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RESUMEN

Introducción: La epilepsia es una condición 
cerebral crónica que afecta a un importante número 
de personas. Cerca de un tercio de los pacientes 
no logran controlar apropiadamente sus crisis a 
pesar del diagnóstico y tratamiento adecuado. 
Recientemente se ha obtenido evidencia del pa-
pel del polimorfismo C3435T del gen ABCB1 en 
la fármaco-resistencia de esta entidad. Nosotros 
pretendimos evaluar el papel que juega la variable 
alélica del gen ABCB1 en epilepsia refractaria, en 
un grupo de pacientes remitidos a tres centros de 
referencia nacional.  Métodos: Se propuso un 
estudio analítico de casos y controles. Se calculó 

el tamaño de muestra por Método del Arcoseno. 
Nuestros casos fueron 111 pacientes farmaco-
rresistentes y dos grupos control (control 1 de 
91 farmacorrespondedores y 100 ancianos sin 
epilepsia). Se definió farmacorresistente según 
recomendaciones de ILAE y farmacorrespondedo-
res como pacientes con diagnóstico de epilepsia 
confirmada, libres de crisis al menos por un año. 
Se genotipificaron por RFLP todos los pacientes y 
controles, y se realizaron los respectivos cálculos 
de OR con Epidat 3.1. Resultados y Discusión: 
No hubo diferencia en la distribución por género, 
consanguinidad ni antecedente familiar, ni en la 
clasificación de la epilepsia (ILAE 2009). Se en-
contró diferencia en el número de medicamentos 
y comorbilidades (RM, Tx de aprendizaje y RGD). 
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Nosotros encontramos asociación de la mutación 
C>T en 3435 del gen ABCB1 y la presencia de 
epilepsia refractaria. Conclusión: Proponemos la 
mutación C>T en la posición 3435 del gen ABCB1 
como factor asociado a epilepsia refractaria. Este 
es el primer estudio latinoamericano que encuentra 
asociación de la mutación C>T en 3435 del gen 
ABCB1 y la presencia de epilepsia refractaria. 

Palabras clave: Epilepsia refractaria, 
ABCB1, farmacogenética, Colombia, estudio de 
asociación.

ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is a chronic brain con-
dition that affects a significant number of people. 
About one third of patients fail to properly control their 
seizures despite accurate diagnosis and treatment. 
Recently evidence has been reported for the role of 
ABCB1 C3435T polymorphism in drug resistance in 
this entity. We are the first Latin American research 
team evaluating the allelic variants on the ABCB1 
gene in Colombian patients with refractory epilep-
sy. Methods: We proposed an analytical study of 
cases and controls. We calculated the sample size 
by Arcsin method, resulting in 249 patients with 83 
cases, 116 controls (83 in each group). Our drug 
resistant cases were 111 patients and two control 
groups (control 1 of 91 drug-controlled and 100 el-
derly people without epilepsy). Refractory seizures 
were defined according to recommendations of ILAE 
and drug-controlled patients those with confirmed 
diagnosis of epilepsy, seizure free for at least a year. 
DNA extraction was performed with QIAamp DNA 
Blood Minikit and quantified by spectrophotometry. 
Results: We found significant differences in domi-
nance status (CT vs TT with an OR of 1.912088 (IC 
1,63751 - 2,2327). Conclusion: An association was 

found between 3435 C>T genotype on the ABCB1 
gene and the presence of refractory epilepsy. This 
is the first study that finds association in ABCB1 
genotype 3435 C>T and the presence of refractory 
epilepsy in Latin-Americans patients.

Key words: Refractory epilepsy, ABCB1, 
Colombia, pharmacogenetics, association study.

INTRODUCCIÓN

La epilepsia es un desorden neurológico crónico 
frecuente que afecta activamente a 5/10 personas 
de cada 1000, generando altos costos económicos 
y sociales [1,2]. En Colombia, el comportamiento 
epidemiológico de la Epilepsia es semejante al pre-
sentado en países en vía de desarrollo (prevalencia 
del 11.3/1000 (9.2 – 13.8)) pero mayor al observado 
en países industrializados [3,4], encontrando un 
significativo número de individuos con epilepsias 
refractarias en nuestro territorio.

Diversos estudios señalan que cerca de un 
40% de los pacientes con epilepsia no se contro-
lan con la prescripción inicial del fármaco y que el 
reemplazo o adición de un segundo antiepiléptico, 
controla sólo un 11% de ese 40%1 [5], de tal modo 
que un importante grupo de pacientes presentar 
respuesta inadecuada al tratamiento [6]. 

En la actualidad no existe acuerdo sobre la 
definición de los términos epilepsia refractaria, de 
difícil control o epilepsia intratable, por esta razón 
se manejan como sinónimos en la literatura médica 
[3,7,8]. A pesar de esto, se entiende como resistente 
a FAE todo paciente que reúna las recomendaciones 
de la Commission on Neurosurgery of the Interna-
tional League Against Epilepsy (ILAE) 1993-1997. 
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Las causas de farmacorresistencia son nu-
merosas y entre las más frecuentes se encuentran 
el diagnóstico erróneo, el uso de medicamentos 
inadecuados al tipo de epilepsia y el incumplimiento 
del tratamiento indicado [6,9]. Sin embargo, obviando 
estas condiciones, un determinado porcentaje de 
pacientes pueden presentar variaciones genotípicas 
que se expresan como alteraciones farmacocinéticas 
o farmacodinámicas otorgándoles ciertos perfiles de 
rechazo, intolerancia o no respuesta a determinados 
fármacos, en este caso a FAEs [10].

Respecto a la resistencia farmacocinética, 
parece ser que el gen ABCB1 estaría relacionado 
con refractariedad. Muchos pacientes presentan 
niveles séricos de FAE normales y sin embargo no 
tienen una respuesta conforme a estos hallazgos, 
sugiriendo una alteración en la permeabilidad 
del medicamento en la barrera hematoencefálica 
[11,12,13,14].

El producto génico de MDR1 hace parte de la 
familia de transportadores ATP-binding cassette 
(ABC), las cuales funcionan a nivel de barrera hema-
toencefálica actuando como bomba de membrana 
transfiriendo medicamentos liposolubles (entran 
fácilmente la BHE) del líquido cefalorraquídeo a la 
sangre. Este mecanismo controla la penetración 
y el mantenimiento de concentraciones altas de 
varias sustancias lipofílicas (entre ellas FAE) en el 
parénquima cerebral [15,16,17].

El gen MDR1 consta de 29 exones y es muy 
polimórfico, con alrededor de 29 variables alélicas, de 
las cuales la variable C3435T (cambia el codón GGC 
a GGT) ha tenido relación con farmacorresistencia 
en pacientes con epilepsia. En el 2003 se describió 
que el SNP sinónimo de (C3435T) localizado en el 
exón 27, podría estar asociado por primera vez a 
epilepsia refractaria [17]. 

Varios estudios de asociación han intentado 
evaluar el rol de varias ABCB1 en farmacorresis-
tencia. Publicaciones en China, Inglaterra y Europa 
Central han arrojado resultados favorables que cor-
relacionan algunos polimorfismos de ABCB1 con la 
presencia de farmacorresistencia a FAE, mientras 
que otros tantos no han replicado esta información 
y ninguno se ha realizado en población colombiana 
ni latinoamericana [18,19]. 

Como podemos observar, es importante gene-
rar mayores y mejores datos con relación al papel 
que juega el polimorfismo C3435T del gen ABCB1 
(MDR1) en farmacorresistencia / refractariedad, por 
lo que nosotros pretendimos evaluar el papel de 
este polimorfismo en pacientes colombianos con 
epilepsia refractaria. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Se propuso un estudio observacional, subtipo 
analítico, de casos y controles. Se calculó el tamaño 
de muestra por Método del Arcoseno (Error tipo 1: 
0,05; error tipo 2: 0,2 (beta: poder 80%) y una taza 
de asignación de grupo de un caso por dos controles 
a dos colas. Nuestros casos fueron 111 pacientes 
con epilepsia farmacorresistente y dos grupos 
control (control 1 de 91 farmacorrespondedores y 
100 ancianos sin evidencia de epilepsia). Se definió 
farmacorresistente según recomendaciones de ILAE 
(International League Against Epilepsy 1993-1997 
Marcador no definido.) y farmacorrespondedores 
a aquellos pacientes con diagnóstico de epilepsia 
confirmada, libres de crisis al menos por un año. 

Inclusión casos.  
Paciente farmacorresistente

•	 Paciente con diagnóstico de epilepsia confirmada 
preferiblemente por video telemetría y / o EEG.
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• 	 Paciente con una o más crisis por mes a pesar 
de haber recibido adecuadamente y con dosis 
plena diaria 2 o más FAE de primera línea para 
el tipo de epilepsia o síndrome epiléptico.

• 	 Falta de eficacia de dos FAE en monoterapia 
y/o una combinación de ellos (politerapia), pese 
a recibir una dosis terapéutica y cumpliendo las 
indicaciones de manejo.

• 	 Pacientes que fueron sometidos a cirugía de 
epilepsia, que cumplieron criterios de refracta-
riedad.

• 	 Pacientes con epilepsia farmacorresistente 
entre los 12 meses y 16 años de edad. 

Exclusión casos

• 	 Pacientes inadecuadamente diagnosticados 
(eventos paroxísticos no epilépticos) o tratados 
(pseudoresistentes), es decir, con selección ina-
propiada del FAE para su epilepsia o síndrome 
epiléptico, pobre adherencia al tratamiento o 
diagnóstico erróneo de epilepsia.

• 	 Pacientes con uso concomitante de antagonistas 
de canales de calcio, esteroides, macrólidos, 
recibidos con un mes de anterioridad al ingreso 
del estudio.

• 	 Paciente con sospecha o diagnóstico de error 
innato del metabolismo (aminoacidopatías, 
leucodistrofias, enfermedades de depósito 
lisosomal, acidemias orgánicas, defectos de 
la vía de la beta oxidación). 

• 	 Pacientes con sospecha o diagnóstico de enfer-
medad degenerativa o progresiva del sistema 
nervioso (por ej. enfermedad mitocondrial).

• 	 Paciente con síndrome epiléptico asociado a 
síndrome dismorfológico establecido.

• 	 Pacientes con concomitancia de enfermedades 
crónicas como autoinmunidad, diabetes o cáncer.

Inclusión controles 1. 
Paciente farmacorespondedor

• 	 Paciente con diagnóstico de epilepsia confirmada 
por video telemetría y /o EEG.

• 	 Paciente libre de crisis al menos por un periodo 
confirmado de un año y con manejo en mono-
terapia o politerapia.

• 	 Pacientes con epilepsia que sean farmacorres-
pondedores con una edad entre los 12 meses 
y 16 años de edad. 

Exclusión controles 1

• 	 Pacientes con diagnóstico erróneo de epilepsia.
• 	 Pacientes con uso concomitante de antagonista 

de canales de calcio, esteroides, macrólidos
• 	 Paciente con sospecha o diagnóstico de error 

innato del metabolismo (aminoacidopatías, 
leucodistrofias, enfermedades de deposito 
lisosomal, acidemias orgánicas, defectos de 
la vía de la beta oxidación). 

• 	 Pacientes con sospecha o diagnóstico de en-
fermedad degenerativa o progresiva del siste-
ma nervioso (epilepsia mioclónica progresiva, 
enfermedad mitocondrial).

• 	 Pacientes con concomitancia de enfermedades 
crónicas como autoinmunidad o diabetes.

Inclusión controles 2

Pacientes mayores de 18 años. Se tomaron 
ancianos con historia negativa de epilepsia, bajo 
el supuesto que estos pacientes ya pasaron con 
creces la edad máxima para desarrollar epilepsia 
y epilepsia refractaria.

Exclusión controles 2

•	 Pacientes con diagnostico o antecedente de 
epilepsia
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Genotipificación

Previo consentimiento informado se completó el 
formato de recolección, se tomó muestra de sangre 
venosa. Se realizó extracción de DNA con QIAamp 
DNA Blood Minikit (QUIAGEN, Germany), se cuanti-
ficado por medio de espectrofotometría. Para deter-
minar la presencia del polimorfismo C3435T (también 
expresado como 3435 C>T) se ejecutó el protocolo 
PCR – RFLP con la enzima DpnII. Se realizó secuen-
ciación al azar de 6 muestras de casos y controles 
para verificar la adecuada asignación genotípica.

Se realizó un análisis exploratorio en orden a 
encontrar diferencias entre casos y controles. Para 
variables discretas se hizo Xi2 (con corrección de 
Yates). Se estimó el equilibrio de Hardy-Weinberg 
para el polimorfismo C3435T del gen ABCB1 (MDR1), 
mediante el Software ARLEQUIN versión 12.0. Para 
el cálculo del OR se empleó EPIDAT 3.1.

RESULTADOS

Variables Demográficas

Se obtuvo un total de 202 muestras entre 
casos y controles, de las cuales ciento once (111) 
correspondieron a pacientes con epilepsias farma-
corresistentes y noventa y una a (91) a pacientes 
con epilepsias controladas. Entre los dos grupos el 
género no presentó diferencia significativa.

El promedio de edad en años para el conjunto 
de pacientes con epilepsias farmacorresistentes 
se ubica en 8,58 con una DS de ± 4,72. Para el 
grupo de pacientes farmacorrespondedores la 
edad promedio fue de 9,14 ± 4,15 años. La va-
riable de consanguinidad exhibida para pacientes 
farmacorresistentes y farmacorrespondedores no 
fue significativa. La ocurrencia de antecedentes 
familiares tampoco fue significativa. Ver Tabla 1.

TABLA 1. Variables demográficas y tipo de Epilepsia
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Variables Clínicas

Tipo de epilepsia

Con respecto a la caracterización fenotípica 
del tipo de epilepsia, discriminado para ambos 
grupos y teniendo en cuenta la última recomen-
dación de clasificación suministrada por la ILAE 
2009, encontramos en primera instancia, una mayor 
frecuencia de epilepsias focales en relación a las 
generalizadas, tanto para pacientes con epilepsias 
farmacorresistentes como controladas: Ver Tabla 2.

Como podemos observar en ambos conjuntos, 
la ocurrencia de epilepsias con etiología estructural/
metabólica, representa el mayor número de casos, 
recordando que la patología metabólica fue en lo 
posible estudiada y descartada para fines del estudio. 
Dentro de los datos encontrados no se observaron 
diferencias significativas respecto del tipo de epilepsia 
manifestada por nuestros pacientes en los dos grupos. 

Los síndromes electroclínicos representaron el 
9.9% de las epilepsias para pacientes farmacorre-
sistentes y el 17,5% para farmacorrespondedores 
sin que existiese diferencia significativa entre los 
dos conjuntos. Ver Tabla 2.

TABLA 2. Discriminación de los tipos de Epilepsia en FR y no-FR
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Comorbilidades

En nuestro estudio encontramos que el retardo 
mental es una patología 11 veces más frecuente 
entre los pacientes farmacorresistentes con respecto 
de los farmacorrespondedores, con un valor de p 
significativo. De igual manera el riesgo de tener 
un trastorno del aprendizaje en farmacorresisten-
tes es 28 veces mayor. El retraso del desarrollo 
psicomotor también se encontró elevado entre 
aquellos pacientes con epilepsias de difícil control 
vs farmacorrespondedores (p < 0,05). En el caso 
de parálisis cerebral y autismo, no se observaron 
valores significativos. Ver Tabla 3.

Antecedentes farmacológicos

En nuestro estudio se observaron diferencias sig-
nificativas en la cantidad de individuos en monoterapia 
que corresponde a los farmacorrespondedores y un 

número mayor de pacientes en politerapia pertene-
cientes al grupo farmacorresistente, tal como se espe-
raba. El valor de OR en este último caso corrobora el 
hecho de que padecer de epilepsia farmacorresistente 
condiciona un manejo más agresivo y dinámico en la 
escogencia de la farmacopea empleada, en procura 
de un mejor control de crisis. Ver Tabla 4.

Los niveles de los medicamentos en los casos en 
los cuales se pudo registrar esta variable, permaneció 
terapéutico en una parte importante de la muestra 
estudiada, pero cabe recordar que en nuestro país 
solo se puede medir el nivel de 4 fármacos antiepi-
lépticos (VPA, PHT, PB, CBZ) y que los pacientes 
farmacorresistentes pasaron por las alternativas de 
primera línea mucho antes de tener en ellos un claro 
seguimiento con este tipo de paraclínicos o bien, los 
reportes eran extraviados por los acudientes del caso. 
De todas formas, no hubo diferencia significativa 
respecto al nivel terapéutico de los medicamentos 
evaluados, en ambos grupos. Ver Tabla 4.

TABLA 3. Co-morbilidades y medicamentos
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Variables Genotípicas

 Al calcular estas frecuencias alélicas en la 
población, se determinó que los grupos cumplían 
con Hardy Weinberg. Además, observamos que el 
coeficiente de Fst fue bajo, lo que nos demuestra 
ausencia de estratificación poblacional. 

Las frecuencias genotípicas para casos fueron 
de: C/C 23.5%, C/T 55.8% y T/T 20.7%. Para los 
controles 1: C/C 13.1 %, C/T 54.9% y T/T 31.8%. 
Para los controles 2: C/C 18 %, C/T 51% y T/T 31%. 

Al evaluar este polimorfismo (CC vs TT, codo-
minante; CT vs TT, dominante; CC vs TC, recesivo) 
encontramos diferencias significativas en estado 
de dominancia (CT vs TT con un OR de 1,912088 
(IC 1,63751-2,2327)), ver Tabla 5.

DISCUSIÓN

En este estudio analítico tipo casos y controles 
que involucró a 302 individuos (111 que presen-
taron epilepsia farmacorresistente y 91 epilepsia 
controlada), encontramos datos significativos que 

asocian el genotipo ABCB1 3435 C>T con resistencia 
farmacológica a los anticonvulsivantes, hallazgos 
similares a los resultados encontrados por otros 
autores en diferentes investigaciones del mundo 
[17], sin embargo estos datos hay que mirarlos con 
precaución debido a varios factores como la defini-
ción de la entidad a evaluar, el tamaño de muestra 
de la población, el tipo de población (mezclada), 
entre otros factores.

Cuando se revisaron los estudios sobre esta 
variante alélica y farmacorresitencia, descubrimos en 
varios de ellos diferencias en cuanto a la definición 
de “epilepsia farmacorresistente”, lo que eviden-
temente puede llevar a una selección sesgada de 
la muestra, recordando que la definición en sí, fue 
desarrollada para pacientes adultos con la patología 
y no en niños, demostrando una falta de consenso 
en el tema para este grupo de población. 

Al iniciar con el análisis fenotípico en nuestros 
casos y controles, no observamos diferencias sig-
nificativas en cuanto al género, consanguinidad ni 
antecedentes familiares de epilepsia. Por otro lado, 
respecto al tipo de epilepsia, tampoco existieron 
diferencias significativas al comparar los diferentes 

TABLA 4. Niveles medicamentos

TABLA 5. Análisis genotípico de FR y no-FR
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tipos de epilepsia de la clasificación en los grupos 
analizados.

La clasificación estructural/metabólico de la 
nueva propuesta, (sintomático de la antigua), es la 
más frecuentemente encontrada en ambos grupos, 
lo que posiblemente está en relación con las dificul-
tades propias del sistema de salud de los países 
subdesarrollados, los cuales permiten que patologías 
como la hipoxia y asfixia del periodo neonatal, sin 
mencionar la hipoglucemia y las enfermedades in-
fecciosas prevenibles de la gestación, sigan siendo 
prevalentes en este grupo etario con sus importantes 
consecuencias neurológicas posteriores. 

Respecto a las comorbilidades asociadas al 
tipo de epilepsia, descubrimos que, el padecer de 
epilepsia farmacorresistente incrementa 11 veces la 
probabilidad de encontrar en estos retardo mental, 
28 veces la de padecer de alguno de los trastornos 
del aprendizaje y 16 veces de tener retraso del 
desarrollo psicomotor, sin olvidar es la causa de 
la epilepsia y no la epilepsia en sí, es la posible 
causante de dichas comorbilidades.

Para finalizar el análisis fenotípico, podemos 
decir que la monoterapia, como era de esperarse, 
es la forma de tratamiento más frecuente empleada 
por los pacientes farmacorrespondedores de una 
manera significativa, sin que esto implique que se 
constituya en un factor protector. La triterapia y po-
literapia resulta ser la forma de manejo más usada 
por los pacientes con epilepsia farmacorresistente, 
lo cual manifiesta la dificultad en el control de estas 
personas y el tratamiento agresivo y dinámico reque-
rido para tratar de reducir al máximo la frecuencia 
e intensidad de sus crisis.

Desde el punto de vista genotípico, estos 
resultados son los primeros reportados en la litera-
tura Latinoamérica y proponen a la mutación C>T 
en la posición 3435 del gen ABCB1 como factor 

de riesgo asociado a la epilepsia refractaria, tal 
como lo plantearon Siddiqui et al en 2003 y más 
recientemente por Kimchi et al, quienes postularon 
que el polimorfismo C3435T es la posible clave 
molecular que comanda la especificidad del sustrato 
al transportador, es decir, el FAE con ABCB1 [20].

Según nuestros datos, tener el polimorfismo 
C3435T del gen ABCB1 generaría un riesgo de 1,91 
de tener una respuesta inadecuada al tratamiento 
farmacológico en epilepsia. Por lo tanto, presentar 
un estado heterocigoto (C Wild Type y T Mutante), 
haría que se expresara de forma inadecuada este 
transportador a nivel de barrera hematoencefálica, 
afectando la transferencia de medicamentos lipo-
solubles del líquido cefalorraquídeo a la sangre [15]  

y de la célula al espacio intercelular16, de modo que 
este cambio podría hacer que el medicamento saliera 
más rápido del blanco farmacológico y redujera su 
acción química [21]. 

Pero a pesar de la evidencia in vitro y epidemio-
lógica a favor, otros estudios no han mostrado dicha 
asociación [19]. Estos resultados contradictorios, incre-
mentan aun el debate del papel de este polimorfismo 
en la Epilepsia Refractaria y por lo tanto habría que 
discutir finalmente algunos elementos que pueden 
ayudar a entender esta discrepancia en los resultados.

Lo primero en tener en cuenta es el reducido 
tamaño de muestra de la mayoría estudios en 
mención y en especial en nuestro estudio, el cual, 
a pesar de ser realizado en 3 centros de referencia 
nacional, puede tener un “n” insuficiente para dar 
un real poder al resultado encontrado por nosotros. 
Esperamos incrementar dicha población para tener 
más evidencia para zanjar este problema. 

Segundo, hay que tener en cuenta las dife-
rencias entre las poblacionales evaluadas a nivel 
mundial. La mayoría de estudios han sido realiza-
dos en caucásicos y asiáticos, no en poblaciones 
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latinoamericanas. La distribución alélica es muy 
diferente entre poblaciones, producto de la diversa 
selección natural, patrones de migración y efectos 
fundadores y estocásticos [22]. Por ejemplo, la 
variante C es más frecuente que la T y es el alelo 
“ancestro dominante” (africanos 74%) [23]. Y ter-
cero, la diferente dinámica poblacional puede llevar 
también a discrepancias en los patrones de feno-
tipos como por ejemplo el de farmacorresistencia. 
La población asiática al parecer podría tener un 
patrón de respuesta diferente a los caucásicos en 
lo referente a los antiepilépticos [24]. No sabemos 
aún qué ocurre con la población latinoamericana.

CONCLUSIONES

•	 Desde el punto de vista fenotípico encontramos 
que las poblaciones analizadas se comportaron 
de maneja semejante en las variables esperadas 
de edad, sexo, consanguinidad, antecedentes 
familiares y diagnóstico clínico.

•	 Encontramos diferencias significativas en algu-
nas de las comorbilidades consideradas en el 
estudio (retardo mental, trastornos del aprendi-
zaje y retraso global del desarrollo psicomotor) 
en casos vs controles, así como en el número 
de fármacos empleados por estos grupos.

•	 Este estudio es el primero a nivel latinoame-
ricano en encontrar asociación la mutación 
C>T en 3435 del gen ABCB1 y la presencia 
de epilepsia refractaria. Se debe aumentar el 
tamaño de muestra de nuestra población para 
determinar la verdadera ausencia o presencia 
de asociación la mutación C>T en 3435 del gen 
ABCB1 en población latinoamericana.
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