psiquiatrica. Al-

gunos psicofarmacos antidepresivos y neurolépticos pueden dis-
minuir el umbral convulsivo o alterar la respuesta de los farmacos
antiepilépticos®” %,

Los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) se
consideran dentro de la primera linea de tratamiento para los
trastornos de ansiedad y de animo en pacientes adultos con epi-
lepsia®’. El estrés es reconocido como un factor desencadenante
de crisis epilépticas por lo que las estrategias que lo disminuyan
son de utilidad, dentro de estas se encuentran el mindfulness,
técnicas de relajacion y psicoterapia cognitivo conductual que
asociado al tratamiento psicofarmacolégico puede contribuir a
mejorar la calidad de vida del paciente.

La presencia de psicosis en pacientes con epilepsia puede corre-
lacionarse con una mayor duracion de la enfermedad y con tipos
especificos de crisis, lo que indica una relacion compleja entre los
aspectos neuroldgicos y psiquiatricos de la epilepsia. Las psicosis
epilépticas tienen una prevalencia del 8% en pacientes con epi-
lepsia®’ que asciende a un 10% en pacientes con crisis del [6bulo
temporal.

Se clasifican en relacion a su presentacion con las crisis epilépticas
segln se senala a continuacion:

1-Psicosis Postictales: Cuadro psicético de corta duracion de
inicio brusco, dias a semanas, aparece en relacion a crisis focales
con generalizacion secundaria o crisis generalizadas. Se presen-
tan con alteracién de conciencia y alteraciones conductuales?’.

Tabla 2. Diferencias clinicas entre depresion enddgena y depresion en la epilepsia

Depresion endégena

Depresion en epilepsia

Curso Estable, continuo
Ritmicidad

Estacionalidad Frecuente

Ritmo diario tipico (mejoria vespertina)

Intermitente, fluctuante
Variabilidad sin ritmo fijo

Ausente

Sintoma nuclear
Cogniciones depresivas
Egodistonia

Inhibicion psicomotora
Ansiedad / irritabilidad
Somatizacion

Suefio

Factores ambientales
Personalidad
Conciencia

Relacion con crisis

Tristeza vital profunda

Culpa, ruina, autorreproche

Baja

Marcada y persistente

Ansiedad mas estable

Sintomas somaticos organizados
Alteraciones constantes

Escasa reactividad

Typus melancholicus

Sin compromiso de conciencia

No existe

Apatia, disforia, ansiedad

Menos estructuradas

Alta

Leve o fluctuante

Ansiedad e irritabilidad prominentes
Molestias cambiantes

Alteraciones variables

Alta reactividad

Personalidad epileptoide

Puede alterarse

Alternancia o disminucion de crisis

Adaptado de Fuente: lvanovic Zuvic, F. (2010)%.
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2-Psicosis Ictal: Expresion clinica de una crisis parcial. Es nece-
sario EEG alterado que demuestre actividad epiléptica. Se dividen
en: Estatus de ausencia: crisis continuas con una duraciéon mayor a
30 minutos o sin recuperacion de conciencia entre cada episodio.
Se asocia a automatismos, los que se relacionan habitualmente
con crisis del [6bulo temporal®®. Estatus de crisis parciales com-

plejas: se presenta habitualmente como combinacion de auto-
matismos motores, crisis parciales complejas y estados de altera-
cién de conciencia fluctuantes?”.

3-Psicosis Interictales: La mayoria se asocia a crisis focales y su
duracion es de semanas o meses. Habitualmente sin alteracion
de conciencia que puede cursar con episodios de compromiso
de conciencia. Pueden cursar con o sin normalizacién del EEG?’.

El tratamiento de la psicosis en la epilepsia abarca un conjunto
integral de estrategias de manejo disenadas para abordar de ma-
nera coordinada la interaccién entre los sintomas neuroldégicos y
psiquidtricos propios de esta condicion. En primer lugar es funda-
mental evaluar la necesidad de hospitalizacion y definir el tipo de
intervencién mas adecuado segun la severidad del cuadro.

Desde el punto de vista farmacolégico se indica el uso de neuro-
[épticos, con monitorizacién cuidadosa por posibles interaccio-
nes con antiepilépticos y disminucién del umbral convulsivo junto
con la optimizacion de farmacos antiepilépticos®.

La psicoterapia en particular la terapia cognitivo-conductual para
la psicosis orientada en la reestructuracion de pensamientos y a
mejorar la adaptacion social.

Asimismo, el apoyo familiar y rehabilitacién psicosocial mediante
psicoeducacion, terapia familiar y entrenamiento en habilidades
sociales.

Finalmente, la participacién de equipos de intervencion tempra-
na con una coordinacién entre psiquiatria y neurologia especial-
mente para casos de primer episodio (tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de psicosis en epilepsia

CRISIS NO EPILEPTICAS PSICOGENAS (CNEP)

La histeroepilepsia, actualmente denominada Crisis no epilép-
ticas psicégenas (CNEP), fue descrita inicialmente por Charcot
(1885) y posteriormente por Rabé (1966)** . Se trata de epi-
sodios paroxisticos caracterizados por alteraciones conductuales
que aparentan ser crisis epilépticas, pero que no presentan una
causa organica demostrable. Un elemento clave para su diag-
nastico es la ausencia de alteraciones en el electroencefalograma
(EEG) durante los episodios. Se estima que entre un 17 a un 30%
de los pacientes atendidos por epilepsia refractaria al tratamiento
antiepiléptico en hospitales terciarios corresponden a CNEP?%33,

Las CNEP se observan en pacientes con epilepsia con comorbili-
dad de trastorno de la personalidad en el cual las crisis psicoge-
nas y las crisis epilépticas se alternan, y en otro grupo de pacien-
tes con trastorno de personalidad sin diagnostico de epilepsia
en los cuales las crisis son comprendidas desde lo psiquico.

Existe una alta prevalencia de trastornos psiquiatricos en pacientes
con CNEP. Los trastornos del animo se asocian hasta en un 64%, el
trastorno por estrés postraumatico en un 49%, los trastornos de
ansiedad en un 47%y el abuso de sustancias en un 42%.

Los trastornos de personalidad se presentan entre un 30% y un
50 % en los pacientes con CNEP, siendo los mas frecuentes el
trastorno de personalidad limitrofe y el trastorno histriénico de
la personalidad®. Se asocia ademds en estos pacientes antece-
dentes de eventos traumaticos durante su infancia o adolescen-
cia mayor que en la poblacion general, en rangos que van desde
un 44% a un 84%.

Son mas frecuentes en mujeres y la edad de inicio es entre la
segunda y tercera década de vida***.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
EPILEPTICAS Y CNEP (TABLA 4)
Frente a pacientes que presentan crisis prolongadas, con una se-

ENTRE CRISIS

miologia incongruente, ausencia de confusién postictal y ante-

Grupo

Tipo de Psicosis Subtipo

|. Estados psicoticos con alteracion de conciencia

Psicosis postictales =

Psicosis ictales

Estatus de ausencias

Estatus de crisis parciales complejas

II. Estados psicoticos sin alteracion de conciencia

Psicosis episodicas

Estados maniacos o depresivos

Psicosis cronicas

Psicosis alternantes (episodicas)

Psicosis paranoides

Psicosis esquizomorfa

IIl. Estados psicoticos no clasificables

Adaptado de Fuente: lvanovic Zuvic F., 2010%.
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cedentes de eventos traumaticos o fenémenos disociativos, debe
considerarse la posibilidad de crisis no epilépticas psicégenas.

El diagnostico definitivo se establece mediante un video EEG,
(VEEG) demostrando un registro electroencefalografico normal
durante las crisis. En contextos donde el acceso al vEEG es limi-
tado o inexistente o cuando no es posible realizar una evaluacion
oportuna, la Escala Diagnéstica para Crisis Psicdgenas No Epilépti-
cas (PNES-DSO) constituye una herramienta clinica util. Esta escala
estructurada como una lista de verificacion con adecuadas pro-
piedades psicométricas permite agilizar el proceso diagndstico y
facilita la identificacion de CNEP en la practica clinica. Tiene un
enfoque integrador, se puede utilizar junto con un historial clinico
adecuado y es una herramienta flexible, aplicable incluso en es-
cenarios con datos limitados de VEEG o cuando el paciente no esta
disponible para una evaluacion completa®!.

Una vez diagnosticada la CNEP debe ser transmitido al paciente
y su familia la ausencia del diagnoéstico de epilepsia e identificar
la causa psiquiatrica y alteraciones psicopatoldgicas que las ori-
ginan. Debe suprimirse lentamente el tratamiento antiepiléptico
e iniciar tratamiento psicofarmacolégico y psicoterapéutico que
segun el caso puede requerir de diferentes orientaciones tera-
péuticas, cognitivo conductual, psicodinamico y sistémico32.

CONCLUSION

Las comorbilidades en la epilepsia pediatrica son altamente pre-
valentes y clinicamente significativas, teniendo impacto en la ad-
herencia al tratamiento, la calidad de vida y el pronéstico. Entre
ellas, destacan por su alta prevalencia el TDAH, el TEA, la depre-
sion, los trastornos de ansiedad y la discapacidad cognitiva, por o
que los clinicos deben estar atentos a la prevencion, diagnoéstico
temprano y tratamiento multidisciplinario de estos cuadros cuan-
do es necesario.

En pacientes adultos con epilepsia la evidencia revisada sugiere
que la relacion entre la epilepsia y los trastornos psiquiatricos ,
principalmente depresion, ansiedad vy psicosis, es compleja, bi-
direccional y sostenida en el tiempo, sugiriendo la existencia de
mecanismos fisiopatolégicos compartidos .

Clinicamente la presencia de depresion y ansiedad en pacientes
con epilepsia se asocia a una peor calidad de vida, mayor riesgo
de falta de adherencia al tratamiento, hospitalizaciones mas fre-
cuentes y aumento de riesgo suicida. El manejo de estas comor-
bilidades requiere de un abordaje integral y multidisciplinario que
combine tratamiento farmacoldgico con intervenciones psicote-
rapéuticas y psicoeducativas.

La deteccion precoz, el screening y pesquisa sistematica de sin-
tomas psiquidtricos en pacientes con epilepsia deben formar
parte de los controles rutinarios.

Tabla 4. Aspectos clinicos diferenciales entre crisis epilépticas y crisis no epilépticas psicogenas

Caracteristica Crisis psicégenas Crisis epilépticas
Inicio Gradual Subito

Duracion Prolongada (> 2 min) Breve (< 2 min)
Desencadenantes Frecuentes (emocionales / estimulos externos) Poco frecuentes

Actividad motora Ondulante, variable

Movimientos

Movimientos con proposito Presentes
Cierre ocular Frecuente
Llanto Frecuente
Mordedura de lengua Ausente
Cianosis Rara

Periodo postictal Reorientacion rapida

Contexto psiquiatrico Frecuente
Relacion cambios medicacion No relacion
EEG Interictal Normal
EEG Ictal Normal
Incontinencia urinaria Rara

Asincronicos, desorganizados

Estereotipada
Sincroénicos

Ausentes

Raro

Raro

Frecuente

Mas frecuente
Confusion prolongada

Raro

Usualmente relacionado
Frecuentemente alterado
Alterado

Habitual

Tabla de elaboracién propia en base a Fuente: Sdnchez Gonzélez R, et al*2.
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RESUMEN

La epilepsia afecta a alrededor de 50 millones de personas en todo el mundo, es un trastorno
neurolégico complejo con importantes implicaciones sociales, psicolégicas y médicas. A pesar de
los avances en el diagnéstico y el tratamiento, la comprension y la aceptacién del publico siguen
siendo limitadas, lo que perpetia los mitos y el estigma. La educacién integral para los pacientes,
las familias, los profesionales de la salud y la comunidad es esencial para mejorar la calidad de vida,
promover el autocuidado y reducir el estigma.

Los pacientes y las familias se benefician de una educacion personalizada sobre el manejo de
la epilepsia, la adherencia al tratamiento, el manejo de crisis, los problemas psicosociales y las
comorbilidades. La educacién a la comunidad es fundamental para disipar conceptos erréneos
y fomentar la inclusién, especialmente en entornos educativos donde el personal escolar a
menudo carece de los conocimientos adecuados. La capacitacién de los equipos de salud debe
ser interdisciplinaria, aprovechando las herramientas tecnoldgicas para un aprendizaje flexible y
accesible. Las enfermeras especialistas en epilepsia (ESN) desempeinan un papel vital al brindar
orientacion experta,apoyo emocional, coordinacién del tratamiento y educacién, actuando como
un vinculo clave entre los pacientes y los servicios de atencién médica. Las herramientas digitales
y los planes de accién para las crisis, mejoran aiin mas la autogestion.

El objetivo de este articulo, es proporcionar una guia actualizada sobre la educacién en epilepsia,
a las audiencias clave, revisar los recursos educativos disponibles y analizar el rol de las ESN, en el
cuidado y el apoyo de las personas con epilepsia y sus familias. Abordar los desafios, como mejorar
la alfabetizacién en salud, ampliar la conciencia de la comunidad y apoyar los roles de ESN, ayudara
a cerrar las brechas en la atencién y permitird que las personas con epilepsia lleven vidas mas
plenas e integradas.
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ABSTRACT

Epilepsy, which affects approximatel 50 million people worldwide, is a complex neurological disorder
with significant social, psychological, and medical implications. Despite advances in diagnosis and
treatment, public understanding and acceptance remain limited, perpetuating myths and stigma.
Comprehensive education for patients, families, healthcare professionals, and the community is
essential to improve quality of life, promote effective self-care and reduce stigma.

Patients and families benefit from tailored education about epilepsy management, treatment
adherence, seizure management, psychosocial issues and comorbidities. Community education
is critical for dispelling misconceptions and fostering inclusion, especially in educational settings
where school staff often lack adequate knowledge. Training for healthcare teams should be
interdisciplinary, leveraging technological tools for flexible and accessible learning.

Epilepsy Specialist Nurses (ESN) play a vital role by providing expert guidance, emotional support,
treatment coordination, and education, acting as a key link between patients and healthcare
services. Digital tools and seizure action plans further enhance self-management.

The aim of this article is to provide an up-to-date guide on epilepsy education, to the key
audiences, review the available educational resources and analyze the role of ESNs in the care
and support of people with epilepsy and their families. Addressing challenges, such as improving
health literacy, expanding community awareness, and supporting ESN roles, will help close gaps in

INTRODUCCION

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mas comunes
que afecta a aproximadamente a 50 millones de personas en todo
el mundo'=. La epilepsia es un espectro complejo, caracterizado
por muchos tipos de crisis, impredecibles en aparicion y frecuencia
y a pesar de su alta prevalencia, la comprension publica es limitada,
vivir con epilepsia va mas alla de las crisis, implicando desafios en
diversas situaciones sociales, como la escuela, el empleo y en mu-
chos casos la vida independiente!*%, la epilepsia, ademas, se asocia
a tasas de mortalidad mas altas que en la poblacién general, siendo
la muerte subita inesperada en la epilepsia (SUDEP) la causa mas
comun de muertes relacionadas con esta enfermedad’.

Hace mas de dos décadas, la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE), el Bur6 Internacional para la Epilepsia (IBE) y la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud (OMS) lanzaron la campana “Epilepsia
fuera de las sombras”. Esta iniciativa tenia como objetivo erradicar
el estigma vy los conceptos erréneos o mitos asociados a la epi-
lepsia, promoviendo la educacién tanto para pacientes, familias
y la comunidad, como para profesionales de la salud de distintas
disciplinas. Asi, buscaba garantizar que las personas con epilepsia
tuvieran acceso a un tratamiento integral y multidisciplinario®.

A pesar de los avances logrados en el diagndstico y tratamiento
de la epilepsia desde entonces, aun quedan desafios por superar.
El objetivo de este articulo es proporcionar una guia actualizada
sobre los contenidos y los publicos claves a los que debe dirigirse
la educacion en epilepsia, revisar los recursos educativos disponi-
bles y analizar el papel que desempenfa la enfermeria en la aten-
cion de las personas con epilepsia y sus familias.

care and enable people with epilepsy to lead fuller, more integrated lives.

EDUCACION EN EPILEPSIA

La educacion en epilepsia sin duda representa un desafio para los
profesionales de la salud, ya que no solo abarca los aspectos clini-
cos de la enfermedad, si no que estos trascienden al ambito socio
emocional de la persona y su entorno mas cercano como la fa-
milia, cuidadores, entorno escolar, entorno laboral y sociedad en
general. Ante la complejidad y elimpacto que la epilepsia tiene en
las personas con el diagnéstico, es necesario actuar con urgen-
cia en mdltiples dimensiones y con mdltiples actores, (o que nos
desafia, como profesionales a cargo del cuidado, a capacitarnos,
actuar de manera multidisciplinaria y adaptar estas intervencio-
nes a la realidad de cada familia, segun su nivel de aceptacion del
diagndstico, recursos y entorno en el que convive’3>68216,

Aspectos fundamentales para esta preparacion incluyen el for-
talecimiento de la vigilancia y recopilacion de datos locales, la
investigacion, desarrollo en las politicas de salud, asi como la for-
macion para profesionales de la salud y la poblacion en general'.
Para lograr un tratamiento exitoso y efectivo, controlando las cri-
sis, erradicando el estigma y asi mejorar la calidad de vida de los
pacientes y sus familias.

EDUCACION A LOS PACIENTES

Muchos pacientes con epilepsia no tienen una comprension clara
acerca de su enfermedad, desde como se realiza el diagnéstico,
los tipos de crisis, los desencadenantes de las crisis, el propésito
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del tratamiento y los efectos secundarios de los medicamentos’=.
El diagndstico de epilepsia afecta a toda la familia, y la necesidad
de informacion es inmediata y continua a lo largo del tratamien-
to, por lo que la educacion es esencial para que las personas con
epilepsia y sus familias se adapten a la vida con la enfermedad
mejorando asi su calidad de vida®'°.

Los pacientes y sus familias deben tener acceso a informacion
precisa y actualizada sobre la epilepsia, las opciones de trata-
miento, las comorbilidades y riesgos asociados, incluido el SU-
DEP. También necesitan conocer los recursos comunitarios dis-
ponibles (por ejemplo: agrupaciones de pacientes), asi como los
servicios de atenciéon médica, tanto en el momento del diagnés-
tico, como a lo largo de su atencién, independientemente del
estatus socioeconémico, cultura o ubicacién geografica'. La in-
formacion debe adaptarse a las necesidades especificas de cada
uno, presentandola de forma clara y concisa, y ser comprensible
para personas con diferentes niveles de alfabetizacion en salud,
siendo linglistica y culturalmente adecuada’>">.

El autocuidado en epilepsia se define como el comportamien-
to que debe tener un paciente para optimizar el tratamiento,
a través del control de sus crisis y manejar los efectos de vivir
con la enfermedad®'®. Se refiere a la participacion del paciente
y su familia en el tratamiento, es decir, la capacidad para tomar
decisiones, utilizar los recursos disponibles para resolver pro-
blemas vy la relacién con el equipo de salud™*?, promoviendo
un éptimo bienestar y prondstico, ademas permite reducir el
estigma clarificando los conceptos erréneos y mitos que rodean
la enfermedad™”’.

Para lograr un efectivo autocuidado, es fundamental que el equi-
po de salud pueda abordar al menos las siguientes tematicas:

e Adherencia al tratamiento: este es un tema crucial, la
falta de adherencia constituye un problema prevalente y
un factor determinante en el éxito del tratamiento de la
epilepsia®'. Asi, la simplificacion del esquema de dosifi-
cacién farmacolégico se presenta como una de las estra-
tegias mas efectivas’.

. Manejo de las crisis: se debe capacitar a la familiar sobre
primeros auxilios durante las crisis (tabla 1) y el manejo de
factores precipitantes como la suspension del tratamien-
to, privacion del suefo, el consumo de alcohol, etc.>',

¢ Manejo psicosocial: Se deben abordar temas como la
sobreproteccion, la conducciéon de vehiculos motoriza-
dos, el deporte y la importancia de llevar un registro de las
crisis™'?. Para este Ultimo punto, los diarios electrénicos se
configuran como una herramienta Util, aungue muchos se
centran Unicamente en el seguimiento y no en la educa-
cion integral ™.

e« Consecuencias y riesgos: Se debe proporcionar in-
formacion sobre las comorbilidades y los riesgos aso-
ciados a la epilepsia, se debe abordar el tema de la
muerte subita inesperada en epilepsia (SUDEP) y los
factores de riesgo especificos en todos los grupos de
edad™'?

La atencion centrada en el paciente es esencial, reconociendo
que el "paciente” incluye a la familia, debemos comprender que
las personas con epilepsia son mas que su condicion médica,
siendo importante evaluar y atender los factores involucrados en
su calidad de vida™'?, como los sociales, econémicos y cultura-
les. Para tener éxito debemos trabajar y evaluar la autoeficacia,
es decir, la creencia de una persona en su capacidad para realizar
un comportamiento deseado'®', en este caso, sentirse capaz o
preparado, tanto el paciente, su familia y el entorno, para manejar
las crisis en el hogar, colegio, lugar de trabajo, etc.

Otro concepto que debemos atender, para mejorar el autocui-
dado, es la alfabetizacion en salud, definida como la capacidad
de una persona para acceder, comprender y utilizar informacion
para mantener y promover una buena salud para si mismos y
para quienes los rodean® . Diversos estudios han demostrado
que la alfabetizacion en salud insuficiente en los padres de ni-
nos con epilepsia se ha asociado con disminucion en la efecti-
vidad del tratamiento 0 a un empeoramiento de la salud. Por
otra parte, los padres de ninos con epilepsia experimentan una
lucha para acceder a informacién adecuada y un profundo alivio
cuando los profesionales les ayudan a comprender la situacion
meédica de su hijo?°.

En este sentido, los planes de accién para las crisis epilépticas
(Seizure Action Plans) son una herramienta educativa que pro-
porciona orientacion e informacion a las personas con epilepsia
y a sus cuidadores, sobre el plan de tratamiento y los pasos a
seguir durante una crisis; estos planes benefician a cualquier
persona que interactla regularmente con el paciente, como
padres, profesores y amigos, por lo que es esencial desarrollar
planes de cuidado personalizados que incorporen las necesida-
des fisiolégicas, psicolégicas, cognitivas y sociales de los pacien-
tes" 2. Aunque los estudios han mostrado un impacto limitado
en la reduccién de visitas a urgencias u hospitalizaciones, en el
corto plazo, las familias que reciben educacion y planes de ac-
cién para las crisis reportan sentirse mas seguras, muestran una
mayor adherencia a los controles médicos y mas confianza con
el equipo de salud'. Actualmente estos planes se encuentran
disponibles en varios sitios web, en versiones en inglés y espa-
nol, pero es responsabilidad del equipo de salud adecuar el con-
tenido a la realidad local y de cada familia, asi como asegurarse
que se comprende la informacion.
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Tabla 1. Manejo de crisis epilépticas

Tipo de crisis

Manejo durante la crisis

Posterior a la crisis

Focales u otras no
ténico-clénico
generalizadas

Ténico-clénica
generalizada

1. Observar: alteraciones del comportamiento,
movimientos, desconexiones, etc.

2. Proteger: Asegurar el entorno para que no se haga
dafio.

3. Tiempo: de duracion del evento (en general las
crisis focales duran segundos a minutos)

4. Evaluar compromiso de conciencia: durante

el evento hable a la persona, puede nombrar una
palabra, mostrar algun objeto o pedir que ejecute una
orden (p. €j. “Dame la mano”). Si no hay respuesta
durante la crisis o posteriormente la persona no
recuerda el evento o las palabras que le dijo, se debe
asumir que hubo compromiso de conciencia.

1. Mantener la calma: es normal sentir estrés o
ansiedad.

2. Despejar el lugar: en esta crisis hay sacudidas del
cuerpo, por lo que debemos evitar que se golpee o
dafie.

3. Proteger la cabeza: tratar de poner algo blando
como ropa, un bolso, o lo que tenga a mano (evite
poner sus manos ya que podria lesionarse).

4. Tiempo: la rigidez y sacudidas se prolongan por
dos minutos, controle el tiempo con reloj ya que la
percepcion del tiempo en situacion de estrés no es
objetiva.

5. No poner nada en la boca: Durante la crisis la

lengua se puede morder, pero no se corta ni se traga.
La persona tiene dificultad para respirar ya que la
musculatura esta rigida lo que impide el ingreso del aire
libremente a los pulmones, pero esto no le causa dafio.

Derivacion a servicio de Emergencia (de inmediato):

4. Acompanar: Asegurarse que la persona
se ha recuperado de la crisis.

5. Registrar la crisis (+) o entregar detalles
de lo ocurrido a la persona, familiar o
cuidador.

En las crisis focales con compromiso de
conciencia, al terminar el evento, que
dura segundos a minutos, la persona
rapidamente se recupera por lo que
nuestro rol es basicamente observar y
proteger.

Una vez que el cuerpo se relaja o ya no se
sacude, la crisis termino.

6. Poner de lado: en esta posicion la
persona botara la saliva que se acumuld en
la boca (o alimento) permitiendo mantener
la via aérea segura y permeable.

7. Esperar a que recupere la conciencia: en
promedio esto demora 15 a 20 minutos.
Acompanarlo mientras se recupera.

8. Contactar a algun familiar o proveer un
traslado seguro al domicilio, ya que una
vez que recupera la conciencia, la persona
referira suefio y hay que dejarlo dormir.

9. Registrar la crisis (+) o entregar detalles
de lo ocurrido a la persona, familiar o
cuidador.

- Crisis tonico-clonica generalizada que se prolonga por cinco minutos o se repite en breve periodo de tiempo.

- Crisis focales que se prolongan o repiten por mas de 10 minutos.

- Alteracion de conciencia posterior a la crisis (0 comportamientos no habituales) que se prolongan por 60 minutos

posteriores a la crisis.

- Deja de respirar (debe iniciar maniobras de resucitacion cardiopulmonar RCP)

Consulte a servicio de Urgencia (pronto, en horas):

- Primera crisis

- Mujer embarazada

- Lesion a consecuencia de la crisis (golpes, heridas, etc.)

(+) Registro de crisis: en un diario de crisis, registre las caracteristicas de la crisis: tipo de movimiento, compromiso de

conciencia, duracion, y si hubo algun evento que pudo haber actuado como desencadenante (por ej.: privacion de suefio).

El registro de crisis es una herramienta muy util para que paciente, cuidadores y equipo de salud puedan establecer la

frecuencia de crisis, factores desencadenantes y también ayuda al médico tratante a precisar el diagnostico y realizar ajustes en

el tratamiento si es necesario.

*Elaboracion propia
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EDUCACION EN LA COMUNIDAD

La comprension publica de la epilepsia es limitada, los mitos y per-
cepciones erréneas son comunes'?, las representaciones inexac-
tas de personas con epilepsia y de crisis en los medios de comu-
nicacién y entretenimiento refuerzan las percepciones negativas'.
El estigma es una barrera significativa; es un factor psicosocial que
afecta la calidad de vida mas que las propias crisis*®. Entre los mitos
mas comunes se encuentra la creencia de que la epilepsia es una
enfermedad psiquidtrica o incurable, o la idea de que se debe in-
troducir un objeto en la boca de una persona durante la crisis para
evitar que la lengua se corte o se trague*®'s,

Las campanas de concienciacién sobre la epilepsia deben desa-
rrollarse a nivel local o nacional, y las organizaciones estatales y
sociales que trabajan en epilepsia pueden ser un recurso valioso
para extender el alcance a toda la comunidad. Las campanas de-
ben incluir una estrategia de evaluacion formativa efectiva y ser lo
suficientemente flexibles para adaptarse a los diversos entornos
considerando la alfabetizacion en salud, la adecuacion cultural y
las caracteristicas sociodemograficas de cada comunidad’=.

Por otra parte, diversos estudios han revelado que los educa-
dores tienen un conocimiento inadecuado sobre [a epilepsia, lo
que a menudo genera miedo y limitaciones innecesarias en las
actividades escolares y deportivas, contribuyendo a la estigma-
tizacién y afectando negativamente la inclusion de los ninos con
epilepsia™ “¢”", Es fundamental que el personal escolar reciba
capacitacion sobre primeros auxilios en caso de crisis y la admi-
nistracion de medicamentos de rescate'>'®'”, Con este objetivo,
se han desarrollado recursos educativos, como videos y folletos,
para profesares, que abordan las consecuencias cognitivas, psi-
colégicasy sociales de la epilepsia. Estos materiales han demos-
trado mejorar el conocimiento y reducir la incertidumbre del
personal docente y también pueden ser utilizados por las fami-
lias, mejorando adn mas la comprension sobre la enfermedad!”.

EDUCACION PARA EL EQUIPO DE SALUD

La falta de acceso a atencion de alta calidad y centrada en el pa-
ciente se ve obstaculizada por la escasez de médicos con conoci-
mientos y habilidades adecuados sobre epilepsia y sus comorbili-
dades’. La investigacion indica que tanto los médicos de atencion
primaria como los especialistas presentan lagunas significativas
en su conocimiento sobre la epilepsia®™* .

Los profesionales de la salud necesitan conocimientos actualizados
sobre muchos aspectos de la epilepsia: reconocimiento de crisis,
diagnostico, estrategias de prevencion de la epilepsia, opciones
de tratamiento, riesgos asociados, comorbilidades, factores psi-
cosociales, calidad de vida, la necesidad de combatir el estigma,

asf como de los recursos educativos y de apoyo social disponibles'.
Pero esta educacion no debe estar centrada solo en los médicos,
debemos asegurar que todos los profesionales del equipo de salud
estén suficientemente informados y capacitados para brindar aten-
cién de alta calidad, centrada en el paciente e interdisciplinaria’.
Para esto debemos definir los conocimientos y habilidades esen-
ciales para los distintos profesionales de la salud (enfermeras, nu-
tricionistas, farmacéuticos, psicélogos, trabajadores sociales) que
atienden a personas con epilepsia y sus familias®!”.

RECURSOS PARA LA EDUCACION

La evolucién a un "ecosistema digital" promete integrar herramien-
tas digitales de manera que puedan beneficiar significativamente
la salud de los pacientes. El enfoque "tecno-terapéutico” busca en-
tregar a los pacientes con epilepsia un conjunto optimizado de he-
rramientas educativas y de gestion de la enfermedad como apoyo
complementario a los planes de tratamiento tradicionales'®.

* Programas de educacion para el autocuidado: Historica-
mente, estos programas utilizaban sesiones presenciales in-
tensivas, pero existen versiones mas recientes integradas en
la web, de acceso limitado (solo para los pacientes de la ins-
titucion) y en idioma inglés, cuyos reportes han demostrado
mejoras exitosas en el conocimiento de la enfermedad, el au-
tocuidado y el seguimiento especifico de la epilepsia’™.

» Registros electrénicos para el auto seguimiento (diario de
crisis): Los registros electrénicos permiten a los pacientes regis-
trar la frecuencia de las crisis, los factores precipitantes y el cum-
plimiento de la medicacion® 16, Esto ayuda a identificar tipos y
patrones de las crisis, interacciones con el tratamiento® '°, ade-
mas ayuda a los especialistas tratantes a precisar el diagndstico y
optimizar el tratamiento, estos pueden estar en linea entre mé-
dico-paciente mejorando el acceso y oportunidad de respuesta.

« Dispositivos electrénicos portatiles para la deteccién de
crisis: Los dispositivos electronicos portatiles, como los ace-
lerometros de muneca (reloj inteligente), la electromiografia
(EMG) vy los biosensores de actividad electrodérmica, pueden
detectar automaticamente las crisis motoras nocturnas. Estos
dispositivos tienen el potencial de mejorar la precision del re-
cuento de crisis y la notificacion™.

Por otra parte, un enfoque multimodal, flexible y adaptable en la
educacion sobre epilepsia para los profesionales de la salud, puede
garantizar oportunidades de formacion adecuadas, permitiendo a
los estudiantes revisar el contenido a su propio ritmo'". Asi, las he-
rramientas tecnoldgicas pueden apoyar el desarrollo de un curricu-
lo basado en principios educativos determinados para asegurar una
educacion de calidad, por ejemplo, el modelo de “aula invertida”,
que utiliza conferencias en linea pregrabadas (podcasts) o clases
asincronicas, ha demostrado ser efectivo para mejorar los conoci-
mientos de manera similar a las conferencias didacticas estandar'’.
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Dentro de las innovaciones educativas para equipos de salud po-
demos mencionar el uso de tecnologia desarrollando conferencias
pregrabadas, médulos mejorados por computadora y practica de
simulacion; nuevas estrategias de aprendizaje como el “aprendiza-
je mejorado por recuperacion”, que establece que recordar infor-
macion activamente, en lugar de solo revisar, fortalece la memoria
a largo plazo, asi la incorporacion de pruebas frecuentes, tarjetas
de memoria y otras herramientas de recordatorio puede mejorar
el aprendizaje de manera significativa; las evaluaciones basadas en
competencias, cuyo énfasis son las evaluaciones en el escenario de
trabajo y en el desempeno del estudiante en tareas clinicas particu-
lares; y el uso de terminologia estandarizada y especifica’.

El uso de herramientas digitales en la educacion ofrece oportu-
nidades como el acceso, el uso del lenguaje adecuado a la reali-
dad del paciente y la optimizacion del contenido que queremos
que sea de mayor impacto; pero también debemos considerar
las barreras como la falta de conocimiento acerca de estas, in-
terés, la escasez de tiempo de los profesionales de la salud para
acceder, desarrollar, dar a conocer y explicar estos recursos y
que aun no contamos con una evidencia solida para demostrar
el efectivo alcance de estas herramientas (tabla 2)*'%13,

ATENCION DE ENFERMERIA AL PACIENTE CON
EPILEPSIA: EL ROL DE LA ENFERMERIA ESPECIALISTA EN
EPILEPSIA (ESN)

Como parte de la atencion integral y multidisciplinaria que requie-
re el paciente en el tratamiento para la epilepsia, la atencién de
enfermeria especialista en epilepsia (Epilepsy Specialist Nurse) es
considerada el "pegamento que conecta los servicios con las per-

Tabla 2. Oportunidades y barreras de las herramientas digitales

sonas'. Son un recurso experto y un primer punto de contacto para
pacientes, cuidadores y otros profesionales’. Segun el contexto o
lugar geografico en el que nos encontremos, No existe esta figura
formal dentro del equipo de salud, pero sin duda, hay un profesio-
nal de enfermeria desarrollando esta labor de forma completa o
parcial, por lo que en realidades como la nuestra nos incita a avan-
zar en este aspecto.

El valor de los ESN es reconocido y son altamente valorados por
pacientesy profesionales del equipo de salud, los elementos clave
de su valor incluyen su conocimiento especializado, accesibilidad,
capacidad para cruzar limites disciplinarios, habilidad para vincu-
lar servicios, liderazgo en el desarrollo de servicios y ser un punto
de contacto vital entre el paciente y el equipo médico'*".

La amplia gama de enfoques, experiencias y perspectivas de los
ESN se refleja en la atencion a grupos especificos de pacientes
y entornos donde operan adjudicandose roles especificos (tabla
3) entre los que destacan la educacién, apoyo, gestion del trata-
miento, gestion de los servicios de salud, mantener el contacto,
ademas de actuar como puente entre el paciente, sus familias y
el equipo de salud'.

Los beneficios que la ESN ha demostrado para los pacientes, in-
cluyen mejoras en el conocimiento y la calidad de vida y una ma-
yor satisfaccién con la atencién'>'%'°, Los pacientes y sus familias
se sienten mas involucrados en su cuidado, perciben una mejor
coordinacion y tienen mas confianza en la informacion que reci-
ben'™. Algunos estudios sugieren que el apoyo de los ESN puede
mejorar la adherencia a la medicacion, reducir las visitas a urgen-
cias y las ausencias escolares'®, ademas, son un recurso rentable,

Oportunidades  Acceso y conveniencia

Lenguaje

Optimizacion del
contenido

Falta de conocimiento
o interés

Barreras

Escasez de recursos

Evidencia limitada

Las plataformas digitales, como los videos de YouTube, facilitan el acceso inmediato
y bajo demanda a contenido clinico y educativo, lo que es crucial para personas en
areas rurales o con acceso limitado a especialistas

Los videos educativos en espafiol pueden tener una mayor participacion y vistas que
sus equivalentes en inglés, lo que subraya la importancia de la disponibilidad de con-
tenido bilingle y lingUisticamente adecuado

El uso de etiquetas (tags) en YouTube puede aumentar significativamente las vistas, o
que indica la importancia de optimizar el contenido de video basandose en las prefe-
rencias del espectador y el comportamiento de busqueda

Una barrera importante es la simple falta de conocimiento o interés de los pacientes
en estos recursos

La falta de una infraestructura eficiente en el flujo de trabajo diario del equipo de salud
es un obstaculo para la adopcion generalizada de estas herramientas educativas

Para algunas intervenciones, la base de evidencia es limitada o faltan ensayos contro-
lados aleatorios a gran escala

*Elaboracion propia
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Tabla 3. Sub-roles enfermeria especialista en epilepsia (ESN)

Roles

Descripcion

Asesoramiento e informacion

Evaluacion

Soporte al cuidador

Asesoramiento y apoyo

Diagnéstico y planificacion del tratamiento

Educacion y formacion

Coordinacion de servicios (Enlace)

Gestion y prescripcion de medicamentos

Monitorizacién

Planes de atencidon personalizados

Punto de contacto

Manejo de crisis y riesgos

Desarrollo y coordinacion de servicios

Clinicas especializadas

Requiere un alto nivel de conocimiento especializado y habilidades para evaluar
necesidades de informacion del paciente.

Realizacion de evaluaciones clinicas y psicosociales al paciente con epilepsia de
forma integral.

Fundamental, especialmente para los padres de nifios y adolescentes.

Ofrecer apoyo social y emocional, ayudando a los pacientes a aceptar y manejar su
enfermedad.

Contribuyen a reducir los errores de diagnostico y a implementar las mejores
practicas.

Educan a pacientes, familiares y otros profesionales de la salud, incluyendo a
profesores y personal de emergencia.

Actuan como enlace crucial entre servicios, asegurando la continuidad de la
atencion, especialmente en transiciones pediatrica-adulta.

Proporcionan informacion sobre farmacos anticrisis, efectos secundarios y
adherencia. Algunas ESN pueden prescribir medicamentos.

Realizan revisiones periodicas, seguimiento entre citas y manejo de epilepsia
refractaria.

Desarrollan planes individualizados, ayudando a establecer objetivos y evaluar el
progreso.

Primer punto de contacto entre pacientes y equipo, ofrecen lineas de ayuda
telefénicas y gestion de crisis.

Ayudan a reducir morbilidad y mortalidad, educan sobre primeros auxilios,
precauciones y SUDEP.

Lideran organizacion de servicios, son enlace centrado en el paciente, reducen
ingresos hospitalarios y liberan tiempo médico.

Labor hacia grupos especificos, consultas telefonicas y seguimiento postquirurgico
favorecen equidad, accesibilidad y eficiencia.

Abreviatura: SUDEP: Muerte subita inesperada en epilepsia; ESN: Enfermera especialista en epilepsia.

*Elaboracion propia

liberando tiempo médico y reduciendo los costos del servicio al
acortar la duracién de las hospitalizaciones. Sin embargo, la evi-
dencia es mixta para la reduccion de la frecuencia o severidad de
las crisis en el corto plazo'.

A pesar de su valor, la investigacion sobre el impacto de la ESN es
limitada, su rol complejo y variado, dificulta la generalizacién de
los resultados de un entorno a otro'? Existe una falta de investi-
gacion sobre la carga de trabajo 6ptima, la formacion necesaria y
el perfil del equipo que contribuyen a su eficacia’'?. Se necesitan
mas ensayos con un tamano de muestra adecuado y un segui-
miento a largo plazo para determinar los reales beneficios'2

DESAFIOS Y DIRECCIONES FUTURAS

Mejorar la vida de las personas con epilepsia no es una tarea facil
y requiere un esfuerzo coordinado en multiples dimensiones y el
actuar de un equipo multidisciplinario. Existen brechas persisten-
tes en el conocimiento, la atencién y la educacion de la epilepsia
en todos los ambitos y actores™'% Se necesita una recopilacion de

datos de vigilancia mas completay precisa para comprender mejor
la carga de la enfermedad de acuerdo con el entorno, sus factores
de riesgo vy los resultados, asi como las necesidades de los servicios
de salud locales para lograr un tratamiento integral y multidisci-
plinario’. Abordar el estigma vy las ideas erréneas del publico sigue
siendo un desafio urgente*®, las campanas de concienciacion a
la comunidad deben ser esfuerzos continuos utilizando enfoques
multifacéticos para mejorar la comprensién del publico, con la par-
ticipacion de las personas con epilepsia vy sus familias en la difusion
vy actividades de promocion, resulta fundamental'=.

Las enfermeras especialistas en epilepsia (ESN) son reconocidas
como un componente "esencial" de los servicios de epilepsia, por
los pacientes, familias y otros profesionales del equipo de salud,
aungue su valor no siempre se reconoce o valora plenamente'>'°,
Su capacidad para proporcionar informacion, asesoramiento, apo-
Yo a los cuidadores, apoyo psicosocial, gestion de medicamentos,
seguimiento de pacientes, servir como un punto de contacto, y
liderar el desarrollo de servicios'™ las convierte en un recurso valio-
S0 para mejorar la atencién. La investigacion, aunque limitada, ha
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demostrado que las ESN mejoran el conocimiento de los pacientes
acerca de la enfermedad, la participacion en el cuidado y la coordi-
nacion de la atencién'. El desafio segun el contexto es desarrollar
esta figura de forma permanente en los equipos de salud.

La integracion de herramientas digitales y tecnoldgicas, ofrecen
oportunidades prometedoras para optimizar el autocuidado y
gestionar la enfermedad. Sin embargo, se deben abordar barre-
ras como la falta de conocimiento del paciente, la infraestructura
de salud ineficiente y la necesidad de mas investigacion basada en
la evidencia sobre el impacto de éstos'®. Ademas, abordar desa-
fios especificos como la alfabetizacion en salud, la implementacion
generalizada de planes de accién para las crisis y la reduccion del

estigma social requiere una atencion y evaluacién continua®'. Los
planes de accién para las crisis son herramientas educativas pode-
rosas que aumentan el conocimiento y la confianza de los pacientes
y cuidadores', sin embargo, la educacion para maestros, estudian-
tesy el publico en general es fundamental para combatir los mitosy
fomentar la inclusion de las personas con epilepsia en la sociedad®”.

Elavance en el campo de la epilepsia depende de la colaboraciény
el compromiso continuos de un equipo multidisciplinario. Al invertir
en educacion integral para todos, apoyar el papel de las ESN y apro-
vechar el potencial de la tecnologia, podemos cerrar las brechas
en el conocimiento y la atencion, y garantizar que las personas con
epilepsia puedan vivir vidas mas plenas e integradas!>10:1216.19-21,

Declaracion de conflicto de intereses:
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RESUMEN

La influencia de la arquitectura greco-romana en la nomenclatura neuroanatémica se remonta
a mas de 2500 anos, cuando las estructuras del cuerpo humano fueron nombradas en funcion
de su semejanza con objetos arquitectdnicos. Durante la antigliedad, la terminologia anatémica
se desarroll6 en griego y latin, sentando las bases para la nomenclatura médica moderna. Este
articulo explora la relacion entre elementos arquitecténicos y neuroanatémicos, destacando
estructuras como el atrium, talamo, clinoides, insula, puente, fornix, acueducto y pulvinar.

El andlisis incluye su origen arquitectdnico, su evoluciéon histérica y su impacto en la
neuroanatomia. Por ejemplo, el tdlamo, que en griego hacia referencia a una alcoba, es una
estructura central del diencéfalo involucrada en la transmisidn sensorial. El pulvinar, descrito en
1786 por Vicq d’Azyr y nombrado por Burdach en 1817, hace referencia a una tribuna elevada en
los juegos romanos, mientras que el puente del tronco encefalico refleja su funcién de conexién
entre estructuras cerebrales, andloga a los puentes romanos.

Estos términos no solo evidencian la permanencia del legado greco-romano en la medicina,
sino que también destacan cémo la arquitectura y la neuroanatomia han compartido una visién
estructural basada en la funcionalidad y la forma. A través de referencias en textos histéricos
y literatura, se demuestra como estos conceptos han trascendido su contexto original,
consolidandose en el lenguaje médico actual.
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ABSTRACT

The influence of Greco-Roman architecture on neuroanatomical nomenclature dates back
more than 2,500 years, when structures of the human body were named according to their
resemblance to architectural elements. During antiquity, anatomical terminology developed in
Greek and Latin, laying the foundations for modern medical nomenclature. This article explores
the relationship between architectural and neuroanatomical elements, highlighting structures
such as the atrium, thalamus, clinoid processes, insula, pons, fornix, aqueduct, and pulvinar.
Theanalysisincludestheirarchitectural origins, historical evolution,and impact on neuroanatomy.
For example, the thalamus—derived from a Greek term referring to an inner chamber or alcove—
is a central structure of the diencephalon involved in sensory transmission. The pulvinar, first
described in 1786 by Vicq d’Azyr and named by Burdach in 1817, refers to an elevated tribune
used in Roman public games, while the pons of the brainstem reflects its role as a connecting
structure between different regions of the brain, analogous to Roman bridges.

These terms not only demonstrate the enduring legacy of Greco-Roman culture in medicine
but also highlight how architecture and neuroanatomy share a structural vision grounded in
form and function. Through references to historical texts and literature, this article illustrates
how these concepts have transcended their original contexts and become firmly established in
contemporary medical language.

INTRODUCCION

La terminologia anatémica tiene sus origenes en la antigliedad,
hace mas de 2500 anos, cuando las estructuras del cuerpo hu-
mano eran nombradas en funciéon de su semejanza con objetos
conocidos, incluidos elementos arquitectonicos. Durante la época
griega y romana, las primeras descripciones anatémicas fueron
registradas en griego v latin, sentando las bases de la nomencla-
tura utilizada hasta hoy.

Muchos nombres de estructuras anatémicas derivan de su apa-
riencia fisica y su relacién con formas familiares. Sin embargo, la
terminologia anatémica difiere significativamente del lenguaje
coloquial, lo que ha llevado a la estandarizacion de los térmi-
nos en latin, inglés y otros idiomas, mediante resoluciones de
la Federacion Internacional de Asociaciones de Anatomistas. La
nomenclatura moderna es el resultado de una consulta global
y mantiene el latin como base, acompanado de equivalencias
en inglés.

Lejos de desaparecer, la influencia de las culturas griega y ro-
mana ha perdurado hasta nuestros dias, no solo en la medicina,
sino también en otras disciplinas como el derecho, la filosofia,
las matematicas, la quimica y la musica. Curiosamente, muchos
términos anatémicos han dejado de usarse en su sentido original
y han adquirido un reconocimiento universal dentro del ambito

médico. Ademads, su presencia se extiende a textos clasicos de ar-
quitectura, libros histéricos y novelas de ficcion histérica, que han
proliferado en los Ultimos anos.

Uno de los arquitectos romanos mas importantes fue Marco Vi-
truvio Polion (80 a.C.-15 a.C.), quien trabajé durante el reinado
de Julio César y, posiblemente, bajo Augusto. Su legado se debe
principalmente a su obra De Architectura’, un tratado en diez li-
bros que aborda temas como arquitectura, ingenieria, urbanismo
y arte. A diferencia de otros arquitectos de su época, Vitruvio se
enfocd mas en la teorfa y en los principios matematicos de la ar-
quitectura que en la ornamentacion.

Aungue no fue el arquitecto mas influyente de su tiempo, su im-
portancia radica en la sistematizacién del conocimiento arqui-
tectonico greco-romano. De Architectura es la Unica obra arqui-
tectonica de la Antigliedad que ha llegado hasta nuestros dias,
convirtiéndose en un referente fundamental para generaciones
posteriores.

Vitruvio aborda las proporciones del cuerpo humano en el Libro
Ill, capitulo 1, seccién 2 de De Architectura'. En este pasaje, des-
cribe con detalle cémo el cuerpo humano representa un modelo
de proporciones perfectas y conmensurables, aplicables a la ar-
quitectura.
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Siglos mas tarde, durante el Renacimiento, Leonardo da Vin-
ci estudié De Architectura vy, alrededor de 1490, cre6 su propia
interpretacion del concepto en su famoso dibujo El Hombre de
Vitruvio (Figura 1). En esta obra, Da Vinci representé una figura
masculina desnuda en dos posiciones sobreimpuestas de brazosy
piernas, inscrita dentro de un circulo y un cuadrado, incorporan-
do anotaciones con sus propios estudios sobre las proporciones
humanas. Esta imagen se convirtié en un simbolo del estudio del
cuerpo humano desde una perspectiva artistica, matematica vy
arquitectonica.

Analizaremos diversas estructuras anatémicas cuyos nombres
derivan de elementos arquitectdnicos vinculados a la vivienda
(atrium, talamo, clinoides e insula) y a grandes obras urbanisticas
(puente, fornix, acueducto y pulvinar). Exploraremos sus caracte-
risticas arquitectonicas y anatémicas, asi como sus referencias en
la literatura histérica y de ficcion.
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Figura 1. El Hombre de Vitruvio, Leonardo da Vinci (ca. 1490).

Plumin y tinta sobre papel (34,4 x 25,5 cm), Galeria de la Academia de
Venecia, ltalia. Inspirado en el tratado De Architectura de Vitruvio, quien
propuso que las proporciones del cuerpo humano eran la base ideal para
la arquitectura. Leonardo ilustro esta idea con precision anatémica, plas-
mando una vision renacentista del ser humano como medida de todas
las cosas.

DESARROLLO

1. Atrium

Atrium of lateral ventricle

Atrium ventriculi lateralis

A14.1.09.281 Atrio (ventriculo lateral) (Atrium)

Arquitectura:

La casa romana tradicional se organizaba en torno a una pieza
central denominada atrium, alrededor de la cual se distribufan las
demas habitaciones. Este espacio funcionaba como un area de
recepcion y estaba rodeado por columnas. Su techo abierto per-
mitia la entrada de luz natural y de agua de lluvia, que se recogia
en una piscina central (impluvium), ademas de facilitar la salida
del humo de los braseros.

El atrium también tenia un importante valor simbélico y social.
En él se exhibfan retratos de antepasados, imagenes de los dioses
y objetos valiosos de la familia. Ademas, era un lugar donde se
realizaban ciertas ceremonias domésticas y rituales (Figura 2A).

En su tratado De Architectura (Libros VI-X), Marco Vitruvio Polién’
describe el atrium como el corazén de la casa romana. Explica los
distintos tipos de atrios, detallando sus caracteristicas arquitecto-
nicas, proporciones y simetrias, asi como sus medidas y la relacion
con otras partes de la vivienda.

Literatura:

En la novela Africanus, el hijo del consul, de Santiago Postegui-
llo?, se describe un ritual matrimonial romano en el que Publio
Cornelio Escipion realiza una serie de ofrendas a su esposa en el
atrium de su hogar. Estas ofrendas consisten en agua y fuego,

Figura 2A. Atrio. Casa delle Nozze d'Argento, Pompeya.

Imagen original de MentNFG, subida en el marco de Wiki Loves Monu-
ments Italia 2024. Publicada bajo licencia Creative Commons Attribu-
tion-Share Alike 4.0 International (CC BY-SA 4.0). Imagen modificada con
Stable Assistant (Stability Al). Fuente original: Wikimedia Commons.
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elementos simbélicos de la vida doméstica y la unién conyugal.
A su vez, su esposa le entrega dos monedas: una para él y otra
para los dioses Lares, protectores del hogar. Esta escena resalta
la importancia del atrium como un espacio central no solo en la
arquitectura de la casa romana, sino también en sus ceremonias
y tradiciones familiares.

Anatomia:

El atrio ventricular, también conocido como trigono colateral,
es una parte del sistema ventricular del cerebro. Se ubica en la
unién del cuerpo del ventriculo lateral con sus cuernos occipital
y temporal (inferior), formando una cavidad ampliada dentro del
sistema ventricular (Figura 2B).

Este espacio anatomico recibe su nombre por su similitud con el
atrium arquitectonico, ya que actda como una zona de conver-
gencia entre distintas partes del ventriculo lateral, al igual que
el atrium de una casa romana, donde se conectaban multiples
habitaciones.

Figura 2B. Imagen transversal de resonancia magnética
ponderada en T2 con secuencia TSE (Turbo spin-eco).

La flecha amarilla sefiala el drea correspondiente al atrio del ventriculo
lateral derecho.

2. Talamo
A14.1.08.101 Talamo (Thalamus)

Arquitectura:

En la Antigua Grecia, el término thdlamus hacia referencia a una
habitacion, alcoba o cdmara interior, y también podia designar
la cama nupcial o lecho matrimonial. Este concepto tenia tanto
un uso arquitectonico como un significado simbolico dentro de
la cultura griega, va que el thdlamus representaba el espacio de
intimidad y unién conyugal.

El tdlamo era generalmente la habitacién mas grande y lujosa de
la casa, reservada para los duenos del hogar. Funcionaba como
una camara nupcial o dormitorio principal y solia estar decorado
de manera elaborada, con mobiliario mas refinado y camas am-
plias y comodas. Ademas de ser un lugar de descanso, el talamo
servia como un espacio de reunién privado para la pareja, refor-
zando su caracter intimo dentro de la vivienda (Figura 3A).

En el Libro VI de De Architectura, Vitruvio’ menciona el thalamus
al describir la distribucion de las domus romanas vy sus diferentes
espacios. Lo identifica como una de las habitaciones asociadas a
la vida privada de los propietarios y recomienda que su orienta-
cién tenga en cuenta la incidencia de la luz solar y la ventilacion,
con el fin de optimizar la comodidad del espacio en las distintas
estaciones del ano.

Figura 3A. Talamo.

Representacion de un tdlamo o camara nupcial en el fresco conocido
como Las Bodas Aldobrandinas (Museos Vaticanos, siglo | a. C.), parte
de un mural hallado en los Horti Maecenatis (Roma) y extraido en 1601
por orden del cardenal Pietro Aldobrandini. En el centro, la novia, cubi-
erta con el velo de boda, estd sentada en el lecho, acompafiada por una
mujer de torso desnudo que la consuela —identificada por algunos como
Peitho, Afrodita o una amiga—, mientras el novio, adornado con una guir-
nalda, la observa desde los pies del lecho. Este fragmento, recortado de
un mural mayor, ilustra la imagen clasica del tdlamo y es una de las obras
mas admiradas del arte romano antiguo. La imagen original pertenece al
dominio publico (Wikimedia Commons).

Literatura:

En La Iliada de Homero?, el término talamo se emplea tanto para
designar el espacio fisico donde Océano y Tetis compartian su
vida matrimonia,| como para simbolizar la relacion conyugal en sf
misma. La diosa expresa:

"Tiempo ha que se privan del amor y del tdlamo, porque la cdlera
anidé en sus corazones. Si apaciguara con mis palabras su dnimo y
lograra que reanudasen el amoroso consorcio, me llamarian siempre
querida y venerable".

Este fragmento resalta la dualidad del tdlamo como un lugar de
encuentro y un simbolo de la armonia conyugal, cuya ruptura re-
fleja el distanciamiento emocional entre los dioses.
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Anatomia:

El tdlamo fue descrito por primera vez en el siglo Il por Galeno
de Pérgamo (129-216 d.C.), médico y anatomista griego®. Ba-
sandose en estudios anatomicos realizados en animales, princi-
palmente monos y cerdos, Galeno identifico el talamo como una
estructura central del cerebro y le atribuy6 un papel clave en la
transmisién sensorial.

El talamo es una estructura par, situada en el centro del encéfalo,
que forma parte del diencéfalo. Se localiza por encima del hipo-
talamo y a ambos lados del tercer ventriculo, con cuyas paredes
estd estrechamente relacionado. Su funcion principal es servir
como estacion de relevo para la informacién sensitiva que se di-
rige a la corteza cerebral, aunque también participa en funciones
motoras mediante su conexion con el cerebelo y otras estructuras
subcorticales. El talamo derecho y el tadlamo izquierdo se comuni-
can entre si a través de la comisura gris intertaldmica (Figura 3B).

El uso del término tadlamo por parte de Galeno, originalmente
asociado con una cdmara o habitacién, podria estar vinculado a
su relacion con el tercer ventriculo, cuyas paredes estan formadas
por el talamo vy el hipotalamo.

3. Clinoides

A02.1.05.022 Apofisis clinoides anterior (Processus clinoideus an-
terion)

A02.1.05.008 (Apofisis clinoides media)

A02.1.05.008 (Apofisis clinoides media)

Arquitectura:

El kline era un tipo de mueble antiguo, similar a un divan o lecho,
utilizado por los griegos, etruscos y romanos. Se trataba de una
cama o reposera de forma rectangular, apoyada en cuatro patas
de baja altura, que a menudo incluia una cabecera y apoyabrazos.
Su uso principal era para comer reclinado, siguiendo la costumbre
de la época (Figura 4A).

Los klinae solian disponerse alrededor de una mesa cuadrada
baja, formando una disposicion en “U”, con un lado despejado
para facilitar el acceso de los sirvientes. Este conjunto se denomi-
naba triclinium, un espacio en el que los comensales, recostados
sobre su lado izquierdo, disfrutaban de la comida. Debido a esta
disposicién, el término triclinium pasé a designar el comedor en
las casas griegas y romanas.

El término clinoides proviene de las raices griegas klinein (inclinar,
reclinan) y eidos (aspecto, forma), por lo que su significado es “‘con
apariencia de cama”. En anatomia, esta denominacién posible-
mente se debe a la forma de las ap&fisis clinoides, que le otorgan
a la silla turca una apariencia similar a un lecho antiguo.

Figura 3B. Imagen transversal de resonancia magnética
ponderada en T2 con secuencia TSE (Turbo spin-eco)

La flecha amarilla sefiala el drea correspondiente al tdlamo derecho.

Etimologicamente, el término “clinica” proviene del griego klinikX,
que hacia referencia a la practica de atender a una persona enfer-
ma en la cama (klinX significa "cama" o "lecha").

En Arquitectura Libros VI-X, Marco Vitruvio Polién' explica que la
palabra triclinium proviene del griego triklfnion o triklinos, que
significa “‘comedor de tres lechos”, derivado a su vez de kline (“le-
cho”). Este término hace referencia a la disposicion de tres lecti

triclinares (lechos o divanes) en forma de U, dejando un espacio
central para la mesa y un lado abierto para el servicio.

Literatura:

En la novela Circo Méaximo de Santiago Posteguillo®, la palabra
triclinium aparece en una escena ambientada en la sala de ban-
quetes de la Domus Flavia. En este pasaje, se describe la llegada
de Trajano al comedor principal del palacio:

"Trajano llegd a la gran sala destinada al comedor principal del pa-
lacio y se detuvo justo en el umbral. Queria tomarse un tiempo antes
de entrar y ver quién estaba ya alli. Pudo ver en sequida a Plotina,
reclinada en el triclinium a la derecha del suyo, que atin permanecia
vacio”.

Este fragmento ilustra el uso del triclinium en su contexto original
como un espacio de reunion y banquetes, resaltando su impor-
tancia en la vida social y politica de la antigua Roma.

Anatomia:

Las apdfisis clinoides son prominencias dseas del hueso esfenoi-
des que delimitan la silla turca, una estructura 6sea ubicada en la
base del craneo donde se aloja la glandula hipofisis. Estas apofi-
sis se dividen en anteriores, medias (inconstantes) y posteriores,
cada una con una ubicacion y funcion especifica.
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Apdfisis clinoides anteriores: Se encuentran en la regién medial
de las alas menores del esfenoides y forman el limite anterior de
la silla turca (Figura 4B).

Apofisis clinoides medias: Son unas pequenas elevaciones incons-
tantes bilaterales y pareadas, situadas a cada lado del tubérculo
selar, en el borde anterior de la silla turca, en la cual se inserta el
diafragma selar.

Apofisis clinoides medias: Son pequenas eminencias 6seas bilate-
rales e inconstantes, ubicadas a cada lado del tubérculo selar, en
el borde anterior de la silla turca. Estas estructuras, que pueden
estar ausentes en algunos individuos, sirven como puntos de in-

sercion del diafragma selar y contribuyen a conformar los limites
anatomicos del lecho hipofisario.

Figura 4A. Clinoides.

Recreacion de un triclinio romano. Representacion de un comedor de
una villa romana (triclinium). Imagen original tomada en la Archdolo-
gische Staatssammlung de Munich, por el usuario Mattes, y publicada
en dominio publico en Wikimedia Commons (File:Triclinium - Archaol-
ogische Staatssammlung Mlnchen.JPG). La presente version ha sido
modificada mediante inteligencia artificial generativa (Stable Diffusion /
Al) como una propuesta de reconstruccion visual y mejora fotografica.

Figura 4B. Imagen transversal de tomografia computada, recon-
struida con algoritmo oseo.

La flecha amarilla sefiala la apofisis clinoides anterior izquierda.

4. nsula
A14.1.09.149 Insula (cerebro); Lébulo de la insula (Insula lobus;
Lobus insularis)

Arquitectura:

La insula era un edificio de varios pisos destinado al alquiler de
viviendas, surgido en Roma como respuesta al crecimiento de la
poblacion y la escasez de terreno disponible para la construccion.
Estas edificaciones albergaban principalmente a los ciudadanos
que no podian permitirse una domus (vivienda unifamiliar), con-
virtiéndose en el tipo de alojamiento mas comun para las clases
trabajadoras.

En la planta baja de las insulas se ubicaban tiendas vy talleres,
mientras que en el entresuelo solian residir los trabajadores de
estos establecimientos. Las plantas superiores se dividian en
apartamentos de alquiler, con condiciones de habitabilidad que
variaban segun el nivel: los pisos mas bajos eran mas amplios y
costosos, mientras que los superiores, de acceso mas dificil, eran
mas pequenos y econémicos (Figura 5A).

Construidas con ladrillo, madera y hormigon, muchas insulas eran
estructuras precarias, mal edificadas y altamente vulnerables a
incendios y derrumbes, lo que llevo a la implementacion de re-
gulaciones para limitar su altura.

El término "/nsula" proviene de las primeras viviendas romanas
que estaban separadas entre si por pequenos espacios dedicados
a huertos, lo que las hacia parecer islas dentro de la ciudad. Con
el tiempo, el concepto evolucioné hasta referirse a los bloques
de viviendas rodeados por calles, donde residia principalmente la
poblacién humilde del Imperio Romano.

\$\

Figura 5A. insula.

Ruinas de una insula cerca del Capitolio en Roma. Imagen original:
Campitelli - Insula Romana 1907, de Lalupa, dominio publico (Wikimedia
Commons). Modificada con Stability Al.
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Literatura:

En el capitulo XI, “Los que tienen vy los que no tienen” del libro
SPQR de Mary Beard®, se menciona la distribucién social en las
insulae y se cita al poeta y satirico Juvenal (55-138 d.C.):

"La l6gica elemental era que cuanto mds abajo del edificio se viviese,
mds espaciosa y cara era la vivienda, y cuanto mds arriba, mds ba-
rata, diminuta y peligrosa era, sin instalaciones para cocinar o lavar
v sin via de escape en caso de incendio (que era frecuente). Juvenal
bromea diciendo que el que vivia en el tltimo piso («sin nada que lo
protegiese de la lluvia mds las tejas de la cubiertax) era sencillamente
el ultimo en morir si se propagaba un incendio mds abajo. La [dgica
es exactamente la contraria de la de los bloques de apartamentos
modernos, con (os lujosos dticos".

Juvenal es conocido principalmente por sus Satiras, una serie de
poemas en los que critica con ironia y mordacidad la sociedad
romana de su época. A él se le atribuyen frases célebres como
“Panem et circenses” ("Pan y circa"), en referencia a cémo el pueblo
romano era manipulado con comida y entretenimiento, y “Mens
sana in corpore sano” ("Mente sana en cuerpo sano'), que en su
contexto original criticaba la superficialidad de los romanos al va-
lorar Unicamente la salud fisica y no el intelecto.

En sus Satiras, Juvenal también se burla de los médicos y de la
medicina en Roma. En aquella época, muchos médicos eran ex-
tranjeros, especialmente griegos, y no siempre contaban con una
formacion confiable. Juvenal los describe como oportunistas, que
a menudo realizaban diagnésticos erréneos o recetaban trata-
mientos absurdos, sugiriendo que los médicos podian ser mas
peligrosos que las propias enfermedades. En una de sus Satiras,
menciona cémo muchos pacientes terminaban peor después
de recibir tratamiento, reflejando asf una percepcién comuin en
Roma: la medicina no siempre se consideraba una ciencia fiable,
sino un oficio frecuentemente asociado con charlatanes y practi-
cas dudosas.

Anatomia:

La insula cerebral es una estructura cortical profunda ubicada en
el fondo del surco lateral (cisura de Silvio), cubierta por los [6bulos
frontal, parietal y temporal. Debido a su posicion oculta dentro de
la corteza cerebral, se considera "aislada", lo que recuerda a las
insulae romanas, bloques de viviendas rodeados por calles en la
antigua Roma (Figura 5B).

La insula desempena un papel fundamental en diversas funciones
del sistema nervioso central. Esta involucrada en procesos emo-
cionales, autonémicos y del sistema limbico, participando en la
regulacion de la percepcion del dolor, la empatia, la conciencia
interoceptiva vy las respuestas emocionales. Ademas, tiene un rol

importante en el procesamiento somatosensorial y visceral, con-
tribuyendo a la percepcién del gusto, el control cardiovascular, la
regulacion de la homeostasis y la integracion de estimulos senso-
riales y afectivos.

Figura 5B. Imagen transversal de resonancia magnética
ponderada en FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery, secuencia
de inversién-recuperacion, IR).

La flecha amarilla sefiala el area correspondiente a la insula derecha.

5. Puente
A14.1.03.010 Puente (encéfalo); Protuberancia (encéfalo) (Pons)

Arquitectura:

Los puentes desempenaron un papel fundamental en la cultura
greco-romana, al facilitar la conectividad, movilidad y comercio,
ademas de permitir la expansion y unificacion del Imperio Roma-
no. Estas estructuras no solo mejoraron la infraestructura del im-
perio, sino que también tuvieron un impacto duradero en la inge-
nieria civil, influyendo en el disefio y la construccién de puentes a
lo largo de la historia.

Los romanos perfeccionaron la construccion de puentes median-
te una combinacién de ingenierfa avanzada, materiales durade-
ros vy técnicas de construccion eficaces. Utilizaban principalmente
cal, arena y piedras volcanicas, empleando el opus caementicium
(hormigdn romano), lo que les otorgaba una notable resistencia
y durabilidad. Su diseno se basaba en el uso de arcos de medio
punto, una innovacion que permitia distribuir el peso de manera
uniforme, reduciendo la presion sobre los cimientos y permitiendo
que los puentes soportaran cargas pesadas sin colapsar (Figura 6A).

Ademas de su funcion en la infraestructura civil, los puentes ro-
manos desempenaban un rol crucial en la ingenieria militar. Per-
mitian a los ejércitos desplazarse rapidamente a través de rios y
valles, facilitando la superacion de obstaculos geograficos y ase-
gurando la linea de suministros durante las campanas militares.
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Figura 6A. Puente.

El Ponte Rotto (Pons Aemilius) es el puente de piedra mas antiguo de
Roma. Imagen original: Ponte Rotto (5832401273).jpg, de Yellow.Cat, bajo
licencia CC BY 2.0 (Wikimedia Commons). Modificada con Stability Al.

Algunos de estos puentes alin se conservan en la actualidad, tes-
timoniando la maestria de la arquitectura romana. Ejemplos no-
tables incluyen el Puente Emilio (siglo Il a.C.) en Italia, el Puente de
Alcantara (siglo Il d.C.) en Espana y el Puente Romano de Cérdoba
(siglo I d.C.), todos ellos simbolos de la ingenieria y el legado ar-
quitecténico romano.

Literatura:

En el libro Guerra de las Galias de Julio César’, que narra las cam-
panas militares en la Galia (actual Francia, Bélgica y parte de Suiza)
entre los anos 58 y 50 a.C., se destaca la importancia estratégica
de los puentes en las operaciones militares romanas. En uno de
los pasajes, César describe cémo la construccién de un puente
fue clave para sorprender al enemigo y avanzar en su campana:

"Después de esta accidn, a fin de poder dar alcance a las demds tro-
pas enemigas, dispone echar un puente sobre el Arar (actualmente el
rio Saona en Francia), y por él conduce su ejército a la otra parte. Los
helvecios (una tribu celta), espantados de su repentino arribo, viendo
ejecutado por él en un dia el pasaje del rio".

Este fragmento ilustra el uso de la ingenieria militar romana para
acelerar la movilidad de las tropas y obtener ventaja sobre el ene-
migo. La rapida construccion de puentes permitia a los ejércitos
romanos cruzar rios con eficiencia, facilitando la expansion y con-
solidacion del dominio romano en territorios extranjeros.

Anatomia:

El puente, también conocido como protuberancia, puente anular
o puente de Varolio, es la porcion media del tronco encefalico,
situada entre el mesencéfalo y el bulbo raquideo. Su nombre
proviene de su apariencia en cortes transversales, donde parece

formar un puente que conecta ambos hemisferios cerebelosos a
través de fibras transversas (Figura 6B).

Esta estructura fue descrita por Costanzo Varolio®, anatomista y
profesor de la Universidad de Bolonia (considerada la primera uni-
versidad del mundo en el sentido moderno), en su obra De Nervis
Opticis (1573). Con el tiempo, su nombre quedé asociado a esta
region del encéfalo debido a su contribucién en su descripcion
anatémica, aunque el término Puente de Varolio se considera ob-
soleto en la terminologia anatémica moderna.

Varolio destacé por su método innovador de diseccion cerebral.
En lugar de realizarla siguiendo el enfoque tradicional, de craneal
a caudal, propuso diseccionarlo de caudal a craneal. Este méto-
do permitio observar mejor las conexiones del tronco encefalico,
proporcionando una comprension mas clara de su organizacion
anatémica y funcional.

Figura 6B. Imagen transversal de resonancia magnética
ponderada en T2, utilizando la secuencia CISS (Constructive
Interference in Steady State).

La flecha amarilla sefala el drea correspondiente al puente (protuber-
ancia) en la fosa posterior.

6. Férnix

A14.1.09.255 Fornix (cerebro) (Fornix)

Arquitectura:

Los férnices son estructuras arqueadas presentes en diversos ele-
mentos arquitecténicos romanos, como puentes, acueductos,
edificios publicos y monumentos conmemorativos. Estos arcos
permitian distribuir el peso de manera eficiente, brindando esta-
bilidad a grandes construcciones y facilitando tanto la circulacion
del agua como el trdnsito de personas, carros y carretas.

Los romanos aplicaron esta técnica en la construccion de puen-
tes y acueductos, optimizando su resistencia y funcionalidad.
Ademas, los fornices fueron empleados en edificios publicos,
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como mercados, termas, teatros y circos, donde contribuian a
la estabilidad estructural y la organizacién de los espacios in-
teriores.

También fueron ocupados en la construccién de los arcos monu-
mentales como una expresion de la grandeza imperial y servian
para celebrar victorias militares o logros politicos (Figura 7A).

Figura 7A. Fornix.

El Arco de Constantino, Roma. Erigido en el afio 315 d.C. para conmem-
orar la victoria del emperador Constantino | en la batalla del Puente Milvio
(312 d.C.). La imagen original, tomada por Alexander Z. y publicada en
dominio publico en Wikimedia Commons (archivo: RomeConstan-
tine'sArch03.jpg), ha sido mejorada visualmente mediante inteligencia
artificial generativa (Stability Al) como propuesta de realce estético y
fotografico.

Ejemplos notables incluyen:

Arco de Fabio Maximo (Roma, 121 a.C.), erigido en honor a la vic-
toria del general romano Quinto Fabio Maximo sobre los Allobro-
ges, una tribu celta de la actual Francia.

Arco de Tito (Roma, 81 d.C.), construido para conmemorar la Pri-
mera Guerra Judeo-Romana y la toma de Jerusalén por el em-
perador Tito.

Literatura:

En el libro Colosseum de Simone Sarasso’, se narra la construc-
cion del Coliseo de Roma, estableciendo una analogia entre la
edificacion del anfiteatro y la complejidad de las relaciones so-
ciales en la ciudad. El autor describe cémo la monumental obra
fue el resultado del trabajo conjunto de varias empresas contra-
tistas, reflejando la organizacion vy division de tareas dentro de
la sociedad romana:

"Las mismas obras del Anfiteatro son la imagen de la complejidad
de las relaciones ciudadanas. Cuatro empresas contratistas son las

encargadas de tirar del carro. A cada una le corresponde un sector
concreto de la construccidn (una se ocupa de los cimientos, otra de un
determinado orden de arcos, otra de las descargas)".

Cabe destacar que los arcos no solo cumplian una funcién estruc-
tural, sino que también servian como accesos y pasillos, permi-
tiendo la entrada y salida de miles de personas en un tiempo re-
ducido, optimizando la circulacién dentro del anfiteatro. Ademas,
su disposicién no solo garantizaba la estabilidad del edificio, sino
que también contribuia a su estética monumental, realzando la
majestuosidad del Coliseo v reflejando la grandeza del Imperio
Romano.

Anatomia:

El fornix cerebral es una estructura arqueada de sustancia
blanca que forma parte del sistema limbico. Su funcién prin-
cipal es la transmision de informacion entre el hipocampo y
otras estructuras cerebrales, desempenando un papel clave en
la memoria, la regulacion emocional y el aprendizaje (Figura
7B).

Las fibras conectan el hipocampo con los cuerpos mamilares del
hipotalamo, facilitando la consolidacion y recuperacion de re-
cuerdos. Ademas, establece conexiones con los nucleos septales,
los cuales estan implicados en la modulacién emocional, la moti-
vacién y ciertos procesos de aprendizaje.

Figura 7B. Imagen sagital de resonancia magnética ponderada
en T1, obtenida mediante secuencia volumétrica MPRAGE (Magnetiza-
tion Prepared Rapid Gradient Echo).

La flecha amarilla sefiala el area correspondiente al fornix.
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7. Acueducto
A14.1.06.501 Acueducto del mesencéfalo; Acueducto cerebral
(Aqueductus mesencephali; Aqueductus cerebri)

Arquitectura:

La palabra "acueducto" proviene del latin aquae ductus, que sig-
nifica "conduccion de agua" o "canalizacién de agua'. Un acue-
ducto es una estructura disenada para transportar agua desde
una fuente natural, como un manantial o un rio, hasta un destino
especifico, como una ciudad o una zona agricola.

Los acueductos fueron elementos esenciales en la cultura gre-
co-romana, ya que desempenaron un papel fundamental en el su-
ministro de agua potable, permitiendo el desarrollo de civilizacio-
nes urbanas avanzadas. Su impacto en la ingenieria, la planificacion
urbana v la calidad de vida perdura hasta la actualidad, y su legado
arquitectonico sigue siendo un testimonio del ingenio romano en
la construccion de infraestructuras hidraulicas (Figura 8A).

En De Architectura, Vitruvio! menciona la importancia de la fisio-
logia, entendida en su época como el estudio de la naturaleza,
dentro de la formacion del arquitecto. En el Capitulo 1 del Libro
|, titulado "La arquitectura y los arquitectos', senala que la arqui-
tectura es una disciplina que abarca multiples conocimientos, in-
cluida la filosoffa natural (physiologia). En la antigua Grecia, este
término no se limitaba al estudio de los procesos biolégicos de

Figura 8A. Acueducto.

Vista modificada del acueducto romano de Eifel cerca de Euskirch-
en-Kreuzweingarten, Alemania, con depositos de cal visibles en las
paredes del conducto. Construido en el aflo 80. Imagen original de
Putput, disponible en Wikimedia Commons: File:Eifelwasserleitung05.
jpg, bajo licencia CC BY-SA 3.0. Modificada mediante inteligencia artificial
generativa (Stable Diffusion/Al).

los seres vivos, como se entiende en la actualidad, sino que hacfa
referencia al estudio de la naturaleza en general, lo que inclufa
aspectos esenciales en la arquitectura, como el diseno y funcio-
namiento de los acueductos.

Literatura:

El libro Yo, Claudio de Robert Graves'®, escrito en 1934, narra la
historia de Tiberio, el sequndo emperador de Roma (14-37 d.C),
conocido por su administracion eficiente y su enfoque austero del
gobierno. En la obra, se destaca su capacidad para gestionar el
imperio con disciplina y pragmatismo:

"Mantuvo al ejército y la flota en un alto nivel de eficiencia y a la
altura de las necesidades, pagé a sus funcionarios con regularidad
v les hizo enviar informes detallados cuatro veces por afio, estimuld
el comercio, asegurd a Italia un abastecimiento reqular de cereales,
mantuvo en funcionamiento los caminos y acueductos, limitd la ex-
travagancia publica y privada de distintos modos, estabilizo los pre-
cios de los alimentos, reprimid la pirateria y el bandidaje".

La novela de Robert Graves tuvo una exitosa adaptacion televisiva
producida por la BBC en 1976, basada en Yo, Claudio y su secuela
Claudio, el dios y su esposa Mesalina. Esta serie, protagonizada
por Derek Jacobi, fue ampliamente aclamada por la critica y se
considera una de las mejores producciones histéricas de la tele-
visién, destacandose por su fidelidad a la narrativa de Gravesy la
calidad de sus interpretaciones.

Anatomia:

Elacueducto del mesencéfalo, también llamado acueducto cere-
bral o, tradicionalmente, acueducto de Silvio, es una estructura
que comunica el tercer y cuarto ventriculo, permitiendo el flujo
de liguido cefalorraguideo (LCR) entre ambas cavidades. Se lo-
caliza en el mesencéfalo, sirviendo como un conducto estrecho
dentro del sistema ventricular, conectando las regiones supra-
tentorial e infratentorial del encéfalo (Figura 8B).

El nombre "acueducto de Silvio™" fue acufiado en honor a Fran-
ciscus Sylvius (1614-1672), anatomista y médico holandés que
realiz6 importantes contribuciones al estudio del sistema nervio-
so. Sylvius describié diversas estructuras cerebrales, entre ellas
este conducto, cuya funcion es esencial para la circulacion del
LCR y la prevencion de su acumulacion patoldgica en el sistema
ventricular.

En la nomenclatura anatdémica actual, el término "acueducto de
Silvio" se considera obsoleto, ya que la Terminologia Anatémica
Internacional (TA) recomienda el uso de "acueducto del me-
sencéfalo" o "acueducto cerebral" para evitar el uso de epéni-
mos y favorecer una denominacién mas universal y descriptiva.
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Figura 8B. Imagen transversal de resonancia magnética
ponderada en T1, adquirida con secuencia IR-TSE (inversion-re-
cuperacion combinada con turbo spin-eco).

La flecha amarilla indica el acueducto cerebral (de Silvio), visible en el
mesencéfalo.

8. Pulvinar.
A14.1.08.104 Pulvinar (talamo) (Pulvinar thalami)

Arquitectura:

En la arquitectura de la Roma Antigua, el término pulvinar hacia
referencia a una tribuna o palco elevado, generalmente reservado
para los emperadores y magistrados en los grandes espectaculos
publicos. Originalmente, el pulvinar tenfa una connotacion reli-
giosa, ya que era una plataforma sagrada donde se colocaban las
imagenes de los dioses durante los juegos publicos y festivales.
Con el tiempo, este espacio evoluciond hasta convertirse en un
palco exclusivo, desde donde los emperadores y la élite romana
presenciaban las carreras de carros y otros eventos.

En el Circo Maximo, el pulvinar se ubicaba en la parte central de
la spina (la estructura longitudinal que dividia la pista de carreras)
0 en una tribuna especial a un costado. Este palco imperial estaba
decorado con marmol y elementos lujosos, y se encontraba sepa-
rado del resto del publico, resaltando su importancia simbdlica y
politica (Figura 9A).

El pulvinar representaba el vinculo entre el emperador y los dio-
ses, reforzando su autoridad divina y legitimando su poder. Per-
mitia al emperador mostrarse ante el pueblo sin mezclarse con
las masas, consolidando su estatus como figura politica y religiosa
dentro de la sociedad romana.

Literatura:
En la novela histérica Yo, Julia de Santiago Posteguillo (12), se
menciona el incendio de Roma ocurrido en el ano 192 d.C., du-

Figura 9A. Pulvinar.

Recreacion del Circo Maximo en su forma monumental durante el
reinado del emperador Trajano (ca. 103 d.C.), vista desde el Aventino,
Roma. En esta imagen, se destaca el pulvinar —la plataforma elevada
reservada para el emperador y los dioses— como elemento central de la
composicion. La recreacion se basa en una fotografia original de Figaro
(en.wikipedia), tomada en junio de 1983, que muestra el estado actual en
ruinas del sitio arqueologico. Imagen original en dominio publico. Esta
version fue modificada mediante inteligencia artificial generativa (Stable
Diffusion |/ Al), como propuesta interpretativa del posible aspecto del
circo en la antigledad.

rante el reinado del emperador Cémodo. Este desastre devasto
gran parte de la ciudad, destruyendo edificios emblematicos
como el Templo de la Paz y la Biblioteca del Foro de la Paz, donde
se conservaban numerosos escritos y documentos de gran valor.
Posteguillo sitda ficticiamente a Galeno, considerado el padre de
la medicina moderna, en un pasillo cercano al pulvinar del Circo
Maximo, maldiciendo a quienes permitieron la destruccién cau-
sada por el fuego. En su desesperacion, invoca a Asclepio, el dios
griego de la medicina y la sanacion, conocido en la tradicion ro-
mana como Esculapio. En la Antigliedad, este dios era venerado
como el protector de médicos y sanadores, y su culto estaba am-
pliamente extendido.

"Los pretorianos lo alejaron casi a rastras de la biblioteca.
—;Dejadme, liberadme, malditos... —seguia gritando Galeno, y em-
pezd a llorar mientras lo conducian hacia el pasadizo que conectaba
el palacio imperial con el pulvinar del Circo Mdximo—. Vosotros no lo
entendéis. Allf estdn todos mis pergaminos, todos mis papiros, todos
mis escritos de los Gltimos treinta afios. Todo lo que sé, todo lo que
he aprendido se estd quemando... jQue Asclepio os abandone en la
enfermedad y os confunda a todos!"

Anatomia:

El pulvinar, la porcion mas posterior del tdlamo, fue descrito
por primera vez en 1786 por el anatomista francés Félix Vicq
d'Azyr'®. Posteriormente, en 1817, el neuroanatomista aleman
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Karl Friedrich Burdach™ le asigné el nombre "pulvinar', que en
latin significa "almohadén” o "cojin’, en referencia a su aparien-
cia abultada y prominente en la regién posterior del talamo. Esta
denominacion también establece un paralelismo con el pulvinar
arquitectonico romano, una estructura elevada y central desde
la que se observaban los juegos publicos (Figura 9B).

El pulvinar del tdlamo desempena un papel fundamental como
centro de integracién y modulacién sensorial, especialmente en
el procesamiento visual, la atencién y funciones cognitivas. Se
encuentra ampliamente conectado con la corteza visual, los co-
liculos superiores, el sistema limbico y el tronco cerebral, lo que
le permite regular la percepcion visual, la orientacion espacial y
ciertos aspectos de la atencidn selectiva y la consciencia.

Figura 9B. Imagen Imagen axial de resonancia magnética
ponderada en T2-TSE (Turbo spin-eco). La flecha amarilla sefiala
imagen lineal curvilinea que corresponde al pulvinar del tdlamo izquierdo.
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RESUMEN

El sufrimiento psicosocial es comun en las personas con cancer avanzado. La psicoterapia CALM
fue desarrollada en Canada para el alivio del malestar emocional en pacientes con enfermedad
metastdsica que poseen una sobrevida estimada mayor a seis meses. En el presente articulo
presentamos una sintesis de los antecedentes teédricos y la brecha de cuidado que llevaron al
desarrollo de CALM. Esta terapia es breve y semiestructurada, consistiendo en tres a seis sesiones que
se desarrollan en el transcurso de tres a seis meses y se basa en conversacién terapéutica en torno
a cuatro dominios de contenidos durante un proceso caracterizado por la contencién emocional,
la promocién de la mentalizacién y la doble conciencia, y la renegociacién del apego seguro con
la persona del terapeuta. Describimos los principales resultados sobre su efectividad, y repasamos
brevemente nuestro trabajo en Chile para su implementacién basada en evidencia local.

ABSTRACT

Psychosocial distress is common in people with advanced cancer. CALM psychotherapy was
developed in Canada to alleviate emotional distress in patients with metastatic disease who have
an estimated life expectancy of more than six months. In this article, we present a synthesis of the
theoretical background and the care gap that led to the development of CALM. This brief, semi-
structured therapy consists of three to six sessions conducted over three to six months and is
based on therapeutic conversation around four content domains during a process characterized by
emotional support, the promotion of mentalization and double awareness, and the renegotiation of
secure attachment with the therapist. We describe the main findings regarding its effectiveness and
briefly review our work in Chile for its local evidence-based implementation.
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INTRODUCCION

El sufrimiento psicosocial es comun en las personas con cancer
y se agudiza en el contexto de la enfermedad avanzada o me-
tastasica, donde la persona tiene la conciencia de que el manejo
de la patologia es paliativo y existe conocimiento sobre un pro-
néstico de vida reducido’. A medida que la poblacién envejece
y los patrones epidemiolégicos van cambiando, el cancer esta
aumentando su incidencia y prevalencia a nivel global. En Chile,
el cancer ya es la primera causa de defuncién desde 2019 (sin
tomar en cuenta la pandemia de COVID-19 los anos siguien-
tes)?. Ello significa que un ndmero adn mayor de personas estan
atravesando por una enfermedad avanzada con un pronéstico
de vida reducido. A pesar de los avances en la implementacion
de cuidados paliativos a nivel nacional, el alivio del sufrimiento
emocional sigue siendo un desafio permanente, tanto en con-
textos publicos como privados, urbanos y rurales’?.

Existen multiples intervenciones con evidencia comprobada
para personas con cancer, en distintos momentos de la enfer-
medad. El aumento de las personas que cursan un cancer avan-
zado, pero que, gracias a las terapias desarrolladas en las Ultimas
décadas, pueden tener una sobrevida que les permite llevar la
enfermedad de manera crénica, crea una paradoja: por un lado,
los avances biomédicos han alargado la sobrevida, pero por otro,
la incertidumbre sobre el momento de una futura progresion,
sitla a la propia muerte como un desenlace inevitable cuya cer-
teza se puede tornar en una fuente de sufrimiento significativo.
Es en este contexto que la psicoterapia CALM surge como una
respuesta a la brecha de cuidado psicosocial en pacientes con
enfermedad avanzada que auln estan en una fase previa al final
de vida.

CALM fue desarrollada en Canada a partir de un extenso pro-
grama de investigacion epidemiologica sobre las necesidades
multidimensionales de personas con cancer avanzado, donde
se observa que el malestar emocional y el deseo de adelantar
la muerte constituyen un desenlace comin en personas que
sufren desesperanza y depresion durante esta etapa de la en-
fermedad?®. Por otro lado, el desafio de incorporar los avances
de tradiciones psicoterapéuticas al contexto oncologico y pa-
liativo, se traduce en la necesidad de adaptar los principios de
la psicoterapia de apoyo-expresiva a la atencion de pacientes
oncoldégicos.

El presente articulo describe las bases tedricas y la estructura de
la psicoterapia CALM. Desarrolla los criterios sobre el proceso te-
rapéutico, para quién esta disenada, y qué competencias debe
tener el/la terapeuta CALM. Ademas, describimos los avances y el
trabajo que hemos desarrollado en Chile en la Ultima década en
su implementacion e investigacion y los proximos pasos a seguir.

LA PSICOTERAPIA CALM

CALM es una psicoterapia breve, y semiestructurada, que consis-
te en la realizacion de tres a seis sesiones en el transcurso de tres
a3 seis meses. Las sesiones duran aproximadamente 45 minutos, y
son de caracter individual, excepto en aquellas sesiones en las cua-
les se invita al/la cuidador/a del paciente, lo cual debiera suceder
como minimo una sesién en cada proceso. Las sesiones no siguen
una temporalidad fija o rigida, sino que transcurren en la medida
que el paciente y terapeuta van construyendo un vinculo basado
en la construccion conjunta de un significado compartido sobre la
experiencia de la enfermedad avanzada, las fuentes de sentido en
el presente, y los desafios que se anticipan en el futuro®. Por ello,
las sesiones se van agendando segun la disponibilidad del paciente,
cémo va evolucionando su tratamiento, y su estado de salud.

CALM estd indicada para personas con cancer avanzado (metasta-
sico o localmente irresecable), con un prondéstico de vida reduci-
do mayor a seis meses. El momento mas apropiado para ofrecer
CALM consiste en lo que llamamos el “punto de inflexion”, en el
que, producto de malas noticias médicas, surge la nocién de la
propia muerte como un desenlace futuro relativamente inmi-
nente®. El temor a la propia muerte puede gatillar una profunda
pérdida de sentido en el presente y miedos anticipatorios acerca
de como sera el fin de vida tanto para la persona enferma como
el impacto en los seres queridos. Ante este malestar, CALM ofrece
un espacio seguro para abordar estos miedos, explorar fuentes de
sentido y prop6sito de cara a una muerte futura, y derribar mitos y
estigmas acerca de los cuidados paliativos cuando el tratamiento
activo oncolégico ha dejado de prescribirse?.

Los dominios de CALM

CALM consiste en la exploracion conjunta durante la terapia de
aquellas tematicas que pueden emerger como motivo de tensio-
nes y desafios en el presente vy el futuro cercano. Para ello, propo-
ne el trabajo en cuatro dominios, que, sin embargo, no deben ser
entendidos de forma rigida, sino que constituyen una hoja de ruta
para el/la terapeuta respecto de cémo ir explorando las areas de la
vida de la persona, de manera respetuosa y empatica. Es posible
que algunos dominios estén mas presentes que otros en distintos
pacientes, pero lo ideal es que, en algin momento de la terapia,
puedan abordarse de forma mas o menos explicita.

Los cuatro dominios son:
1. Manejo de sintomas y comunicacion con el equipo tratante: se pro-

mueve que el paciente narre la experiencia de la enfermedad y
los significados atribuidos a los sintomas pasados y presentes, y se
explora la toma de decisiones sobre tratamiento, asi como los sig-
nificados que se le atribuyen a los cuidados paliativos y a continuar
con tratamiento antineoplasico activo. Se fomenta un rolactivo en
las decisiones y en la relacién equipo tratante-paciente.
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2. Cambios en la identidad y relaciones interpersonales: se exploran los

cambios en la historia vital con el diagndstico, y cémo ha cam-
biado la historia planificada/proyectada, versus el presente. Se
invita a reflexionar como estos cambios a raiz de la enfermedad
afectan la propia identidad, tanto desde los duelos propios y las
resignificaciones de posibles nuevos aspectos de la identidad que
hayan surgido. Ademds, se abordan los cambios en las dindmi-
cas interpersonales con seres queridos, y se invita al cuidador/a
a asistir al menos a una sesion para observar estas dindmicas vy
explorar sus necesidades emocionales desde el rol de cuidador/a,
asf como conocer sus expectativas y temores sobre el futuro, y
posibles tensiones o conflictos en el presente con el paciente. De-
finimos como cuidados a quien el paciente identifique como tal,
pudiendo ser conyuges, hijos, parientes, amistades u otros.

3. Sentido de propdsito y significado: se buscan aquellas fuentes que

dan sentido a la existencia en el presente, en el dia a dfa. Estas
fuentes de sentido pueden estar fuertemente ligadas a la espi-
ritualidad y la busqueda de conexién con otros, uno mismo, v la
vida, aunque no necesariamente sean religiosas. Sin embargo,
también es un dominio donde se problematizan estas fuentes
de sentido, cuando estan ligadas a continuar con intervenciones
invasivas con pocas chances de tener éxito; o, por el contrario,
se promueve la busqueda de sentido cuando hay una sensacion
de desesperanza profunda, o que la vida diaria ha perdido su
proposito y surge el deseo de no existir o de que el presente no
vale la pena.

4. Preocupaciones orientadas al futuro y la mortalidad: se invita a los

pacientes a hablar abiertamente de sus temores sobre el futuro,
v a mentalizar y poner en palabras cémo imaginan que seria su
propio proceso de morir -y cémo desearfan que fuera.

El proceso terapéutico

Los dominios deben ser comprendidos como presentes en la con-
versacion terapéutica que se va dando a lo largo de las sesiones.
La primera sesion en general suele dedicarse a la construccion del
vinculo entre terapeuta y paciente, la recoleccion de antecedentes
relevantes tanto de la historia médica como personal del paciente,
y la introduccién breve de los dominios de CALM y el diglogo sobre
las expectativas de las partes sobre lo que puede ser la psicoterapia.
Las sesiones intermedias implican el desarrollo de una atmdsfera
de contencién emocional donde los pacientes (y sus seres queri-
dos) pueden hablar abiertamente de sus preocupaciones y fuentes
de sufrimiento, y las vivencias en relacion a los dominios?.

Otra tarea central es la promocion de la mentalizacion y la “do-
ble conciencia” (“double awareness”), que consiste en la capacidad
personal para reflexionar sobre los estados emocionales, y el po-
der distinguirlos de hechos materiales. Esto permite aceptar que

se pueden sostener varias perspectivas sobre un mismo hecho o
situacion. Esta capacidad se puede promover durante la terapia
invitando al paciente a repensar sentimientos de desesperanza o
desmoralizacion, que pueden ser tremendamente dificiles de so-
brellevar y de abrir la posibilidad a otros estados emocionales, de
cara a un prondstico de vida reducido, el sufrimiento fisico, y el evi-
dente peso de los tratamientos realizados.

Mentalizar estos pensamientos y emociones, puede traducirse en
la capacidad de los enfermos de sostener la doble conciencia, don-
de las posibilidades de encontrar fuentes de sentido en vivir coexis-
ten con la presencia permanente de la muerte futura. La dificultad
de sostener esta doble conciencia puede observarse como un su-
frimiento y angustia a la propia muerte que inhibe las posibilidades
de enganchar con la vida diaria, o en el otro extremo, una negati-
va a hablar sobre la propia muerte futura y a planificar abordajes
agresivos para la enfermedad, una insistencia a pensar positivo y a
mantener una actitud de lucha sin reflexionar sobre los temores y
emociones dolorosas.

A menudo la posibilidad de compartir estas preocupaciones du-
rante el transcurso de la psicoterapia, va abriendo posibilidades de
repensar las mismas actitudes y creencias que los pacientes tenian
aliniciar las sesiones, antes de internarse en este proceso de intros-
peccion en el espacio seguro de la terapia. Reflejar esto desde una
posicién de empatia y respeto hacia la experiencia Unica de cada
persona, puede, paraddjicamente, abrir la posibilidad de que los
hechos y temores que se juzgaban de una manera hace algunas
semanas o0 meses, tiempo después se observan desde un lugar dis-
tinto. Introducir y recordar la presencia de estas multiples miradas,
y reflexionar acerca de como pueden coexistir incluso ante el avan-
ce de la enfermedad, va también en la linea de constituir el espacio
terapéutico como un lugar donde el paciente puede renegociar y
promover el apego seguro.

En este espacio, el/la terapeuta, a través de la presencia emo-
cional auténtica y genuina, vy la atencién y validacion sin juzgar
el contenido, ayuda a la modulacion de los afectos a través de
tolerar y contener los estados emocionales del paciente, quie-
nes muchas veces pueden experimentar episodios de angustia y
tristeza profundas asociadas al avance de la enfermedad?“.

El cierre de la terapia no siempre es posible con todos los pacientes,
debido a la progresion misma de los sintomas, o a factores exter-
nos. Es importante que los/las terapeutas puedan mantener una
capacidad de resiliencia profesional en donde el reconocimiento de
los propios limites terapéuticos, donde muchas veces somos testi-
gos de un sufrimiento fisico y emocional que no podemos revertir.
La supervision y la discusion de casos es un elemento clave para el
autocuidado profesional®,
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Efectividad de CALM

Existe evidencia sélida sobre la efectividad de CALM en el alivio
de sintomatologia depresiva y la preparacién para el futuro. Los
resultados de los estudios clinicos fase I1° y 111° del equipo cana-
diense se encuentran publicados, asi como los resultados repor-
tados por otros equipos que han emprendido la validacion de
CALM en sus respectivos paises’®. El ensayo clinico aleatorizado
fase Ill original se publicé el afio 2018 en el Journal of Clinical
Oncology®. En este estudio, que incluyd a mas de trescientos
participantes, pudo comprobarse no solo la disminucion de los
sintomas depresivos, sino también la menor probabilidad de
desarrollar sintomatologia depresiva en el tiempo entre quienes
habian recibido CALM versus quienes habian recibido el cuidado
usual. Esto demuestra que CALM no solo tiene el valor de aliviar
el malestar emocional, sino también de prevenirlo. Por ello, es
posible afirmar que CALM es una intervencién que puede ofre-
cerse a todos los y las pacientes independiente de si presentan
malestar emocional observable, y que puede constituirse en un
estandar de cuidado en los centros oncolégicos y de cuidados
paliativos.

CALM CHILE

En Chile, hemos trabajado hace mas de una década en el es-
tudio y desarrollo de CALM para la atencion de pacientes y con
fines de investigacion®. Nuestros resultados a la fecha han sido
compartidos en multiples encuentros profesionales. Entre los
anos 2019y 2021 tradujimos y validamos la Escala Death and
Dying Distress, para su aplicacion en pacientes chilenos con
cancer avanzado®. Su uso puede solicitarse de forma gratuita.
Entre los anos 2022 y 2025 llevamos a cabo el ensayo clinico
fase Il para pacientes con cancer avanzado, donde trabajamos
en conjunto con la Corporacién Valientes y con el Instituto On-
colégico FALP. Resultados preliminares muestran una disminu-
cion significativa en la ansiedad asociada a la propia muerte y en
la sintomatologia depresiva a tres meses de iniciada la terapia.
Préximos pasos incluyen la publicacion de estos resultados en
una revista cientifica, y la construccion de lazos de colaboracion
con colegas de nuestro pais y la region.

EJEMPLO CLINICO

A continuacion, presentamos el caso de Miranda (nombre ficti-
cio), paciente que participd en nuestro estudio clinico. Miranda
era una mujer de mediana edad con tres hijos varones en el ran-
go de edad entre la preadolescencia y la adultez joven. Vivia con
sus dos hijos menores y su esposo en una comunidad rural del
centro de Chile. El diagnéstico reciente de cancer de mama me-
tastasico habia sido una noticia devastadora, por distintos moti-
vos. La paciente complet6 su participacion en el estudio con una

disminucién significativa de su ansiedad de muerte y sintomas
depresivos de acuerdo a lo reportado en las escalas, a pesar del
deterioro progresivo de su salud.

En el dominio 1, el dolor fisico asociado a las metastasis dseas
limitaba su movilidad fisica, y con la progresion de la enferme-
dad, la disnea comenzd a ser un sintoma altamente limitante y
angustiante, que le recordaba su enfermedad. Con su oncéloga
tratante tenia una relacién de ambivalencia marcada, que fluc-
tuaba entre la sensacién de que no estaba siendo tomada en
cuenta en la gravedad de su enfermedad, y el sentimiento de
no querer incomodarla al solicitar cambio de oncélogo tratan-
te. En este dominio, CALM consistié en ayudarla a mentalizar
que en general el solicitar ayuda era algo que se le hacia muy
dificil en su vida, cuestion que se repetia en otros ambitos de su
vida, frecuentemente minimizando u ocultando el sufrimiento
fisico y emocional. Eventualmente pidié una segunda opiniény
decidi6 quedarse con su oncéloga. Poner esta actitud propia en
palabras la ayudé a comprender como asignaba significados al
manejo del dolor que muchas veces atentaban contra su cali-
dad de vida.

En el dominio 2, su relacion con los hijos y el dolor de abando-
narlos precozmente era su gran preocupacion. Al mismo tiem-
po, su relacion de pareja la describfa como muy sélida, pero con
el avance de la psicoterapia, su preocupacién por la salud de su
esposo comenzo a aumentar, especialmente debido a condicio-
nes cronicas que sentia que no estaba dandoles la importancia
necesaria, por priorizarla a ella. La terapeuta CALM la animo6 a
conversar esto abiertamente con su esposo, y a concientizar a
Su esposo acerca de su status de futuro progenitor Unico de sus
hijos y, por lo tanto, la importancia de preocuparse de su salud
y no postergarse por su esposa. Ademas, su propio cancer de
mama metastasico le recordaba duelos pasados de su abuela
y madre, fallecidas por la misma causa, sin recibir tratamiento
adecuado para la enfermedad avanzada. CALM la ayudo a re-
visitar estos duelos y observar que sus decisiones de cuidado
habian sido diametralmente opuestas, y reconfortarse frente al
dolor que sentia que le iba a causar a sus hijos.

En el dominio 3, la paciente poseia una gran pasion por la danza
contemporanea, y las caminatas con sus hijos en la naturaleza.
Durante la terapia se le animé a continuar estas actividades en la
medida que fueran compatibles con su salud. Llegé a presentar-
se con su grupo de danza en publico, lo cual la llend de orgullo.
Ademas, se la inst6 a buscar espacios con cada uno de sus hijos
que fueran enriquecedores en el presente, sobre todo activida-
des domeésticas y de acuerdo a las preferencias individuales de
cada uno de ellos, construyendo recuerdos y abriendo espacios
para explorar sus emociones.
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En el cuarto dominio, la paciente sentia un gran terror de la
muerte y el dolor, sobre todo por la historia familiar. Se la insté a
buscar activamente al equipo de cuidados paliativos de su cen-
tro y apoyo farmacolégico para su angustia. Progresivamente la
paciente fue aceptando su status de enfermedad avanzada y la
idea de que su familia continuaria sin ella, y que su muerte era
un evento que, si bien inevitable, podrian elaborar como familia.
Comenz6 a planificar su muerte y a mentalizarla como un evento
gue no necesariamente era sinénimo de sufrimiento fuera de su
control.

CONCLUSION

CALM es una psicoterapia breve basada en evidencia desarrolla-
da para el alivio del malestar emocional en personas que atra-
viesan un cancer avanzado. Cuenta con evidencia cientifica de
primer nivel y ha demostrado también efectividad terapéutica
en otros contextos, lo que la sitia como la intervencion de elec-
cién para el manejo de la sintomatologia depresiva y la angustia
asociada a la muerte y el morir en personas que estan previas
a la fase de terminalidad. El trabajo conjunto y el desarrollo de
nuevos proyectos de investigacion y dispositivos de atencion,
permitiran ampliar el alcance y la efectividad terapéutica, asi
como entrar a profesionales que trabajan con esta poblacion y
que estan en busqueda de herramientas basadas en evidencia.

Consideraciones éticas:

El caso clinico fue elaborado conforme a los principios de la Declaracion de Helsinki, utilizando informacion completamente
anonimizada y contando con consentimiento informado del paciente, resguardando en todo momento su dignidad, confidencialidad
y autonomia en el contexto de una intervencion psicoterapéutica asistencial sin fines experimentales.

Declaracion de conflictos de intereses:

El equipo investigador declara que no existe conflicto de intereses con la publicacion de este manuscrito.

Financiamiento
Este estudio no recibio fuente de financiacion.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Bergerot C, Jacobsen PB, Rosa WE, Lam WWT, Dunn J, Ferndndez-
Gonzdlez L, et al. Global unmet psychosocial needs in cancer care: health
policy. EClinicalMedicine. 2024 Nov 16;78:102942. doi: 10.1016/j.
eclinm.2024.102942.

2. Ministerio de Salud. “PLAN NACIONAL DE CANCER 2018 - 2028".
Disponible en:
https://cdn.digital.gob.cl/filer_public/d3/0a/d30a1f5e-53d9-4a31-
a4fee90d8d9a2348/documento_plan_nacional_de_cancer.pdf

3. Rodin G, Hales S. Managing Cancer and Living Meaningfully: An
Evidence-Based Intervention for Cancer Patients and Their Caregivers.
New York, NY: Oxford University Press, 202 1. Print.

4. Ferndndez-Gonzalez L, Namias MR, Bravo P. Facilitators and barriers
perceived by health professionals in the implementation of Managing
Cancer and Living Meaningfully (CALM) psychotherapy in Santiago.
Ecancermedicalscience. 2021 Jun 30;15:1256. doi: 10.3332/
ecancer.2021.1256.

5. Lo G Hales S, Jung J, Chiu A, Panday T, Rydall A, et al. Managing Cancer
And Living Meaningfully (CALM): phase 2 trial of a brief individual
psychotherapy for patients with advanced cancer. Palliat Med. 2014
Mar;28(3):234-242. doi: 10.1177/0269216313507757.

6. Rodin G, Lo C, Rydall A, Shnall J, Malfitano C, Chiu A, et al. Managing
Cancer and Living Meaningfully (CALM): A Randomized Controlled Trial
of a Psychological Intervention for Patients With Advanced Cancer.
J Clin Oncol. 2018 Aug 10;36(23):2422-2432. doi: 10.1200/
JC0.2017.77.1097.

7. Caruso R, Sabato S, Nanni MG, Hales S, Rodin G, Malfitano C, et al.
Application of Managing Cancer and Living Meaningfully (CALM) in
Advanced Cancer Patients: An Italian Pilot Study. Psychother Psychosom.
2020;89(6):402-404. doi: 10.1159/000505875.

8. Mehnert A, Koranyi S, Philipp R, Scheffold K, Kriston L, Lehmann-Laue
A, et al. Efficacy of the Managing Cancer and Living Meaningfully
(CALM) individual psychtherapy for patients with advanced cancer:
A single-blind randomized controlled trial. Psychooncology. 2020
Nov;29(11):1895-1904. doi: 10.1002/pon.5521.

9. Ferndndez-Gonzdlez L, Namias MR, Lagos R, Bravo P, Troncoso
A, Echeverria CA. \Validation of the Death and Dying Distress
Scale (DADDS-Sp) in a population with advanced cancer in Chile.
Ecancermedicalscience. 2021 Dec 2;15:1326. doi: 10.3332/
ecancer.2021.1326.

117



118

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2026; 37(1) 118-124]

REVISTA MEDICA CLINICA LAS CONDES

https://www.journals.elsevier.com/revista-medica-clinica-las-condes

ARTICULO ESPECIAL/SPECIAL ARTICLE

Efectividad del analisis de causa raiz de eventos centinela
combinado con el Protocolo de Londres como herramienta
de mejoramiento institucional

Effectiveness of root cause analysis of sentinel events combined with the London Protocol as
an institutional improvement tool

Astolfo Ledn Franco Herrera, MD?; Katherine Vasquez Rincén, MSc?; Stephany Lerma Rodriguez, RN?; Jessica
Milena Galeano Vargas, RN?; Diana Carolina Gonzalez Aragén, MScP; Alejandro de la Torre Sanclemente, MD, MSc,

2 Clinica Imbanaco, Grupo Quirdnsalud. Cali, Colombia.
b Directora de Calidad, Clinica Imbanaco, Grupo Quirdonsalud. Cali, Colombia.
¢ Director Cientifico Nacional, Grupo Quirdnsalud. Colombia.

INFORMACION DEL
ARTicuLO

Historia del Articulo:
Recibido: 16/10/2025
Aceptado: 19/02/2026

Keywords:

Patient safety; Sentinel
events; Root cause
analysis; London Protocol;
Quality improvement; Risk
management.

Palabras clave:
Seguridad del paciente;
Eventos centinela; Analisis
de causa raiz; Protocolo
de Londres; Mejora de la
calidad; Gestion del riesgo
sanitario.

RESUMEN

Introduccién: El analisis de causa raiz (ACR), combinado con el Protocolo de Londres (PL) se emplea para
investigar eventos centinelay orientar acciones de mejora. Su efectividad real para reducir recurrencias
sigue siendo debatida.

Métodos: Estudio institucional retrospectivo (enero/2021-diciembre/2024) de todos los eventos
centinela analizados mediante ACR+Protocolo de Londres por un equipo entrenado. Se reconstruy6
la linea de tiempo, se identificaron brechas versus estandares (JCl, politicas, GPC y protocolos), se
establecieron causas raiz y se disefiaron planes 5W 1H+F (seguimiento). Se midi6 tiempo analitico y la
implementacién oportuna de acciones de mejora.

Resultados: Se analizaron 229 eventos centinela, identificindose 365 causas raiz y 850 acciones de
mejora; 595/850 (70%) se implementaron oportunamente. La distribucién agregada de causas fue: falta
de adherencia a GPC/protocolos (29,3%), identificacién/gestion tardia del deterioro clinico (20,8%),
fallas de comunicacion (16,4%), fallas en cirugia/intervencionismo (14,2%), errores con medicamentos
LASA/alto riesgo (9,1%) y otros (10,2%). El tiempo promedio por caso disminuyd de ~25 h (2021-2022)
a~19 h(2023-2024). Persistieron patrones anuales de recurrencia por categorias.

Conclusiones: El ACR+Protocolo de Londres identifica sistematicamente fallas y orienta acciones; sin
embargo, su impacto es limitado cuando predominan recomendaciones débiles y la implementacién/
seguimiento no es robusto. Se requieren intervenciones estructurales, asignacion de recursos y
verificacion sostenida del control del riesgo para traducir el aprendizaje en reduccién de recurrencias.
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ABSTRACT

Introduction. Root cause analysis (RCA) combined with the London Protocol is widely used to
investigate sentinel events and guide improvement actions, yet its real-world effectiveness in
preventing recurrences remains debated.

Methods: Institutional retrospective study (Jan/2021-Dec/2024) including all sentinel events
analyzed with RCA+London Protocol by a trained team. Timelines were reconstructed, gaps versus
standards (Cl, policies, CPGs/protocols) were mapped, root causes identified, and 5W1H+F
(follow-up) action plans developed. Analyst time per case and on-time implementation of corrective
actions were recorded.

Results: We analyzed 229 sentinel events, identifying 365 root causes and 850 improvement
actions; 595/850 (70%) were implemented on time. Pooled root-cause distribution was: poor
adherence to CPGs/protocols (29.3%), delayed recognition/management of clinical deterioration
(20.8%), communication failures (16.4%), surgery/interventional procedures issues (14.2%), LASA/
high-risk medication errors (9.1%), and others (10.2%). Average analyst time per case decreased from
~25h(2021-2022) to ~19 h (2023-2024). Annual patterns of recurrence persisted across categories.

Conclusions: RCA+London Protocol systematically identifies failures and informs action; however,
impact is limited when recommendations are predominantly weak and implementation/follow-up
are suboptimal. Structural interventions, resourcing, and sustained verification of risk control are

INTRODUCCION

El andlisis de causa raiz (ACR), también denominado método de
los “cinco porqués”, se introdujo en la industria manufacturera
durante la década de 1970 con el propésito de identificar las
causas que originan problemas de calidad y proponer soluciones
que eviten su recurrencia. Este enfoque busca responder tres pre-
guntas esenciales: ;qué ocurrié?, ;por qué ocurrio? y ;qué debe
hacerse para evitar que vuelva a ocurrir?' ™.

En el ambito sanitario, el ACR se ha incorporado como herramien-
ta de aprendizaje organizacional para investigar eventos adversos,
especialmente aquellos asociados a fallas en la atencién que ge-
neran dano al paciente. Su aplicacién permite no solo analizar los
errores, sino también fortalecer los procesos de mejora continua
mediante la identificacion de causas subyacentes y el diseno de
acciones correctivas sostenibles® .

La metodologia ACR se integra al Protocolo de Londres (PL), un
marco estructurado que orienta la investigacion de incidentes
clinicos mediante la identificacién de factores contribuyentes
relacionados con el individuo, el equipo, las tareas, el entorno y
la organizacion. La combinacion de ambos métodos permite un
analisis mas sistematico y profundo de los eventos centinela, con
el propdsito de convertir cada incidente en una oportunidad de
aprendizaje y reduccion de riesgos futuros®'2. El objetivo del pre-
sente estudio es identificar si realmente el uso sistematico del

needed to translate learning into fewer recurrences.

analisis de causa raiz en combinacién con el protocolo de Lon-
dres, contribuye a que los errores que ocurrieron en el pasado no
se repitan y esto se traduce en un mejoramiento efectivo de los
procesos institucionales.

METODO

Se realizé6 un estudio institucional retrospectivo, cuantitativo
y descriptivo, basado en la revision sistemdatica de los eventos
centinela reportados entre enero 2021 y diciembre 2024, en la
Clinica Imbanaco, Grupo Quirénsalud, ubicada en Cali, Colombia;
institucion acreditada por la Joint Commission International (JCI)
desde 2017, que brinda atencién de alta complejidad.

Los eventos centinela se definieron segun los criterios de JCI como
aquellos incidentes de seguridad del paciente no atribuibles al cur-
so natural de la enfermedad, ni a su condicion clinica subyacente,
que resultan o podrian resultar en dafo grave o muerte.

La identificacién de los casos se realizé mediante vigilancia activa 'y
pasiva. La primera incluyo la validacién de causas de la estadistica
de mortalidad intrahospitalaria, activacion de cédigos azules, equi-
pos de respuesta rapida (ERR), causas de ingreso a UCl y participa-
cién en entregas de turno en los servicios asistenciales. Lo anterior
se complement6 con el auto reporte realizado desde los servicios
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asistenciales mediante el mecanismo que para tal fin ha definido la
organizacién: formulario publicado en la red interna accesible para
el personal asistencial y administrativo, garantizando la opcion de
anonimato del informante si asi lo requiere. La informacion minima
para formalizar el reporte incluy6 los datos de identificacion del pa-
ciente, fecha y servicio de ocurrencia y la descripcion breve del su-
ceso, dejando como optativo el registro de alternativas de solucion.

Se revisaron todos los eventos centinela reportados entre el 1
de enero de 2021 y el 30 de diciembre de 2024. El equipo de
analisis estuvo conformado por cuatro enfermeras con el rol ins-
titucional de analistas de calidad, previamente entrenadas en la
metodologia de analisis de causa raiz (ACR) bajo la supervision del
director de calidad, quien ademas actda como consultor de JCI.

A cada analista se le solicitd documentar el tiempo total invertido
en cada caso, desde el inicio del analisis hasta la finalizacion del
informe v verificar el cumplimiento oportuno de las acciones de
mejora definidas en los planes de accién derivados del ACR.

PROCEDIMIENTO

Una vez identificado un evento centinela, se inici6 la revision
del expediente clinico y la construccion de una linea de tiempo
cronolégica, desde el ingreso del paciente hasta la ocurrencia
del evento. Durante este proceso se identificaron las brechas
de calidad, entendidas como la diferencia entre la calidad ob-
servada y la calidad esperada conforme a los atributos esta-
blecidos por el Sistema Obligatorio de Garantia de Calidad en
Salud de Colombia, los estandares JCI, y los lineamientos insti-
tucionales (politicas, procedimientos, guias de practica clinica
y protocolos).

Cada causa raiz fue registrada en la matriz 5W1H+F (What, Why,
Where, When, Who, How + Follow-up), herramienta institucio-
nal para la formulacion de acciones de mejora especificas, las
cuales se definieron en consenso con los lideres médicos y de
enfermeria del area implicada, y, cuando fue necesario, con los
directores médicos y de enfermeria. La “F” (follow-up) indica el
seguimiento programado de la implementacion y eficacia de
cada accion.

RESULTADOS

Entre enero de 2021 y diciembre de 2024 se analizaron 229
eventos centinela, a partir de los cuales se identificaron 365 cau-
sas raiz y 850 acciones de mejora. Cada causa raiz se asocio al
incumplimiento de un estandar de la Joint Commission Interna-
tional JCI), una politica institucional o una guifa, procedimiento o
protocolo clinico.

Las causas mas frecuentes estuvieron relacionadas con:

1. Falta de adherencia a guias de practica clinica (GPC), protoco-
los o procedimientos institucionales.

2. Fallas en la identificacion y gestion oportuna del deterioro clinico.

3. Deficiencias en la comunicacion interpersonal (durante los
cambios de turno o en la notificacion de resultados criticos).

4. Fallas en la ejecucion de procedimientos quirdrgicos o inter-
vencionistas.

5. Erroreseneluso de medicamentos LASA (Look-Alike, Sound-Ali-
ke) o de alto riesgo.

6. Otros eventos de baja frecuencia.

DISTRIBUCION ANUAL DE CAUSAS RAIZ

Las causas mas prevalentes identificadas en los eventos centinela
analizados en 2021 corresponden a fallas en cirugia y procedi-
mientos (23,8%) y falta de adherencia a GPC o protocolos (2 1,4%)
(Tabla 1).

En 2022 (Tabla 2), las principales causas corresponden nueva-
mente a la falta de adherencia a GPC o protocolos (36%) y a fallas
en cirugia o procedimientos (21,3%).

En 2023, la falta de adherencia a GPC o protocolos continud
siendo la causa principal (30,6%), seguida de fallas en la ges-
tién del deterioro clinico (23,1%) y en la comunicacién (16,4%)
(Tabla 3).

Durante 2024, las causas mas frecuentes fueron la falta de adhe-
rencia a GPC o protocolos (27,8%), la falla en la comunicacién in-
terpersonal (21,3%) y la identificacién tardia del deterioro clinico
(19,4%) (Tabla 4).

El consolidado de los cuatro afios muestra que la causa raiz mas
frecuente fue la falta de adherencia a guias de practica clinica,
protocolos o procedimientos (29,3%), seguida de la falla en la
identificacion y gestion oportuna del deterioro clinico (20,8%)
y de las deficiencias en la comunicacién interpersonal (16,4%)
(Tabla 5).

El tiempo promedio invertido por las analistas de calidad en el
proceso completo de revision del caso fue de 25 horas durante
2021-2022, disminuyendo a 19 horas en 2023-2024, proba-
blemente debido a la mayor experiencia adquirida.

De las 850 acciones de mejora propuestas, 595 (70%) se imple-
mentaron dentro del tiempo definido por los responsables de
ejecucion. El cumplimiento fue verificado mediante la revision de
historias clinicas, registros en la plataforma documental o inspec-
cion directa en el servicio clinico correspondiente.
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Tabla 1. Frecuencia de causas raiz en eventos centinela 2021

Causa n %
Falla en cirugia o procedimientos/intervencionismo diagndstico o terapéutico 10 23,8
Falta de adherencia a guias de practica clinica, protocolos o procedimientos 9 214
Falla en la identificacion y gestion del deterioro clinico 8 19,1
Falla en la comunicacion interpersonal 6 14,3
Falla en el uso de medicamentos LASA o de alto riesgo 5 11,9
Otros 4 9,5
Total 42 100
Tabla 2. Frecuencia de causas raiz en eventos centinela 2022
Causa n %
Falta de adherencia a guias de practica clinica, protocolos o procedimientos 27 36,0
Falla en cirugia o procedimientos/intervencionismo diagndstico o terapéutico 16 21,3
Falla en la identificacion y gestion del deterioro clinico 13 174
Falla en la comunicacion interpersonal 8 10,7
Falla en el uso de medicamentos LASA o de alto riesgo 4 53
Otros 7 93
Total 75 100
Tabla 3. Frecuencia de causas raiz en eventos centinela 2023
Causa n %
Falta de adherencia a guias de practica clinica, protocolos o procedimientos 41 30,6
Falla en la gestion del deterioro clinico 31 23,1
Falla en la comunicacion interpersonal 22 16,4
Falla en el uso de medicamentos LASA o de alto riesgo 14 10,4
Falla en cirugia o procedimientos/intervencionismo diagnostico o terapéutico 9 6,8
Otros 17 12,7
Total 134 100
DISCUSION cién sostenida de eventos adversos continda siendo limitada®~’.

El informe To Err is Human del Instituto de Medicina de los Es-
tados Unidos evidencié hace mas de dos décadas la magnitud
del dano prevenible asociado a la atencion sanitaria, estimando
miles de muertes atribuibles a errores evitables en los hospita-
les'. Desde entonces, las instituciones de salud han incorporado
estrategias de seguridad orientadas a comprender las causas de
los eventos adversos y prevenir su recurrencia. Dentro de estas
herramientas, el andlisis de causa raiz (ACR) se ha consolidado
como un método estructurado para investigar fallas graves,
particularmente los eventos centinela, definidos por la Joint
Commission International (JCI) como incidentes que generan o
pueden generar dafno severo o la muerte del paciente?.

Aunque el ACR es ampliamente recomendado por organismos
internacionales, la evidencia sobre su efectividad real en la reduc-

La combinacion del ACR con el Protocolo de Londres, que enfatiza
la identificacion de factores contribuyentes en diferentes niveles
(individual, equipo, tarea, entorno y organizacion), ha sido adop-
tada por multiples instituciones como parte de sus programas de
mejora continua®'% Este enfoque permite analizar no solo qué
ocurrié, sino también por qué ocurrid, incorporando una vision
sistémica que trasciende la responsabilidad individual y promue-
ve una cultura justa de aprendizaje organizacional.

En nuestro estudio, la aplicacién combinada del ACR y el Protoco-
lo de Londres permitié identificar fallas recurrentes en procesos
criticos de atencién, siendo la falta de adherencia a guias de prac-
tica clinica, protocolos o procedimientos la causa mas frecuente,
seguida por la identificacion tardia del deterioro clinico y las fallas
de comunicacion. La recurrencia de estas categorias a lo largo de
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Tabla 4. Frecuencia de causas raiz en eventos centinela 2024

Causa N %
Falta de adherencia a guias de practica clinica, protocolos o procedimientos 30 27,8
Falla en la comunicacion interpersonal 24 213
Falla en la identificacion y gestion del deterioro clinico 22 194
Falla en cirugia o procedimientos/intervencionismo diagnostico o terapéutico 17 15,7
Falla en el uso de medicamentos LASA o de alto riesgo 10 9.4
Otros 9 8.4
Total 114 100
Tabla 5. Distribucion global de causas raiz (2021-2024)

Causa Raiz N %
Falta de adherencia a GPC, protocolos o procedimientos 107 29,3
Falla en la identificacion y gestidn del deterioro clinico 76 20,8
Falla en la comunicacion interpersonal 60 16,4
Falla en cirugia o procedimientos/intervencionismo diagndstico o terapéutico 52 14,2
Falla en el uso de medicamentos LASA o de alto riesgo 33 91
Otros 37 10,2
Total 365 100

los cuatro anos evidencia que, aunque el método facilita la iden-
tificacion de oportunidades de mejora, su aplicaciéon por sf sola
no garantiza aprendizaje institucional ni reduccion sostenida de
eventos adversos'? 1>,

Nuestros resultados son consistentes con los reportes interna-
cionales que cuestionan la capacidad del ACR para generar me-
joras sostenibles. Kellogg et al.’® analizaron 302 ACR realizados
durante ocho anos e identificaron recurrencia de los mismos
tipos de eventos, sugiriendo que las acciones derivadas carecian
de impacto duradero. De forma similar, Wu et al.”” y Martin-Del-
gado et al.”® evidenciaron que, aunque el ACR permite identi-
ficar causas Utiles, pocos estudios demuestran una reduccion
real y mantenida de eventos adversos. En nuestro contexto, la
repeticion anual de las causas identificadas, a pesar de la im-
plementacion del 70% de las acciones de mejora, sugiere defi-
ciencias en la fortaleza de las intervenciones y en el seguimiento
institucional de su cumplimiento.

La literatura coincide en que muchas de las acciones propuestas
tras un ACR son de bajo impacto, principalmente relacionadas
con capacitacion, educacion o refuerzo de politicas existen-
tes'™°, Si bien estas estrategias son necesarias, rara vez produ-
cen cambios estructurales en el sistema. Para que el ACR sea
una herramienta transformadora, es indispensable que las re-
comendaciones incluyan intervenciones sistémicas, tales como
rediseno de procesos, fortalecimiento del liderazgo clinico, in-
tegracion tecnoloégica, redistribucion de cargas de trabajoy me-

jora del entorno fisico.

Otro hallazgo relevante fue la falta de cumplimiento oportuno
del 30% de las acciones de mejora definidas, lo que refleja bre-
chas de compromiso y liderazgo. La ausencia de seguimiento
sistematico por parte de los responsables jerarquicos limita el
impacto de las recomendaciones, perpetuando condiciones de
riesgo conocidas. En este sentido, el ACR no debe entenderse
como un fin en si mismo, sino como el punto de partida de un
ciclo completo de mejora, que incluya planificacion, ejecucion,
monitoreo y evaluacion del impacto, y su efectividad depende
de la formacién del equipo analista, del tiempo asignado para el
proceso y de la calidad de la informacién recolectada. Un analisis
superficial, la falta de conocimiento técnico o la presion institu-
cional pueden llevar a identificar causas contribuyentes en lugar
de verdaderas causas raiz, generando acciones correctivas inefi-
caces. Ademas, los sesgos cognitivos y las narrativas subjetivas
de los participantes pueden limitar la objetividad del analisis' .

A nivel individual, la recurrencia de errores a pesar del aprendi-
zaje previo —reflejada en respuestas como “no sé qué me pasd”—
pone de manifiesto un problema de automatizacion de tareas y
falta de atencién consciente, fenémeno descrito en la literatura
sobre factores humanos y seguridad del paciente®?'. Este tipo
de hallazgos subraya la necesidad de incorporar estrategias que
promuevan la conciencia situacional, la atencién plena en la tarea
y la comunicacion efectiva, similares a los protocolos de “cabina
estéril” utilizados en la aviacion.
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Finalmente, diversos factores estructurales y organizacionales
pueden limitar la efectividad del ACR, entre ellos la insuficiencia
de recursos, la alta rotacion del personal, la ausencia de cultura de
seguridad madura, la falta de métricas de impacto, y la resistencia
al cambio??. Superar estas barreras requiere compromiso institu-
cional de alto nivel, liderazgo visible, y la consolidacion de una
cultura que valore el aprendizaje derivado del error como motor
del mejoramiento continuo.

Nuestros hallazgos generan implicaciones respecto al uso com-
binado de ACR +PL, el cual es efectivo para explicar la causalidad
de los eventos de seguridad del paciente que ocurren, pero no
necesariamente para transformar los procesos asistenciales. Esto
muestra que la Clinica Imbanaco requiere complementar este ana-
lisis reactivo con acciones con enfoque proactivo para priorizar ac-
ciones, evaluar la factibilidad de las acciones propuestas, medir el
impacto y redisenar los procesos de atencion. Ademas se evidencia
que la Clinica esta generando conocimiento a partir de cada inves-
tigacién, pero éste no se esta traduciendo en un cambio efectivo y
sostenible. A pesar de que los ACR +PL permiten comprender por
qué ocurren los eventos, los profesionales de la clinica no logran
traducir ese conocimiento en cambios en la practica asistencial.

En el mismo sentido, como implicacion adicional, se da la posi-
bilidad de riesgo de fatiga institucional con la herramienta com-
binada ACR +PL debido a que el personal puede percibir que se
investiga mucho con cada evento, se generan y documentan ac-
ciones de mejora, pero no hay cambio efectivo. Posibles repercu-
siones consecuentes pueden ser la pérdida de credibilidad en la
direccion de calidad en particulary en la seguridad de la clinica en
general, la disminucién del reporte de incidentes de seguridad vy
el burnout de las analistas de calidad.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los autores debemos reconocer que, aunque se realizé una ca-
pacitacién exhaustiva de las analistas de Clinica Imbanaco en el
modelo combinado ACR +PL, los hallazgos dependen de la calidad
de la investigacion y el sesgo individual, lo cual puede entregar
variabilidad entre las analistas. Por otro lado, debido a que la efec-
tividad del ACR+PL como lo evidencia este estudio, no depende
solo de la calidad del andlisis, sino también del liderazgo clinico,
los recursos disponibles, la cultura organizacional, el trabajo en
equipo vy de la madurez del modelo de calidad, otra limitacion es
que el estudio no evalu6 la capacidad de la clinica para absorber
el cambio necesario para la mejora.

CONCLUSION

Los resultados de esta experiencia institucional muestran que,
aunque la metodologia permite identificar con precision las fallas
y orientar acciones de mejora, su impacto depende de la fortaleza
de las recomendaciones, la asignacion de recursos, el seguimiento
sistematico v el liderazgo comprometido. Sin una ejecucion es-
tructurada y una verificacion continua de la eficacia de las acciones
correctivas, el ACR se convierte en un ejercicio meramente diag-
nostico sin traduccion en resultados tangibles. La falta de cierre de
ciclos de mejora muestra una oportunidad para revisar el modelo
de gobernanza clinica de la institucion, fortalecer las capacidades
de mejora continua, y complementar el enfoque reactivo con he-
rramientas proactivas de rediseno y monitoreo. Este hallazgo su-
giere que el cuello de botella no estd en el diagndstico, sino en
bien la gestion del cambio, la capacidad de implementacion o la
cultura organizacional, lo cual puede ser objeto de una investiga-
cion posterior.

Consideraciones éticas

Este trabajo se desarrollo conforme a los principios éticos para la investigacion biomédica establecidos en la Declaracion de Helsinki y
a la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia.

Dado que se trata de un estudio institucional retrospectivo basado en la revision de registros de sequridad y sin intervencion
directa sobre los pacientes, se clasifico como investigacion sin riesgo. La informacion analizada fue anonima y tratada de manera
confidencial, en cumplimiento de las normas nacionales sobre proteccion de datos.

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacidn de la Clinica Imbanaco, Cali, Colombia.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias del sector publico, del sector comercial o de
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[Comentario de Portada]

“El milagro de San Ignacio de Loyola”

Peter Paul Rubens (1617-1618)
Oleo sobre tela, 535 X 395 cm.
Coleccion: Kunsthistorisches Museum, Viena.

Esta pintura monumental del Barroco Temprano repre-
senta un milagro atribuido a Ignacio de Loyola, y constitu-
ye un ejemplo elocuente de la interpretacion pre-cienti-
fica de los fendmenos neurolégicos en la Europa Moderna
Temprana. Las figuras afectadas, representadas con pos-
turas forzadas, gestualidad extrema y pérdida del control
corporal, evocan estados paroxisticos que, en el contexto
historico de la época, eran frecuentemente interpretados
como manifestaciones de posesion demoniaca o desor-
den espiritual.

La composicion establece un marcado contraste entre los
cuerpos convulsivos situados en el plano inferior y la figura
elevada y serena del santo, subrayando una asimetria sim-
bélica entre la vulnerabilidad del paciente y la autoridad
religiosa como tratante. La ausencia de toda referencia

anatomica o cerebral refleja la invisibilidad del cerebro
como el origen de la enfermedad en el pensamiento mé-
dico previo al desarrollo de la neurologia moderna.

Desde la perspectiva de la historia de la epilepsia, esta
obra ilustra cémo las crisis epilépticas fueron durante si-
glos conceptualizadas fuera del ambito médico, contribu-
yendo a su estigmatizacion social.

En contraste, mas de cuatro siglos después, la epilepsia se
aborda desde un paradigma cientifico y multidisciplinario,
sustentado en el conocimiento del cerebro. La pintura ad-
quiere asi un valor critico y reflexivo al evidenciar la mag-
nitud del cambio epistemoldgico, clinico y ético que ha
experimentado esta enfermedad desde su comprensién
sobrenatural hasta su abordaje médico moderno.
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GUIA DE PUBLICACION PARA AUTORES

INTRODUCCION

Revista Médica Clinica Las Condes (RMCLC) publica revisiones bibliogréficas de la litera-
tura biomédica, actualizaciones, experiencias clinicas derivadas de la practica médica,
articulos originales y casos clinicos, en todas las especialidades de la salud.

Cada ndmero se estructura en torno a un tema central, el cual se organiza por un editor
invitado especialista en ese dmbito de la medicina. Los articulos desarrollan este tema central
en detalle, considerando sus diferentes perspectivas y son escritos por autores altamente cali-
ficados, provenientes de diferentes instituciones de salud, tanto chilenas como extranjeras.
Todos los manuscritos son sometidos a un proceso doble ciego de revision por pares.
El objetivo de RMCLC es ofrecer una instancia de actualizacién de primer nivel para
los profesionales de la salud, ademas de constituir una herramienta de apoyo para la
docencia y de servir como material de estudio para los alumnos de medicina y de las
distintas carreras de la salud de pre y postgrado.

Tipos de articulo

Revisiones

Se trata de articulos de revision relacionados con el tema monografico central
propuesto para cada nimero de la revista. Los autores aportaran una vision actuali-
zada y objetiva, basada en las publicaciones mas relevantes y actuales sobre el tema a
revisar. No se trata de que los autores den una vision personal del problema, sino que
sepan resumir de forma organizada, estructurada y adecuada el estado del arte. Como
norma general, las revisiones seran siempre encargadas a autores expertos, con publi-
caciones originales previas en el tema a revisar, por los miembros del Comité Editorial
de la RMCLC basada en la mejor evidencia disponible.

Elarticulo serd sometido a evaluacidn por pares y se tomard una decision final de acuerdo
con los comentarios de los revisores expertos y de los miembros del Comité Editorial.
Primera pagina: Titulo en espanol e inglés. El autor y coautores, con sus filiaciones,
resumen de no mas de 200 palabras, en espafol e inglés. Palabras clave en esparol
e inglés, entre 3 y 6 palabras clave (segun data Mesh Pubmed). Declaracién de los
conflictos de interés por el autor y coautores.

Manuscrito: Se aceptara una extension maxima del manuscrito de 3500 palabras. Debe
contener el texto con no mas de 50 referencias bibliograficas, con sistema Vancouver.
Figuras y tablas: Se aceptard un ndmero maximo total de 6 figuras y/o tablas. Las
figuras que sean imagenes que provengan de personas, de cualquier tipo (fotos, radio-
l6gicas), deberdn tener la autorizacion de éstas para ser publicadas. Todas las figuras y
tablas deben estas numeradas. citadas en el texto y contener titulo y leyenda.

Originales

Se trata de estudios originales que aporten informacién novedosa, de claro interés
general para la comunidad cientifica de dmbito nacional e internacional, cuyos datos
no se hayan publicado previamente en ninguna otra revista. Los trabajos deberan
mostrar los resultados de proyectos de investigacion o bien disefios de proyectos aun
en desarrollo. Toda la informacién que contenga el articulo debera ser completamente
original y no se aceptara en modo alguno articulos cuyos contenidos se hayan repro-
ducido total o parcialmente en publicaciones previas. En la carta de presentacion (ver
mas abajo) del manuscrito se indicara explicitamente la originalidad de sus contenidos,
cuya responsabilidad residira siempre en los autores del mismo. Todos los manuscritos
seran siempre sometidos a un proceso de revision por pares, y se tomara la decision
final de acuerdo a los comentarios de os revisores expertos y de los Editores del Comité
Editorial. En la redaccion de los articulos se recomienda a los autores la utilizacion de
las guias internacionales para la exposicion de resultados de investigacion en salud:

Ensayos clinicos: CONSORT (http://www.consort-statement.org/). Ademds todos los
ensayos deberdn estar registrados en alguna de las bases de datos internacionales, y
siempre se deberd indicar el nimero de registro correspondiente.

Estudios observacionales: STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

Articulos sobre pruebas diagndsticas: STARD (http://www.stard-statement.org/).
Revisiones sistemdticas y meta-andlisis: PRISMA (http://www.pris-ma-statement.org/).
Para otro tipo de estudios, consultar las guias en la iniciativa EQUATOR (http://
www.equator-network.org/).

La extension recomendada del texto serd de 3.000 palabras. En el caso de superar esta
extension los autores deberdn justificarlo adecuadamente en su carta de presentacion. Se
admitird hasta un maximo de 6 figuras y 6 tablas. Se podran incluir un maximo de 40 refe-
rencias bibliograficas. No existirdn limitaciones en cuanto al nimero de autores, si bien éstos
deberdn haber contribuido de forma substancial a la obtencion de los resultados y en la
elaboracién del manuscrito. En la carta de presentacion del manuscrito, en un documento
independiente, se deberd detallar la contribucion especifica de cada uno de los autores.
Los manuscritos deberan estructurarse en los apartados: Introduccion, Métodos,
Resultados y Discusion, asi como un resumen en espanol y en inglés de un maximo
de 250 palabras estructurado en los apartados: Introduccion, Métodos, Resultados y
conclusiones, y entre 3y 6 palabras clave.

Comunicaciones cortas

Las comunicaciones cortas son documentos breves que presentan material original
y significativo para una rapida difusion. Por ejemplo, una comunicacién corta puede
enfocar en un aspecto particular de un problema o en un nuevo hallazgo que se quedd
con un impacto significativo. Los articulos cortos pueden ser, entre otros: descubri-

miento o teorfa de vanguardia, novedad en simulacién y modelado, elucidacion de
mecanismos. Dado que se espera que las comunicaciones tengan un impacto superior
al promedio en el campo en lugar de informar sobre la investigacion incremental, reci-
biran una publicacion priorizada y répida. No debe haberse publicado en otra revista.
Las comunicaciones cortas apareceran al final de las secciones tematicas en la tabla de
contenido de la revista. Cada articulo comienza con &quot;Comunicacion corta&quot;:
seguido del titulo. Las comunicaciones cortas estan limitadas a un maximo de 2500
palabras y no estan subdivididas.

Deben contener titulo en espafiol e inglés, resumen en espanol e inglés, de no mas de
100 palabras, maximo seis palabras claves en espanol e inglés, cuerpo principal, refe-
rencias (no mas de 15). Figuras o tablas maximo 4 combinadas, con las autorizaciones
para publicacién en caso de que corresponda.

CASOS CLINICOS / CASOS CLINICOS RADIOLOGICOS

Para esta seccion se consideraran los articulos donde se describe un caso sobre un
paciente, ya sea en el ambito clinico o en el ambito radiolégico, porque su publicacion
se considera que sera un aporte a la evidencia sobre una patologia en particular y que
ayudara a incrementar el conocimiento médico.El texto puede tener, como maximo,
1700 palabras, sin incluir las leyendas de las figuras ni la bibliografia. La bibliografia
debe cefirse a un maximo de 10 referencias. Las tablas y figuras no pueden ser mas de
4 en total. El resumen en espanol y en inglés puede tener un maximo de 200 palabras
vy debe estar estructurado: Objetivo, Caso clinico, Resultados y Conclusiones. Las tablas
y figuras no pueden ser mas de 4 en total. El nimero de palabras clave serd entre 3y 6.
Se aceptan hasta 4 autores como maximo.

En el manuscrito se debe incluir una declaracién que la publicacién del caso conté con
el consentimiento informado del paciente, o en el caso que éste no pueda entregarlo, el
familiar mds cercano, tutor o responsable legal. El consentimiento es para la publicacion
de la informacion clinica, imagenes u otro antecedente que necesite el manuscrito.

Envio del manuscrito
Por favor, remita su manuscrito a través de la pagina web
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202

Idioma
Esta revista se publica en idioma espafiol e inglés.

Listado de comprobacién

Este listado le sera til en la Ultima revision del articulo previa a su envio a la revista.
Consulte las distintas secciones de la presente Guia para autores si desea ampliar deta-
lles de alguno de los puntos.

Compruebe que ha realizado todas las tareas siguientes:

Nombrar un autor de correspondencia e incluir sus datos de contacto (direccion postal,
direccion de correo electrénico)

Preparar todos los archivos para su envio:

Manuscrito:

« Contiene la lista de palabras clave en espaniol e inglés.

« Todas las figuras con sus titulos correspondientes y citadas en el texto. y con los
permisos de publicacion si fuere necesario.

« Todas las tablas (con el titulo, descripcion y notas pertinentes)

« Todas las referencias a tablas y figuras en el texto coinciden con los archivos de tablas y
figuras que envia

« Resumen en espanol e ingles

« Archivos suplementarios (si corresponde)

Otros:

« Realizar una correccion ortografica y gramatical del manuscrito

« Comprobar que todas las citas del texto se hallan en el listado de referencias, y viceversa
« Obtener los permisos necesarios para el uso de material sujeto a derechos de
autor, también para el material que proviene de Internet. La autorizacién del
paciente, padre o tutor para la publicacién de laimagen.

« Incluir las declaraciones de conflicto de intereses, incluso cuando no hay conflicto de
intereses que declarar

« Revisar la normativa de la revista detallada en la presente Guia

« Proporcionar sugerencias de revisores incluyendo los datos de contacto de los
mismos, si la revista lo requiere

CONSIDERACIONES PREVIAS

Etica de la publicacién centifica

Consulte los enlaces siguientes para obtener informacion sobre las consideraciones
éticas en la publicacion cientifica: Ftica de la publicacién cientifica y Guia sobre ética de
la publicacién en revistas cientificas.

Derechos de personas y animales

Si el trabajo descrito conlleva la participacion de personas o animales, el autor debe
asegurarse de que se llevo a cabo en consonancia con el codigo ético de la OMS (Decla-
racion de Helsinki) sobre experimentos con humanos; y los requisitos para manuscritos
enviados a revistas biomédicas de la ICMJE. El autor debe declarar en el manuscrito
que cuenta con el consentimiento informado de todos los sujetos estudiados. En todo
momento debe respetarse el derecho a la privacidad de las personas.
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Los experimentos con animales deben adherirse a las directrices del ARRIVE y reali-
zarse de acuerdo con el Acta de 1986 del Reino Unido sobre Animales (Procedimientos
Cientificos) y las recomendaciones relacionadas de la Directiva UE 2010/63/UE para
experimentos con animales, o la guia sobre el cuidado y utilizacién de los animales de
laboratorio del National Institutes of Health (NIH Publications No. 8023, revised 1978). El
autor deberd indicar claramente en el manuscrito que se han seguido estas directrices.

Conflictos de intereses

Todos los autores deben informar de cualquier relacién personal o financiera con
personas u organizaciones que pudieran influenciar inadecuadamente (hacer parcial)
su trabajo. Ejemplos de posibles conflictos de interés: estar empleado por la organi-
zacion, servicios de consultoria, titularidad de acciones, remuneracién, testimonio
de experto remunerado, solicitudes/registros de patentes y becas u otro tipo de
financiacion. Los autores deben hacer la declaracién de intereses en dos docu-
mentos distintos: 1. Un resumen de la misma en la primera pagina (en el caso de
revistas que realizan una evaluacion doble ciego) o directamente en el manuscrito
(en el caso de revistas que realizan una evaluacién de simple ciego). En caso de que
no haya conflicto de intereses, hay que declarar lo siguiente: «Conflictos de inte-
reses: ninguno». En caso de aceptacion del manuscrito, esta declaracion resumida
se publicard conjuntamente con el articulo. 2. Declaracion detallada en el formulario
de declaracion de conflicto de intereses, que se almacenara con los documentos de
la revista. Es importante que los potenciales intereses se declaren en ambos docu-
mentos y que la informacion de ambos coincida.

Declaraciones inherentes al envio del manuscrito y verificacion

La presentacién de un articulo implica que el trabajo descrito no se ha publicado
previamente (excepto en forma de resumen o en el marco de una conferencia publi-
cada o una tesis académica -véase el apartado sobre ‘Publicacién mdltiple, redundante
o0 concurrente’ de nuestra pagina sobre ética de la publicacién para mas informacion),
que no esta en evaluacion para publicarse en ningun otro medio, que su publicacién
esta autorizada por todos los autores y expresa o tacitamente por las autoridades
responsables de la institucion en que se llevé a cabo el trabajo, y que, en caso de
aceptarse, no se publicara en ningln otro medio con el mismo formato, en inglés ni
en ningun otro idioma, ni siquiera en formato electrénico, sin el consentimiento por
escrito del titular del copyright. Para verificar su originalidad, el manuscrito podra ser
examinado mediante el servicio Crossref Similarity Check.

Prepublicacion

Tenga en cuenta que el preprint de un articulo puede compartirse en cualquier
momento y lugar siguiendo las indicaciones de Elsevier sobre cémo compartir.
Compartir su manuscrito prepublicado en un servidor de preprints, por ejemplo, no
se considera publicacion previa (para mas informacion, consulte ‘Publicacion mdltiple,
redundante o concurrente).

Autoria

Todos los autores deben haber hecho contribuciones sustanciales en cada uno de los
siguientes aspectos: (1) la concepcion y el disefio del estudio, o la adquisicion de datos, o
elandlisisy la interpretacion de los datos, (2) el borrador del articulo o la revision critica del
contenido intelectual, (3) la aprobacion definitiva de la versién que se presenta.

Cambios en la autoria

Se recomienda a los autores que revisen cuidadosamente el listado y el orden de los
autores antes de enviar su manuscrito por primera vez. Cualquier incorporacion, supre-
sién o reordenacion de los nombres de los autores debe hacerse antes de que el manus-
crito haya sido aceptado y solamente con la aprobacion del Editor de la revista. Para
solicitar este cambio, el autor de correspondencia enviara a la atencion del Editor: a) el
motivo que justifica la peticion de modificacion del listado de autores; y b) la confirma-
cién escrita (ya sea por correo electronico o por carta) de todos los autores manifestando
suacuerdo con la incorporacion, supresion o reordenacion. En el caso de la incorporacion
0 supresion de un autor, debe incluirse también la confirmacion del autor afectado.

El Editor tomard en consideracién la incorporacion, supresion o reordenacion de
autores en un manuscrito ya aceptado, solamente si concurren circunstancias excep-
cionales. La publicacién del articulo se detendra mientras el Editor evalua la peticion de
cambios. Si el manuscrito ya estuviese publicado en versién online, cualquier peticion
de cambio aprobada por el Editor daria lugar a una fe de errores (corrigendum).

Resultados de ensayos clinicos

De acuerdo con las recomendaciones del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas, la revista no considerara publicacién previa los resultados presentes en el
registro de ensayos clinicos del estudio primario, siempre y cuando aparezcan en forma
de tabla o de resumen breve estructurado (menos de 500 palabras). Sin embargo, se
desaconseja divulgar los resultados en otras circunstancias (p. ej., en reuniones de
inversores) puesto que ello podria poner en riesgo la aceptacion del manuscrito. Los
autores deben informar sobre todos los registros de resultados que contengan el
trabajo remitido o cualquier otro estrechamente relacionado con el mismo.

Descripcion de ensayos clinicos aleatorizados
Los ensayos clinicos aleatorizados deben describirse siguiendo las directrices CONSORT.

Durante el envio del manuscrito, los autores deben remitir el listado de comprobacion de
CONSORT, acompanado de un diagrama de flujos que ilustre el progreso de los pacientes
durante el ensayo, es decir, reclutamiento, inscripcion, aleatorizacion, bajas v finalizacion,
asi como una descripcion detallada del procedimiento de aleatorizacion. El listado de
comprobacion y una plantilla del diagrama de flujo estan disponibles en la pagina web de
CONSORT.

Registro de ensayos clinicos

Para su publicacion en esta revista, los ensayos clinicos tienen que aparecer en un registro
publico de ensayos, segin recomienda el Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (ICMJE ). Los ensayos deben registrarse en el momento del reclutamiento de
pacientes o bien antes del mismo. El nimero de registro del ensayo clinico debe incluirse al
final del resumen del articulo. Un ensayo clinico se define como un estudio de investigacion
que asigna futuros participantes o grupos de participantes a una 0 mas intervenciones de
salud con la finalidad de evaluar los efectos de las mismas. Se considera intervencion de
salud cualquiera que modifique un resultado biomédico o relacionado con la salud (por
ejemplo, farmacos, operaciones quirdrgicas, dispositivos, tratamientos conductuales,
intervenciones dietéticas y cambios en el proceso de atencion sanitaria). Se considera resul-
tado relacionado con la salud cualquier pardmetro biomédico o relacionado con la salud
que se obtenga en pacientes o participantes, como las mediciones farmacocinéticas y los
acontecimientos adversos. Los estudios puramente observacionales @quellos en los que la
asignacion de intervenciones médicas no depende del investigador) no requieren registro.

Comparta de forma responsable
Consulte como puede compartir los trabajos publicados en revistas de Elsevier.

Fuente de financiacién

Le rogamos que indique los datos de la(s) institucion(es) que han proporcionado finan-
ciacién econémica para la realizacion de la investigacion y/o la preparacion del articulo,
asi como que describa brevemente el papel que ha(n) desempenado dicho(s) patroci-
nador(es) en el disefo del estudio, la recoleccion, el analisis y la interpretacion de los
datos, la redaccion del articulo o la decision de enviar el articulo para su publicacion. Si
no existié ningun tipo de participacion, por favor indiquelo también.

Sino se ha recibido fondo alguno, le rogamos que incluya la siguiente frase: La presente
investigacion no ha recibido ninguna beca especifica de agencias de los sectores
publico, comercial, o sin dnimo de lucro.

Acuerdos y politicas del organismo de financiacion

Elsevier ha realizado acuerdos con distintos organismos de financiacién para que los
autores puedan cumplir con las politicas de libre acceso que estas entidades solicitan.
En algdn caso, los autores pueden recibir un reembolso por las tasas de publicacion
asociadas. Mas informacién sobre los acuerdos existentes.

Open access

Esta es una revista Open Access: los articulos pueden consultarse y descargarse
inmediatamente y permanentemente de forma gratuita. La publicacién de un articulo
tiene un coste (denominado “coste de publicacién del articulo” o CPA) que el autor -0
alguien que lo represente como por ejemplo su institucion o la entidad financiadora
del trabajo- debe asumir.

La licencia Creative Commons presente en cada articulo define los usos permitidos
para el mismo.

Creative Commons Reconocimiento-No Comercial-Sin Obra Derivada (CC
BY-NCND)

No admite fines comerciales. Permite copiar, distribuir e incluir el articulo en un trabajo
colectivo (por ejemplo, una antologia), siempre y cuando no exista una finalidad comer-
cial, no se altere ni modifique el articulo y se cite apropiadamente el trabajo original.
Esta revista no tiene tarifa por la publicacion open access. La Clinica Las Condes, propie-
taria de la revista, financia los costes de publicacion.

Researcher Academy de Elsevier

Researcher Academy de Elsevier es una plataforma de e-learning gratuita pensada para
ayudara los investigadores principiantes y a los medianamente expertos durante su trayec-
toria profesional. El entorno de aprendizaje de Researcher Academy ofrece varios médulos
interactivos, webinarios, guias descargables y otros recursos que lo guiardn durante la
escritura del articulo de investigacion y en el proceso de revision por pares. Utilice estos
recursos gratuitos para mejorar su articulo y profundizar en el proceso de publicacion.
Idioma (modalidad y servicios de edicién)

Por favor, asegurese de que utiliza un inglés correcto y de calidad (se acepta tanto
la modalidad americana como la britanica, pero no una mezcla de ambas). Aquellos
autores que tengan dudas sobre el grado de correccién gramatical, calidad y estilo
cientifico de su manuscrito en inglés pueden utilizar los Servicios de edicién en idioma
inglés de la WebShop de Elsevier.

Consentimiento informado y datos de los pacientes

Los estudios realizados con pacientes o voluntarios requieren la aprobacién del comité
ético y el consentimiento informado, que deberd constar en el articulo. Cuando un
autor desee incluir datos de los casos u otra informacion personal, o imagenes de
los pacientes y de otras personas en una publicacion de Elsevier, debera obtener los
permisos, consentimientos y cesiones apropiados. El autor deberd conservar los
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consentimientos por escrito v, si Elsevier lo solicita, tendra que facilitar copias de estos
o las pruebas de que se han obtenido dichos consentimientos. Si desea obtener mas
informacién, consulte la Politica de Elsevier sobre el uso de imdgenes o de informacion
personal de pacientes u otras personas. A menos que tenga la autorizacion del paciente
por escrito (0, cuando sea necesario, de su pariente mas cercano), los datos personales
del paciente incluidos en cualquier parte del articulo y del material complementario
(incluidos videos e ilustraciones) deben eliminarse antes de la presentacion.

Envio del manuscrito

Nuestro sistema de envio de manuscritos le guiard paso a paso en el proceso de introducir
los datos de su articulo y adjuntar los archivos. El sistema creard un Unico documento pdf
con todos los archivos que conforman el manuscrito para realizar el proceso de revision
por pares.

El autor de correspondencia recibira informacion sobre el proceso de revision de su
manuscrito a través del email.

Remita su articulo

La direccién de envio de los manuscritos es http://ees.elsevier.com/rmclc

PREPARACION DEL MANUSCRITO

Revisién por pares (peer review)

Esta revista utiliza un sistema de revision de doble ciego. El editor realiza una primera
valoracion de los manuscritos para comprobar que encajan con los objetivos de la revista.
En caso afirmativo, cada manuscrito se envia por lo general, como minimo, a dos revisores
independientes que evallan la calidad cientifica del manuscrito. El editor es el respon-
sable de la decision final sobre la aceptacion o rechazo del articulo para su publicacion.

Revision doble ciego

Esta revista utiliza un sistema de revision doble ciego, lo que significa que tanto autores
como revisores son anénimos para el proceso de revision (Mas informacion). Por este
motivo le rogamos que incluya la informacién siguiente en una pagina inicial indepen-
diente del resto del manuscrito:

Pagina inicial (con datos de los autores): titulo, nombre, filiacién de todos los autores,
agradecimientos, Declaraciones de conflicto de intereses de todos los autores, direc-
cién postal completa y correo electronico del autor de correspondencia.

Manuscrito cegado (sin autores): el cuerpo del manuscrito (con las figuras, tablas,
referencias y agradecimientos) no deberd incluir ningdn tipo de identificacion de los
autores ni tampoco sus filiaciones.

Procesador de textos

Es importante que guarde el manuscrito en el formato nativo del procesador de textos
que utilice. El texto debe estar presentado en una sola columna y de la forma mas
sencilla posible.

Tenga en cuenta que la mayor parte de los codigos de formato seran eliminados y susti-
tuidos durante el proceso de edicion del articulo. En concreto, no utilice las opciones
de justificacion de texto o de particién automatica de palabras. Puede utilizar negrita,
cursiva, subindices y superindices o similares. Si prepara las tablas con la herramienta
del procesador, utilice una Unica cuadricula para cada tabla individual, pero no para
cada una de las filas. Si no utiliza cuadricula, alinee cada una de las columnas mediante
tabulaciones, pero nunca mediante espacios. El texto electrénico debe prepararse de
forma similar a la de los manuscritos convencionales (consulte la Guia para publicar
en Elsevien). Las imagenes y graficos deben enviarse siempre de forma separada en
el archivo fuente original en el que fueron creadas, independientemente de si se han
incrustado en el texto o no. Consulte también el apartado de Imagenes, mas adelante.
Para evitar errores innecesarios, le recomendamos encarecidamente que utilice
las funciones de revision de ortografia y gramatica presentes en el procesador de
textos.

Estructura del articulo

Apartados

Organice su articulo mediante apartados y subapartados claramente definidos, prece-
didos por un encabezado conciso (como Introduccién, Métodos, Resultados, Discusion
y Conclusiones) en una linea aparte. Los encabezados deben utilizarse para realizar
referencias a apartados concretos del texto.

Introduccion

Describa los objetivos del trabajo, basados en los fundamentos apropiados. Evite
realizar una revision detallada de la literatura o resumir los resultados.

Material y métodos

Proporcione detalles suficientes para permitir que un investigador independiente
pueda reproducir el trabajo. Si los métodos ya estan publicados, se incluird la referencia
y un resumen de los mismos. En caso de realizar citas textuales, el texto se colocard
entre comillas e incluird la referencia a la fuente original. Si se han realizado modifica-
ciones sobre los métodos publicados, deberan describirse claramente.

Resultados

Deben ser claros y concisos

Discusion

Debe analizar el significado de los resultados, pero no repetirlos. A veces es apropiado
combinar ambas secciones en una sola. Evite las citas demasiado extensas, asi como el
comentario de articulos publicados.

Conclusiones

Debe ser una seccién corta, independiente de las dos anteriores, que presente las prin-
cipales conclusiones del estudio.

Apéndices

Si existe mas de un apéndice, debera numerarse como A, B, etc. Si incluyen férmulas y
ecuaciones, se utilizard una numeracion independiente: Eq. (A. 1), Eq. (A.2), etc, Eq. (B.1),
etc. Del mismo modo para tablas y figuras: Tabla A.1, Fig. A.1, etc.

Declaracién de conflictos de interés por el autor y coautores

Primera pagina

« Titulo. Conciso e informativo. El titulo se utiliza en los sistemas de recuperacion de la
informacion (indices). Evite incluir férmulas y abreviaturas en el mismo siempre que sea
posible. Se incluird también el titulo en inglés.

« Nombres y filiaciones de los autores. Indique nombre y apellidos de cada uno de
los autores y asegurese de que los proporciona en la forma ortogréfica correcta. Detras
de la transliteracién inglesa, puede anadir entre paréntesis los nombres en su escritura
original. Incluya los datos de filiacion de cada uno de los autores (nombre y direccion
de la institucion en la que se realizo el estudio) debajo de los nombres. Indique todas
las filiaciones mediante una letra mindscula en superindice al final del apellido de cada
autor. La misma letra debe preceder los datos de la institucion. Indique la direccién
postal completa para cada filiacion, sin olvidar el pais, asi como la direccién de correo
electrénico de cada autor, si es posible.

« Autor de correspondencia. Indique claramente quien se responsabilizara de recibir
la correspondencia durante todo el proceso de evaluacién y publicacién del articulo,
asi como posteriormente a su publicacion. Ello incluird también la contestacion de
preguntas sobre el apartado Material y Métodos. Asegurese de que la direcciény de
correo electrdnico que se facilitan son actuales y correctas.

« Direccién actual o permanente. Si un autor ha cambiado de direccion desde que
se realizo el trabajo, o la direccion era temporal, puede indicarse una ‘Direccién actual’
o0 bien una ‘Direccién permanente’ como una nota al pie en el nombre del autor (utili-
zando numeracion ardbiga en superindice), mientras que para la filiacion se conservara
la direccion de realizacion del estudio.

Resumen estructurado

El resumen estructurado a través de encabezados debe proporcionar el contexto o los
antecedentes para la investigacion y en él se debe mencionar su propésito, los procedi-
mientos bdsicos (seleccion de sujetos para el estudio o animales de laboratorio, métodos
observacionales y analiticos), los hallazgos principales (@portando los tamanos de efectos
especificos y suimportancia estadistica, si es posible) y las conclusiones principales. Debe
hacerse hincapié en aspectos nuevos e importantes del estudio u observaciones.

La estructura que deberd seqguirse es: «Introduccion», «Vétodos», «Resultados» y
«Conclusiones».

Inmediatamente después del resumen, proporcione un maximo de 6 palabras clave,
evite los términos generales y plurales y multiples conceptos (evite, por ejemplo, “y’,
“de”). Solamente pueden utilizarse abreviaturas como palabras clave en el caso de que
estén firmemente establecidas en la especialidad que corresponda al articulo. Las pala-
bras clave se utilizan en la indexacion del articulo.

Abreviaturas

Defina las abreviaturas que no son estandar en su especialidad en una nota a pie de
pagina en la primera pagina del manuscrito. Asegurese de que utiliza las abreviaturas
de forma consistente a lo largo de todo el articulo.

Agradecimientos

SitUe los agradecimientos en una seccién aparte al final del manuscrito y antes de las
Referencias bibliograficas. No los mencione en ninguna otra parte del articulo. Incluya
aquellas personas que colaboraron en la realizacion del articulo (por ejemplo, revisando
la redaccion o la traduccién del mismo).

Formato de las fuentes de financiacién

Enuncie las fuentes de financiacion utilizando el siguiente formato estandar requerido
por las entidades financiadoras:

Financiacion: El presente trabajo ha sido financiado por los National Institutes of Health
[beca ndmero xxxx, yyyyl; la Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [beca nimero
7zz7) y los United States Institutes of Peace [beca nimero aaaal.

No es necesario incluir descripciones detalladas sobre el programa o el tipo de beca o
asignacion. Cuando la financiacién proceda de una beca a nivel regional o nacional, o
de recursos de universidades u otras instituciones dedicadas a la investigacion; incluya
el nombre de la institucion u organizacién que financio el estudio.

Si no se ha recibido financiacién alguna, le rogamos que incluya la siguiente frase:

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin animo de lucro.

Unidades

Utilice las reglas y convenciones aceptadas internacionalmente, como el sistema inter-
nacional de unidades (S). Si menciona otro tipo de unidades, por favor, proporcione su
equivalente en el SI.

Imagenes

Manipulacion de imagenes

Aunque se admite que a veces los autores tienen que retocar las imagenes para hacerlas mas
clarasy comprensibles, no se acepta la manipulacion de las mismas con intencion fraudulenta.
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Esto constituye una infraccion de la ética cientifica y se actuara en consecuencia. La
revista aplica la siguiente normativa para las imagenes: no se puede mejorar, oscu-
recer, desplazar, eliminar ni afiadir ninguin elemento de las mismas. Se permite realizar
ajustes de brillo, contraste o equilibrio de colores siempre y cuando no oscurezcan o
eliminen ninguna informacion visible en la imagen original. Si se realizan ajustes no
lineales (como cambios en los parametros gamma) debe indicarse en el pie de figura.
Formatos electrénicos

Consideraciones generales.

« Asegurese de que presenta sus ilustraciones originales de forma uniforme en cuanto a
tamanoy leyendas.

« Incruste las fuentes en el archivo, si la aplicacion que utiliza lo permite.

« Procure utilizar las fuentes: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol, u otras que se
asemejen en sus ilustraciones.

« Numere las ilustraciones de forma correlativa.

« Elija una nomenclatura l6gica para denominar los archivos de imagenes.

« Proporcione los textos para el pie de cada figura en una lista separada.

« Utilice un tamano similar al que deberian tener las imagenes en la publicacion.

« Envie cada figura en un archivo independiente.

Obtendra informacion mas detallada sobre cémo preparar las imagenes en la guia
sobre ilustraciones electronicas

Le recomendamos que visite dicha pagina. A continuacion incluimos un pequefo resumen.
Formatos

Si'ha utilizado una aplicacién de Microsoft Office (Word, PowerPoint o Excel), por favor
remita la imagen en el formato propio del archivo.

Si ha utilizado otras aplicaciones, una vez la figura esté terminada, por favor haga un
‘Guardar como’ o bien exporte o convierta cada uno de los archivos de imagenes a
alguno de los formatos siguientes (tenga en cuenta la resolucién requerida para dibujos
de lineas, medios tonos o combinaciones de ambos que se detalla mas abajo):

EPS (0o PDF): imagenes vectoriales. Incruste todas las fuentes que haya utilizado.

TIFF (0 JEPG): fotografias en color o escala de grises (halftones), con una resolucion de
300 dpi/ppp como minimo.

TIFF (o JEPG): bitmap, pixeles en blanco y negro puros, con una resolucién de 1.000
dpi/ppp como minimo.

TIFF (0 JEPG): combinaciones de lineas bitmap e imagenes halftone (color o escala de
grises), con una resolucién de 500 dpi/ppp como minimo.

Le rogamos que no remita

« Archivos que no son 6ptimos para su utilizacion en pantalla (GIF, BMP, PICT o WPG, por
ejemplo, suelen tener una baja resolucién y un nimero limitado de colores).

« Archivos con baja resolucion.

« Graficos de tamano desproporcionadamente grande en relacién con su contenido.
Imagenes en color

Por favor, compruebe que los archivos de imagen tienen el formato adecuado (TIFF
(0 JPEG), EPS (0 PDF) o archivos de Microsoft Office) y la resolucién necesaria. Si ha
remitido figuras en color utilizables, Elsevier las publicara en color en a edicion electro-
nica de la revista (por ejemplo, ScienceDirect y otras paginas web) sin cargo adicional,
ademas de reproducirlas en color en la edicién impresa. Mas informacion sobre la
preparacion de ilustraciones digitales.

Pies de figura

En un documento aparte, redacte un pie para cada una de las figuras y compruebe que no
falta ninguno. El pie debe contener un titulo corto (que no debe aparecer en la ilustracion) y
una descripcion de la figura. Intente que la presencia de texto en a figura sea minima, y no
olvide incluir en el pie la definicion de todos los simbolos y abreviaturas utilizados en la misma.

Tabla

Remita las tablas como texto editable, y no como imdagenes. Puede colocarlas dentro
del manuscrito, cerca de la parte del texto donde se mencionan, o también en paginas
aparte al final del manuscrito. Numere las tablas de forma consecutiva segun su apari-
cién en el texto y coloque las notas correspondientes debajo de cada tabla. Limite la
utilizacion de tablasy compruebe que los datos que presenta en las mismas no duplican
resultados ya descritos en el texto. No utilice pautas verticales ni celdas sombreadas.

Referencias bibliograficas

Citacion en el texto

Compruebe que cada referencia dada en el texto aparece en la lista de referencias (y
viceversa). No se recomienda incluir comunicaciones personales o trabajos no publicados
en la lista de referencias (y, en caso de hacerse, deben seguir las convenciones estandar
sustituyendo la fecha de publicacién con la mencion ‘Resultados no publicados’ o bien
‘Comunicacion personal), pero pueden mencionarse en el texto. La mencién de una refe-
rencia como ‘En prensa’ implica que el manuscrito ha sido aceptado para su publicacion.
Enlaces online a las referencias

Los enlaces online a las referencias favorecen la diseminacion de la investigacion y el nivel de
calidad del sistema de revision por pares. Para poder crear enlaces a servicios de indexacion
y consulta como Scopus, CrossRef y PubMed es necesario que los datos proporcionados
en la lista de referencias bibliograficas sean correctos. Tenga en cuenta que errores en los
nombres de autor, el titulo de la publicacién, el afio de publicacion y las paginas pueden
impedir la creacion del enlace al manuscrito citado. Cuando copie una referencia tenga en
cuenta que puede contener errores. Recomendamos la utilizacién del DOI.

Puede utilizar el DOI para citar y enlazar articulos electrénicos que todavia no tienen la

informacion bibliografica completa (en prensa). El DOl nunca cambia, y por ello puede
utilizarse como enlace permanente a un articulo electrénico. Ejemplo de cita mediante
DOI: VanDecar J.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal of
Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884i. Tenga en cuenta
que estas citas deben tener el mismo estilo y formato descrito en las normas para el
resto de referencias bibliograficas.

Referencias a paginas web

Como minimo, debe proporcionarse la URL completa y la fecha en que se accedi6 por
dltima vez a la referencia. Debera anadirse también cualquier otra informacién cono-
cida (DOI, nombres de los autores, referencia a una publicacion fuente, etc). Las refe-
rencias a paginas web pueden presentarse en una lista aparte, a continuacién de la lista
de referencias bibliograficas, o bien pueden incluirse en la misma.

Referencias a un conjunto de datos

Le invitamos a referenciar los conjuntos de datos que ha utilizado o son relevantes para su
articulo. Para ello, debe incluir la cita en el texto, asi como en el listado de Referencias biblio-
graficas, al final del articulo. Las referencias a conjuntos de datos constan de los elementos
siguientes: nombre(s) del ((os) autor(es), nombre del conjunto de datos, nombre del repo-
sitorio, version (si procede), ano e identificador global permanente. Afiada la etiqueta
[dataset] justo antes de la referencia, para que podamos identificarla como una referencia a
datos. Esta etiqueta no aparecerd en la version publicada del articulo.

Referencias en un ndmero extraordinario
Compruebe que anade la mencién ‘este nimero’ a las referencias de la lista (y a su
mencion en el texto) que citan articulos del mismo ndmero extraordinario.

Software para la gestion de referencias

La mayoria de revistas de Elsevier cuentan con una plantilla bibliogréfica disponible en los
programas de gestion de bibliografia mas habituales. Nos referimos a cualquier programa
compatible con los estilos Citation Style Language, como Mendeley y Zotero, asi como
EndNote.

Mediante las extensiones para procesadores de texto que ofrecen estos productos, 0s
autores simplemente tienen que seleccionar la plantilla correspondiente a la revista
para que el procesador de texto aplique automdaticamente el estilo bibliografico de la
revista a las citas y referencias bibliograficas. Si esta revista todavia no dispone de plan-
tilla, le rogamos que consulte la lista de referencias y citas de muestra que se ofrece en
esta guia para utilizar el estilo correspondiente a la revista.

Formato de las referencias

Texto: Indique las referencias mediante nimeros en superindice dentro del texto. Elautor
puede mencionarse si se desea, pero el nimero de la referencia es imprescindible.

Lista: Numere las referencias en [a lista en el mismo orden en que aparecen en el texto.
Ejemplos:

Referencia a un articulo de revista:

1. Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J Sci
Commun 2010;163:51-9.

Referencia a un libro:

2. Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.
Referencia a un capitulo de libro:

3. Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones
BS, Smith RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc;
2009, p. 281-304.

Referencia a una pagina web:

4. Cancer Research U K. Cancer statistics reports for the U K,
http://www.cancerresearchuk.org/aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/; 2003
[consultada el 13 de marzo de 2003].

Referencia a una base de datos:

[dataset] 5. Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak
wilt disease and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015.
https://doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1.

Nétese la forma abreviada para el dltimo ndmero del rango de paginas (por ejemplo,
51-9), asi como que, en el caso de mas de 6 autores, el séptimo v siguientes se
mencionan como ‘et al”.

Encontrard informacién mds detallada en ‘Uniform Requirements for Manuscripts
submitted to Biomedical Journals” U Am Med Assoc 1997;277:927-34) (véase
también Ejemplos de formato de referencias).

Abreviaturas de las revistas

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con la Lista de abreviaturas de
palabras para titulos.

ARTICULO ACEPTADO

CONSULTAS

Visite nuestro servicio de Atencion al cliente (Elsevier Support Center) si precisa de
alguna aclaracion. En dicha pagina encontrara informacion organizada por temas,
Preguntas frecuentes (FAQ) y datos de contacto.

También puede realizar un seguimiento del manuscrito aceptado o averiguar la fecha
de publicacién de un manuscrito aceptado.



