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Prélogo

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica crénica con alta prevalencia
a nivel mundial, siendo mas frecuente en paises en vias de desarrollo
que en paises desarrollados. Esta condicion representa un problema
que afecta en gran medida la calidad de vida de muchas personas y es
ademas un reto para la salud publica.

El desarrollo constante de conocimiento mediante la investigacion
preclinica y clinica retroalimenta los paradigmas actuales que rigen la
prevencion, diagndstico y tratamiento de la epilepsia, por lo que cada
vez son mas los hallazgos que permiten un mejor control de las crisis
epilépticas en las personas que la padecen. No obstante, es prioritaria la
difusion de dicho conocimiento y de los precedentes que han permitido
desarrollar lo que hoy tenemos a disposicién para la atencion de las
personas con epilepsia. Tan solo en la dltima década se publicaron la
nueva clasificacién de crisis epilépticas y cuatro articulos que engloban
los sindromes epilépticos y epilepsias que son abordados en esta obra.

Este libro titulado: “Epilepsia: Herramientas actuales para el diagndsticoy
tratamiento”, esta dirigido a médicos generales y especialistas dedicados a
la atencion de pacientes con epilepsia y en €l se describe el conocimiento
actual sobre la epilepsia con un enfoque clinico para que se identifiquen
los diferentes tipos de crisis epilépticas, sindromes epilépticos y epilepsias,
el manejo de la primera crisis epiléptica, el procedimiento diagndstico, el
tratamiento y comorbilidades; todo orientado como una referencia para
tratar al paciente con epilepsia en la practica médica diaria.

Al mismo tiempo, se incluyen capitulos con enfoque en grupos espe-
cificos de pacientes con epilepsia que requieren un profundo analisis
independiente, como la epilepsia en la mujer, epilepsia en nifios, cémo
tratar al paciente farmacorresistente que involucra la cirugia de epilepsia
y neuromodulacioén; entre otros.
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Prélogo

Como autores y coautores participaron especialistas y subespecialistas,
todos con interés y experiencia en el drea de epileptologia; es relevante
mencionar que se conjuntaron en el desarrollo de esta obra quienes
tienen una formacién y carrera reciente y otros con una trayectoria mas
amplia; logrando que ambas perspectivas confluyan en cada capitulo
proporcionando informacion de alta calidad.

Es pertinente hacer referencia a la dedicacién de las dos editoras desde
la conceptualizacion hasta la realizacion y término de este libro. La
Dra. Teresita Corona quien cuenta con un amplio conocimiento en las
Neurociencias y dedicacién a la Ensefanza de estas, lo que se cons-
tata con la visién de realizar este libro y la Dra. Michele Bréda Yepes
quien cuenta con el entusiasmo y conocimientos actualizados debido
a su reciente carrera como Epileptéloga Clinica, haciendo ambas un
excelente trabajo en la edicién de este libro.

Finalmente, es relevante hacer mencién a la vision de la Liga Internacio-
nal Contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés) sobre un mundo
con personas cuyas vidas no sean limitadas por la epilepsia, y para ello
es fundamental mejorar los estandares y la calidad de la atencién médica
que se le brinda a cada persona con esta enfermedad.

Ante esto, este libro contribuye con los objetivos establecidos por la
ILAE en su estrategia rumbo al 2030, particularmente con los de “edu-
cacion profesional y desarrollo” e “investigacion e innovacién”, siendo
una referencia para los profesionales de la salud que brindan atencién
a pacientes con epilepsia y con informacion Gtil y accesible para el
manejo 6ptimo de cada paciente.

Acad. Dra. Iris E. Martinez-Juarez

Neuréloga y Epileptéloga

Neuréloga egresada del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez (INNN)

Epileptdloga egresada del Epileptology and Clinical Neurophysiology
Fellowship de UCLA, EUA

Jefa de la Clinica de Epilepsia del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez (INNN)

Profesora de posgrado en Epileptologia Clinica, INNN/UNAM
Coordinadora del CAIE 1 del Programa Prioritario de Epilepsia
Presidenta del Comité de Epilepsia del INNN
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Capitulo 1

Antecedentes, epidemiologia e
historia de la epilepsia

XANA ESMERALDA RoOBLES CACHO, VIRIDIANA MARTINEZ MIRANDA,
MicHeLE LoUrDES BRrEDA, TERESA CORONA VAZQUEZ

Introduccion

Alrededor del mundo existen, aproximadamente, 50 millones de per-
sonas con epilepsia. Fsta, es una de las enfermedades neuroldgicas
mas comunes que afecta a personas de todas las edades, razas y clases
sociales, independientemente de la localizacion geografica.' Se estima
que alrededor del 80% de las personas que padecen esta enfermedad
viven en paises de medianos y bajos ingresos y de estos, entre el 50 y
75% no reciben el tratamiento adecuado. La epilepsia es la causa de la
pérdida de mas de 13 millones de afios-vida ajustados en funcion de la
discapacidad y de mas de 0.5% de la carga mundial de morbilidad.??

La epilepsia constituye uno de los padecimientos neurolégicos graves
que afecta a nifios y adultos en un porcentaje importante.* Se prevé que
la cantidad de personas con epilepsia aumente debido al incremento
de la esperanza de vida y a la proporcién de quienes superviven a las
situaciones clinicas que pueden provocarla: riesgos perinatales, ence-
falitis, accidentes cerebrovasculares, etc. Casi la mitad de los casos de
epilepsia coexisten con otras afecciones fisicas o psiquiatricas (depresion
[23%] y ansiedad [20%]), lo que se asocia con un peor prondstico,
genera aumento en las necesidades de atencién sanitaria, disminucién
de la calidad de vida y mayor exclusién social.?




Epilepsia: herramientas actuales para el diagndstico y tratamiento

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), poco mas
o menos el 70% de las personas con epilepsia viven sin convulsiones
después de dos a cinco afos de tratamiento exitoso. A pesar de esto
persisten conceptos erréneos de la enfermedad. Desde el punto de vista
ortodoxo la ignorancia y prejuicios de su naturaleza genera renuencia a
darles un hogar, un trabajo o aceptarlos como parientes o considerarlos
no aptos para convertirse en esposos y padres.>®

En la actualidad, la mayoria de la poblacién, los medios de comunica-
cion e incluso algunos profesionales de la salud utilizan, indistintamente,
los términos “personas con epilepsia” y “epiléptico”, este Gltimo con
connotaciones negativas que deterioran la calidad de vida y refuerzan
el estigma. En el ano 2009 Fernandes y su grupo, en su articulo “Stop
saying epileptic” demuestra la importancia de la eleccién del término y
hace hincapié que el uso de “etiquetas inadecuadas” oculta la verdadera
identidad de la persona y puede contribuir a aumentar las dificultades
psicosociales y reforzar el estigma.”

Los altos costos en su atencién se relacionan con un retraso en el
diagndstico y tratamiento; a pesar de ser significativo a nivel mundial.
La epidemiologia de esta enfermedad es poco comprendida en paises
de América Latina, donde debe considerarse que las cifras no pueden
importarse de otros lugares en su totalidad porque la informacion obte-
nida en otras regiones solo es relevante en la poblacion estudiada y no
necesariamente refleja sus caracteristicas; por lo tanto, la epidemiologia
de la epilepsia debe estudiarse donde pretende aplicarse sus resultados.®
La OMS reconoce a la epilepsia como una enfermedad imperativa en
salud publica debido a su prevalencia en todos los grupos etarios y re-
giones del mundo, asi como la gran repercusién que tiene en los afios
de vida ajustados por discapacidad y aspectos psicosociales. La Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE) y la Oficina Internacional para
la Epilepsia (IBE) han establecido colaboraciones para promoverla como
una enfermedad tratable, cerrar la brecha en la atencién, tratamiento,
educacion e investigacion con el propésito de erradicar el estigma.’

Epidemiologia

En el ambito mundial se estima una incidencia de 61.4 por cada 100,000
personas-aio, con un patrén bimodal caracteristico, donde el primer
pico existe en la poblacién pediatrica (menor a un afio) y el segundo en
los adultos mayores con un predomino discreto en el sexo masculino.
Debe tenerse en consideracion que esta cifra disminuye en los paises
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de altos ingresos, donde la incidencia promedio es de 48.9 por cada
100,000 personas-afno.'? Este panorama cambia en México y en otros
paises de medianos a bajos ingresos donde el aumento es considerable
y alcanza hasta 139 por cada 100,000 personas-afio y 2.4 por cada
1000, después de los 65 afios.'”

De acuerdo con el andlisis de la carga de la epilepsia en el mundo del
Global Burden of Disease Study publicado en 2019, se estimé en 45.9
millones de individuos con epilepsia activa en 2016, con una preva-
lencia estandarizada por edad de 6.21 por 1,000 habitantes.*En el caso
de los paises de altos ingresos esta cifra disminuye hasta 5.49, con un
aumento en las regiones de medianos y bajos ingresos (prevalencia
de 8.75 por cada 1,000 habitantes)' como es el caso de Africa, Asia
Central, América Latina andina y Centroamérica, incluido México. En
este Ultimo se estima una prevalencia de entre 10.8 a 11.5 casos por
cada mil habitantes (Figura 1.1)'°y entre 180 a 400 por cada 100,000
habitantes en la poblacién infantil."

Los datos se explican debido a la etiologia y factores de riesgo de cada
pais. Estos tltimos pueden prevenirse con estrategias en salud publica que
incluyen: infecciones del sistema nervioso central, traumatismo craneoen-
cefalico, evento vascular cerebral y riesgos durante el periodo perinatal;
juntos representan, aproximadamente, el 25% de los casos de epilepsia.’

La epilepsia, como tal, tiene una baja mortalidad que se incrementa dos
o tres veces mds en comparacién con la poblacion general.' Cada afio
se calcula el fallecimiento de 125,000 personas con esta enfermedad
de las que el 80% pertenece a los paises de medianos y bajos ingresos
(tasa de 19.8). Esta cifra disminuye considerablemente en los paises de
altos ingresos (tasa entre 1.6-3.0)."2

La poblacion pediatrica tiene un riesgo de mortalidad incrementado:
228 casos por cada 100,000 ninos con epilepsia; es decir, existe un
riesgo incrementado de 5 a 10 veces mas, comparado con el grupo
etario correspondiente. En México, la epilepsia es una de las primeras
diez causas de muerte en el grupo de 1 a 14 anos."

La mortalidad puede deberse a la causa de la epilepsia o a las crisis en si
mismas. En el primer caso, recae en los enfermos con lesiones cerebrales
graves, enfermedades neurodegenerativas, complicaciones respiratorias,
enfermedades cardiovasculares, infecciones y causas “no naturales”:
traumatismo o suicidio. En el segundo caso se encuentra el ahogamiento,
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estado epiléptico, broncoaspiracion durante la crisis, accidentes durante
éstas.' En un bajo porcentaje, la muerte sdbita inexplicada en las personas
con epilepsia (SUDEP), que es mas frecuente en varones, adolescentes
o adultos jévenes con crisis epilépticas generalizadas que con frecuen-
cia sucede durante el suefio y debida a paros cardiacos, donde pueden
coexistir enfermedades concomitantes, como el sindrome de QT largo.™

A pesar del aparente “buen pronéstico” de la epilepsia, la alta tasa
de mortalidad en los pacientes con esta enfermedad se debe a que el
73.3% de ellos no recibe tratamiento o lo recibe de manera inadecua-
do, denominado: brecha terapéutica. En los paises de bajos ingresos
es mayor al 75%, en los de bajos a medianos ingresos, mayor al 50%
y en los de medianos a altos ingresos, menos del 10% (Figura 1.2).
Esto depende de varios factores, entre los que destacan el ingreso per
capita por pais, la poblacion estudiada y los recursos de cada sistema
de salud, la proporcion de epileptélogos que proveen la atencion a
los pacientes (55.6% en paises de bajos ingresos y 88.6% en paises de
altos ingresos), la distribucion de recursos tecnolégicos (maquinas de
electroencefalograma) y, un punto a destacar, la disponibilidad limitada
de los medicamentos anticrisis en el sector piblico.'

El pensamiento magico-religioso persiste en algunos paises de bajos ingre-
sos, el rechazo hacia el tratamiento con farmacos, la falta de acceso a los
servicios de salud, los costos de los medicamentos anticrisis y el descono-
cimiento de la enfermedad en la poblacion, son contribuyentes al estigma
y al aumento de la brecha en el tratamiento; estos han sido diana por mas
de 15 anos de la Campaia Global en contra de la Epilepsia en colaboracién
con la [LAE, la OMS y el Bur6 Internacional para la Epilepsia.'

Antecedentes, historia y personajes importantes

A lo largo de la historia, la epilepsia ha sido un tema de gran incerti-
dumbre y fascinacion; segtn la épocay cultura se le atribuyen diferentes
etiologias, caracteristicas, posibles tratamientos e, incluso, diferentes
términos. Sin embargo, no recibia un nombre especifico; proveniente
del griego epilambanein (“apoderarse, poseer o afligir”), epilepsia es
el término utilizado en la actualidad. Hay evidencia de que a lo largo
de la historia han existido personas con epilepsia, incluso algunos
personajes reconocidos mundialmente, por ejemplo Juana de Arco que
experimentaba momentos de revelacion y alucinacién, Dostoyevski
que sentia placer y alegria y Vincent van Gogh que tenia momentos de
rabia durante las crisis epilépticas.’®"”
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Antecedentes, epidemiologia e historia de la epilepsia

La primera descripcién de una crisis epiléptica data de la civilizacion
en Mesopotamia en el aflo 2000 aC, en la que un exorcizador detalla
los sintomas parecidos a los de una epilepsia: “su cuello giraba a la
izquierda, manos y pies estaban tensos, con los ojos muy abiertos y de
su boca brotaba espuma sin que él tuviera alguna conciencia”. A esto
se le denominé “antasubbd” traducido como “la mano del pecado”,
traido por el dios de la Luna debido a que se creia que estas personas
habian roto las reglas sociales o de la religion."”

Descripciones posteriores se detallan en 1700 aC en textos médicos
egipcios, como el papiro quirdrgico de Edwin Smith donde se refiere
a las crisis epilépticas al describir a los pacientes que se estremecen
excesivamente. Al parecer, este pasaje describe los primeros reportes
de crisis focales secundarias a un traumatismo.”

Otro hallazgo se encuentra en el codigo Hammurabi (1790 aC) dénde
“bennu” se plantea como otro posible término refiriéndose a la epilepsia,
seguin el cédigo, un esclavo podria ser devuelto y el dinero reembolsado
si bennu aparecia dentro del mes posterior a la compra.'”

Mas tarde, los babilonios también describieron este padecimiento, atri-
buyéndoselo a los malos espiritus. “El Sakikku” (1067-1046 aC), uno
de los textos mas antiguos de esta civilizacion que significa “todas las
enfermedades”, describe crisis febriles en poblacion pediatrica, petit y
grand mal, crisis focales y sensoriales, simples, parciales, complejas,
crisis geldsticas, estado postictal, narcolepsia y el estado epiléptico."

La palabra epilepsia se origina del verbo griego epilambaneim que sig-
nifica, “apoderarse, poseer o afligir.” A lo largo de aquella época, los
autores se referian a esta afeccién con distintos términos: enfermedad
herculina, seliniasmos, enfermedad sagrada y demonismo. Segun las
caracteristicas de los sintomas, se atribuia a diferentes deidades: Cibele,
Poseidén, Marte, Hermes o Apolo. Alcamedén de Croton (540-500 aC)
fue el primer médico griego en sugerir que el cerebro era el centro de
los sentidos, de la energia espiritual, el alma inmortal donde provenia
el progen de la memoria y los pensamientos. Demdcrito de Abdera
(400-370 aC) escribi6 un libro de epilepsia donde sugiri6 que el centro
del alma y la cognicion se originan de la misma fuerza: el cerebro."”

Hasta ese momento la concepcién de la epilepsia como una “enfer-
medad sagrada” reflejaba su ambigiiedad. Comenz6 a denominarsele
seglin los nombres de personajes que la padecian: la enfermedad del
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Rey de Persia Il, Julio César o la enfermedad herculina. Por lo tanto,
la epilepsia se consideraba la enfermedad del genio, explicado por
Aristoteles: “los epilépticos tienen bilis negra en exceso, asi como los
genios que son propensos a tornarse melancolicos”."

En la mitologia griega, Hércules, el semidiés hijo de Zeus y Alcmena
tuvo la “enfermedad sagrada” caracterizada por ataques de locura y
agresividad. Fruto de la infidelidad de Zeus, este personaje fue odiado
por Hera y con el propésito de lastimarlo, envié a sus sirvientes para
volverlo loco y hacerle creer que debia matar al rey Euristeo y su familia:
“El no estaba en si mismo, sus facciones se veian distorsionadas. Sus
pupilas se movian en varias direcciones...”

La enfermedad que se cree que padecia Hércules ha sido descrita como
“estado crepuscular” o psicosis postictal, que se caracteriza por tener un
intervalo de lucidez entre una crisis epiléptica y los sintomas psicéticos,
con ilusiones religiosas, comportamiento violento o alucinaciones visuales,
seguido de una crisis parcial casi siempre localizada en el I6bulo temporal.'®

Durante aquella época, la descripcién formal como enfermedad se le
atribuy6 a Hip6crates de Kos (460-380 aC), padre de la Medicina, quien
criticaba fuertemente a quienes le atribuian un origen sagrado: “Esta
enfermedad, en mi opinién, no es més divina que cualquier otra; tiene
la misma naturaleza que otras enfermedades, y la causa que da origen
a las enfermedades individuales”."”

Hipocrates llevd a cabo el primer procedimiento para su estudio en
donde sugirio su causa y su tratamiento. Desde el punto de vista clinico
describi6 la enfermedad y planteo el término de aura: “Las personas que
estan habituadas a esta enfermedad tienen el presentimiento de cudndo
un ataque es inminente, entonces huyen de los hombres a casa, si no
estd cerca, al lugar mas desértico, donde menos personas vean la caida y
escondan sus cabezas. Esto es el resultado de la vergiienza por su enfer-
medad, y no, como muchos sostienen, del miedo a lo divino”. Entre otras
de sus descripciones destacan: la forma en que se manifiesta en adultos
y nifos, su prondstico, mortalidad y la relacién entre la localizacién del
traumatismo y los sintomas. A pesar de las formas de tratamiento existen-
tes, Hipdcrates la consideraba una enfermedad curable.'”

Un personaje del que se ha presumido padecia epilepsia fue Julio César
(100-44 aC). Durante la guerra civil de Roma, mientras se preparaba para
combatir a las tropas de Pompeyo, a sus 54 anos “sus sentidos se desor-
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ganizaron e inmediatamente comenzé a sacudirse...” quiza se trataba
de una crisis motora con aura. Posterior a ese evento viaj6 a Espana para
continuar con la guerra y se dice que tuvo una segunda crisis. Regres6 a
Roma después de la batalla y hay documentos que relatan, al menos, dos
crisis focales o parciales mientras se encontraba en una de las reuniones
del Senado. La primera en la que “comenzé a sentirse mareado y parecia
confundido por un minuto, aunque nunca perdié la consciencia o la ha-
bilidad para hablar”. En la siguiente crisis “estaba temblando, duré unos
segundos, lo que hizo que cayeran al suelo las hojas que sostenia en su
mano”. Hay muchas interpretaciones del origen de la epilepsia de Julio
César; debido a que inici6 su padecimiento en la adultez, algunos autores
consideran la posibilidad que se debiera a un tumor maligno o benigno,
alguna enfermedad de trasmision sexual (neurosifilis) e, incluso, malaria,
tuberculosis o neurocisiticercosis porque viajaba con frecuencia."

Uno de los médicos mas conocidos durante el imperio romano fue
Claudio Galeno (131-201 dC), quien defini6 a la epilepsia como una
crisis de la mente y los sentidos acompafnada de una caida repentina
donde podia presentarse o no convulsiones. Areteus de Cappadocia
fue el primero en describir las alucinaciones que preceden a las crisis
como la percepcién de circulos luminosos de varios colores, ruidos,
olores desagradables o sensaciones en las manos y pies. Distinguio tres
periodos principales posteriores a la caida de los pacientes: el primero
que es la manifestacion, caracterizada por inestabilidad y movimientos
ténico-clénicos. El segundo periodo, el abatimiento, se caracterizaba
por aparente sofocacion y acompafiamiento de ereccion. Finalmente,
el periodo de cese donde involuntariamente habia descarga urinaria,
de heces o semen."”

Todos los avances de la epilepsia se desvanecieron durante la Edad
Media. En esa época se creia que las personas que padecian esta enfer-
medad eran brujos o se encontraban poseidos. La cura para ello podia
ser la convencional, mediante remedios botanicos. La forma magica,
al realizar trepanaciones en el craneo segtn las fases lunares, la forma
religiosa que consistia en ayuno, oraciones, exorcismos y finalmente
la marginacién social.? En el dltimo siglo de esa época (siglo XV), nu-
merosos personajes, segln la religion catélica, tuvieron el poder divino
de curar la epilepsia: San Luis de Normandia, san Ubaldo de Gubbio,
san Severino de Nérico y, entre muchos otros, san Valentin de Terni, el
santo patrono de la epilepsia (Figura 1.3). Se desconoce el motivo por
el que se le relaciona directamente con este padecimiento; sin embargo,
basados en la pronunciacién de su nombre, que es similar a la palabra
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Figura 1.3. San Valentin.

“caida” en alemdn antiguo, se le asocia, con frecuencia, con la “enfer-
medad de las caidas”. En la actualidad, en Francia, existe un hospital
dedicado a este santo y al tratamiento de la epilepsia.?!

Uno de los personajes mas representativos de la historia francesa fue
Juana de Arco (1412-1431) quien describia escuchar una voz externa
de su lado derecho proveniente de una luz blanca que le atribuia al
Arcangel Miguel, enviandole una misién para dirigirse a la iglesia y a
Francia con el objetivo de ayudar durante el levantamiento que surgia
en Orleans. Estos episodios duraban de segundos a pocos minutos y los
presentaba de dos a tres veces por semana, incluso diario.??

Se describen hipétesis donde consideran que Juana de Arco padecia
alguna enfermedad psiquiatrica como esquizofrenia, empero, debido
a la corta duracién de los episodios que se presentaban al despertar,
también se le atribuye a la epilepsia; esto se argumenta debido a que
las manifestaciones se caracterizan por voces que les hablan a los pa-
cientes en segunda persona y la asociacion frecuente de alucinaciones
visuales; ademas de que estas se relacionan con la personalidad, even-
tos pasados o recientes e incluso, con el contexto cultural o religioso
que resulta en interpretaciones caracteristicas para cada paciente, en
este caso de contenido divino dada la educacién que tuvo. A pesar de
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todo esto debido a la inexistencia de una evaluacién médica per se, el
diagndstico resulta en una hipétesis continua.?

En muchas culturas, debido a la repentina pérdida de movimiento y
conciencia y el estado de inanimacion después de una crisis, la epi-
lepsia se ha asociado con la muerte, y las tribus mesoamericanas no
fueron la excepcion; en el siglo XIV al XVI, para los aztecas, huastecos,
mixtecos y olmecas, Tlazolteotl, fue una diosa de doble naturaleza ya
que representaba el ciclo de la vida y la muerte, la tierra fértil y la tierra
podrida, la purificacion y expiacién, la devoradora de los pecados de
aquellos que confesaban y la diosa cruel, portadora de enfermedades;
podia tomar posesion de las personas y causarles crisis epilépticas, con
su boca podia curar al enfermo a través de la respiracion, la saliva 'y la
succién de la parte enferma (Figura 1.4); es representada expulsando
la enfermedad de una persona, tiene la cara contorsionada, con ojos
llorosos, las extremidades torcidas y la boca abierta que echa espuma

Figura 1.4. Diosa azteca Tlazolteotl, causante de enfermedades y de crisis
epilépticas.
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y escupe sangre mientras sostiene en una mano una mazorca (simbolo
de la fertilidad) y en la otra un cascabel (flagelo de la enfermedad).??

En la cultura nahuatl, se consideraba que las crisis eran el resultado de
la posesion divina en los hechiceros. Denominados “cihuateteo”, los
espiritus deidificados de las mujeres fallecidas durante su primer parto,
eran los causantes de la epilepsia, podian enfermar cualquier miembro
de la poblacién sin importar el sexo, edad o condicién; a pesar de ello,
no solo los hombres padecian esta enfermedad, también Xdlotl, dios
de los monstros o deformes, al cual se le representaba al lado de una
olla repleta de miembros retorcidos.*

A inicios del siglo XVI, uno de los médicos mas influyentes, Paracelso
(1493-1541) enfatizé que la epilepsia no era causada por demonios o
espiritus, sino que tenia un origen natural ya fuese por herencia, des-
nutricion o la calidad del semen.?°

Charles le Pois, médico francés (1563-1633) en su libro De Medicina
describi6 que la epilepsia tenia su origen en el cerebro y se hacia evi-
dente en diferentes partes del cuerpo, generalizandose y provocando
pérdida de la conciencia.”®

Por dos médicos de la época, surgié la teoria quimica sobre este pade-
cimiento: Francois le Boe (1614-1672) y Thomas Willis (1621-1675);
el primero introdujo la idea de que los vapores acidos irritaban a los
espiritus de los animales en el cerebro, lo que provocaba las crisis epi-
[épticas. Willis completd esta hipdtesis, comentando que los espiritus
de los animales liberaban particulas quimicas vitridlicas (de sulfato)
que se introducian en la sangre y penetraban en el cerebro y médula
espinal, provocado irritacion de los nervios y a su vez el “estallido” de
los musculos, que hacen referencia a una crisis epiléptica. Este médico
también describié la incontinencia urinaria y la pérdida de memoria
en el estado postictal.?®

En el siglo XVIII se mantenia la idea de que la epilepsia era una enfer-
medad idiopatica, que tenia su origen en el cerebro y afectaba a otros
o6rganos, fue hasta 1770 que el neurélogo Samuel Auguste Tissot (1728-
1797) escribio el primer libro moderno sobre este padecimiento: “Traité
de I'Epilepsie” el cual contenia una clasificacion de los tipos de crisis
y ademds mencionaba sindromes asociados. Ahos después, en 1789,
William Cullen (1710-1790) describio las crisis focales, las cuales afec-
taban a una parte del cuerpo sin presentar pérdida de la conciencia.?
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Quien fuera emperador y militar francés, Napole6n Bonaparte (1769-
1821) sufria ataques psicégenos debido al gran estrés que tenia en su
vida, ademads, padecia crisis epilépticas; uno de los ejemplos fue el
evento ocurrido en 1805, cuando cenaba con la emperatriz Josefina,
al sostenerla en sus brazos para darle las buenas noches, present6 una
crisis generalizada ténico-clénica y, una segunda crisis presentada
antes de la batalla de Ulm, fue demasiada su tensién, que le provoco
un nuevo episodio con apnea, espuma en la boca y emesis posterior.?®

Segln se assienta en la bibliografia, la emperatriz Josefina padecia gono-
rrea y se la trasmitié a cual transmitié a Napoleon y le provoco oclusion
uretral e infeccién renal que evolucion6 a un estado urémico crénico; las
crisis epilépticas pueden presentarse en un tercio de la poblacién con en-
fermedad renal crénica, que fueron las manifestaciones del emperador.?

Otro personaje del cual se tiene la hip6tesis que padeci6 epilepsia fue Fyo-
dor Dostoyevski(1821-1881); se debatié mucho respecto a su diagnéstico,
si se trataba de histeria, epilepsia generalizada idiopatica o epilepsia del
[6bulo temporal, la conclusion actual es que el escritor tenia esta Gltima.
En muchos de sus trabajos cre6 personajes que padecian epilepsia, plas-
maba sus auras como un sentimiento de jdbilo que pasaba a un estado
mental superior, refiriéndolo como “una vida mas completa;, momentos
de armonia y belleza en el mas alto grado; gozo y éxtasis ilimitados; un
intenso despertar del sentido de la personalidad”. “Hay momentos en los
que el tiempo repentinamente se detiene y se convierte en eternidad...”
las numerosas palabras para transmitirnos el mensaje demuestran la
caracteristica de las auras, que son indescriptibles.?®

Otra manifestacion descrita por Dostoyevski fueron sus prédromos, en
los que puede identificarse confusion e irritabilidad en los personajes,
cuando se encontraban en momentos sumamente emotivos que invo-
lucraban la toma de decision entre la vida y la muerte.?

Vincent Willem van Gogh (1853-1890), pintor holandés postimpresio-
nista, durante su adultez experimenté cambios de humor impredecibles
que iban desde la euforia de la actividad creativa hasta la disforia de
angustia indescriptible, remordimiento atroz, melancolia profunda,
ansiedad severa y apatia hasta el punto de agotamiento. Su afliccién
fue mas pronunciada durante la Gltima década de su vida cuando la
aparicion repentina de estos sintomas, signos mentales y fisicos se ma-
nifestaba durante dias o semanas, seguida de periodos intercriticos de
recuperacion y lucidez.?”:?8




Epilepsia: herramientas actuales para el diagndstico y tratamiento

El proceso de externalizacion de Vincent fue multifactorial y estuvo
provocado por las caracteristicas de su personalidad, pero también por
las consecuencias fisicas y psiquicas de una serie de enfermedades que
afectaban a la mente y el cerebro, por lo que se argumentan enferme-
dades psicoldgicas, psiquiatricas y neurologicas.?”*

Resultado de la investigacion y debate de su posible diagndstico, se iden-
tifico la enfermedad de Van Gogh como epilepsia del [6bulo temporal,
precipitada por el abuso del consumo de ajenjo, bebida popular entre los
artistas parisinos de finales del siglo XIX, en coexistencia de una lesién
limbica preexistente.?” Experimentaba momentos en los que sus emociones
se apoderaban de él y se encontraba inconsciente de los eventos pasados,
sin saber como llegd a donde estaba, a veces, temeroso de lastimar a quien
amaba durante uno de estos “hechizos”. Por lo tanto, decidi6 recluirse en
el hospital para enfermos mentales Saint Paul de Mausole en Saint Rémy
de Provence, Francia, donde muchos historiadores concuerdan que pinté
sus mejores obras. Quiza la Noche Estrellada (1889) pudo originarse de
lo mas profundo de su subconsciente y creé una pintura con un mensaje
de la localizacién de su genio y afliccién: el hipocampo.?

Durante el siglo XIX comenzaron a crearse sociedades médicas relativas
al tema. En Londres (1857) se fundé el Hospital Nacional de Paraliticos
y Epilépticos. Veintiocho afnos mas tarde John Hughlings-Jackson (1835-
1911), el padre de la Neurologia cientifica moderna, fundé la Sociedad
Neurolégica en 1885 y fue cofundador de la Sociedad Nacional para
el Empleo de Epilépticos en 1892. En sus manuscritos comento6 que la
epilepsia era provocada por descargas repentinas, rapidas y excesivas
localizadas en la materia gris del cerebro.?°

En el decimosexto Congreso Internacional Médico celebrado en Bu-
dapest en 1909 se cred la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE)
en una pequefia habitacion privada en el Hotel Bristol. En la reunién
de apertura se declaré su mision: “La Liga se dedicara a proyectos es-
peciales a favor de los epilépticos, a encontrar una cura, prevencién y
rehabilitacion social”.?

La liga tuvo un buen comienzo, por desgracia las reuniones planeadas se
vieron frustradas debido al inicio de la primera Guerra Mundial en 1914
donde un personaje relevante, Vladimir Lenin (1870-1924), paciente
de uno de los neurocientificos mas reconocidos de su tiempo, Otfrid F
oOrster (1873-1941) invitado por el gobierno soviético para ser el médico
personal del lider comunista, en los Gltimos dos anos de su vida sufrié
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de crisis epilépticas.?**°A finales del siglo XIX comenzé el interés en la
actividad eléctrica del cerebro, el pionero en esta materia fue Richard
Caton (1842-1926), a la par de éste varios neurofisi6logos comenzaron
a realizar estudios induciendo crisis mediante estimulacion eléctrica en
perros y conejos. Fue hasta que Hans Berger (1873-1941), un neuropsi-
quiatra aleman interesado en el metabolismo cerebral, comenz6 a indagar
en el fendmeno de la telepatia, convencido de que el funcionamiento
del cerebro liberaba energia en forma de calor y corriente eléctrica que
podia ayudar a comprender los procesos mentales normales y alterados.
Publico el primer reporte de la actividad eléctrica en el cerebro humano
en 1929, donde introdujo el término “encefalograma” y describia las
ondas alfa y beta y las caracteristicas del trazo en nifios y adultos.’' En
el siglo XX, debido a un experimento de induccién de crisis llevado a
cabo por Pavel Yurevich Kaufman (1877-1951) y Vladimir Vladimirovich
Pravdich-Neminsky (1879-1952), comenzaron a asociarse a las crisis
epilépticas con actividad eléctrica anormal en el cerebro.?

Fue hasta 1935, en el Segundo Congreso Internacional de Neurologia en
Londres, cuando la ILAE resurgi6, inaugurada nuevamente con William
Lennox como su presidente. A pesar de todos los esfuerzos, las activi-
dades de la Liga se detuvieron nuevamente durante la segunda Guerra
Mundial (1946), en la reunién de la Asociacién para la Investigacion
de Enfermedades Nerviosas y Mentales con sede en Nueva York. Fue
entonces que comenzaron los planes para la reaparicion de la ILAE, que
en la actualidad es una de las principales organizaciones que vela por
los recursos educativos y de investigacion para comprender, diagnosticar
y tratar a las personas con epilepsia.?’
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Capitulo 2

Generalidades y definiciones
de la epilepsia

MARIA FERNANDA RODRIGUEZ HERNANDEZ, MICHELE DE L. BREDA YEPES

Introduccion

De acuerdo con la OMS, la epilepsia es una enfermedad neurolégica
crénica, no trasmisible y con datos de prevalencia significativos: afecta
a 7.6 de cada 1000 personas en el mundo, sin importar la edad, raza,
clase social o localizacion geogréfica. En México se han emprendido
multiples estudios para valorar la prevalencia de la epilepsia y gran
parte muestran cifras mayores que las estimadas en el ambito mundial,
debido quizd a que cerca del 80% de las personas con epilepsia viven
en paises de ingresos bajos y medianos, como es el caso de México."

Mas alla de los efectos directos del estigma que acompaiia a esta pato-
logia, como la pérdida de autoestima y de calidad de vida en quien la
padece, las consecuencias indirectas son mucho peores y se manifies-
tan, por ejemplo, con aislamiento social, disminucién en la bisqueda
de salud y poco control de la enfermedad. El impacto negativo, tanto
corporal, como cognitivo y psicosocial, que acompana a la epilepsia,
realmente provoca dafios muy importantes en el paciente y su vida
cotidiana, pues atraviesa desde el trauma fisico provocado al momen-
to de una crisis hasta la pobre integracién social, ya que, en distintos
grados, puede existir dificultad para acudir a la escuela o conseguir y
mantener un empleo, e inconvenientes en las relaciones interpersonales
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dando a lugar, por ejemplo, a matrimonios inestables y divorcios, asi
también como los efectos adversos que presentan con los medicamentos
y mortalidad prematura. Por lo cual, la meta de tratamiento en estos
pacientes incluye alcanzar la libertad de crisis, minimizar los efectos
adversos asociados al tratamiento y permitir que las personas puedan
participar, ser productivos y sentirse pertenecidos en una sociedad.??

Por lo anterior es relevante esclarecer la informacién conocida respecto a
la enfermedad, desde el diagnéstico y clasificacién, hasta el tratamiento
y educacion del paciente y sus familiares, pues solo asi podremos ofrecer
un adecuado manejo para cada persona que padece esta patologia.

Definiciones

Especificamente, la epilepsia es un trastorno cerebral caracterizado por
una predisposicion continua a la generacién de crisis epilépticas; a su
vez, una crisis epiléptica es un evento paroxistico caracterizado por
signos y sintomas transitorios estereotipados como cambio de compor-
tamiento, originado por una descarga sincrénica y anormal de neuronas
en una porcion discreta o generalizada en el cerebro.**

Es importante recalcar que una crisis epiléptica no significa epilepsia,
de acuerdo con la OMS (2022), a lo largo de la vida, el 10% de las
personas de todo el mundo puede experimentar una crisis epiléptica.
De acuerdo con la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE), desde
2017 la epilepsia se define como: 7) dos crisis no provocadas (reflejas)
con mas de 24 horas de separacién, 2) una sola crisis no provocada (o
refleja) acompanada de la probabilidad de tener mas crisis durante los
préximos 10 anos, similar al riesgo general de recurrencia (al menos
el 60%) después de dos crisis no provocadas; 3) diagnéstico de un
sindrome epiléptico.® La probabilidad de mas de 60% esta dada por
grafoelementos epileptiformes en el electroencefalograma o una reso-
nancia magnética de encéfalo anormal.

Con frecuencia, los pacientes suelen ser diagnosticados de manera
escueta con “epilepsia”; sin embargo, el diagnéstico debe ser tan es-
pecifico y preciso como sea posible, pues de esto depende que reciban
tratamiento y seguimiento adecuado. Para ello es primordial que el paso
inicial para el diagndstico sea reconocer si el evento percibido como
crisis epiléptica, efectivamente lo es, pues puede llegar a ser confun-
dido con alguno de los diagnésticos diferenciales: sincope convulsivo,
parasomnias, inclusive trastornos del movimiento entre otras que se
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describirdn en otro capitulo. Ademads, es importante estar al tanto de
los diversos mecanismos que hacen posible este estado de hiperexci-
tabilidad neuronal anormal.

Para poder discernir entre todas las enfermedades posibles y diagnosticar
de manera apropiada es necesario conocer cada uno de los conceptos
relacionados con las crisis epiléptica, identificar sus respectivas proce-
dencias, caracteristicas, y manifestaciones con la finalidad de indicar
el tratamiento mas adecuado para el tipo de crisis. Si bien un 70%,
aproximadamente, reaccionaran favorablemente al tratamiento, no es
un medicamento que influye en si en la epileptogénesis, por lo que no
es un medicamento anti-epiléptico como tal. Por esto en la actualidad
la forma correcta de llamarlos es: medicamentos anticrisis.

Crisis provocadas y crisis no provocadas

Las crisis provocadas (conocidas también como crisis reactivas o crisis
sintomdticas agudas) son las producidas por un factor transitorio que
influye para disminuir, temporalmente, el umbral epileptégeno y asi
provocar una crisis. Estos factores pueden ser de tipo metabdlico, tdxico,
estructural o infeccioso, y el intervalo entre dicho efecto y la aparicion
de la crisis es variable, pues depende también de la causa subyacente.
Por lo tanto, las crisis no provocadas son en las que no existe un factor
temporal precipitante o reversible que permita reducir el umbral epilep-
tégeno y provocar una crisis y pueden ser causadas por lesion estética
o progresiva. El proceso que implica provocar una crisis se denomina
epileptogénesis.”"°

Las crisis sintomdticas agudas tienen una causa clara, identificable
y proximal como, por ejemplo, causas metabdlicas, alteraciones hi-
droelectroliticas o medicamentosas, traumatismo, enfermedad vascular
cerebral, neoplasia entre otras. La incidencia de las crisis agudas sinto-
maticas es mds frecuente en hombres que mujeres y es mas elevada en
el primer afio de vida debido a la alta incidencia asociada con trastornos
metabolicos, infecciosos y causas encefalopaticas en periodos neonata-
les y perinatales. Estos temas se analizaran en los siguientes capitulos.

Las crisis reflejas son un tipo de crisis cuando su ocurrencia esta cla-
ramente relacionada con un estimulo externo o alguna actividad de
la persona. El estimulo precipitante puede ser variado, simple, como
estimulos luminosos o lamparero, o complejo, como una mdsica. De
esta misma forma, la actividad puede ser, también, simple como por
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ejemplo solo un movimiento, o bien una accién compleja, como jugar
ajedrez, leer o incluso leer en voz alta.'

Epileptogénesis y factores de riesgo

El término epileptogénesis implica la transformacién, desarrollo y
extension de un tejido para ser capaz de generar crisis epilépticas,
debido a una lesion o condicién epileptogénica predisponente. En-
tre las causas que dan inicio a la epileptogénesis estan: las lesiones
prenatales o perinatales, traumatismos cerebrales, ictus, infecciones
del sistema nervioso central, tumores cerebrales (generalmente cor-
ticales como gliomas) o enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer entre otros. A lo largo de este proceso,
varios mecanismos degenerativos e inflamatorios inician la formacién
de redes neuronales con capacidad para generar crisis y se tiene co-
nocimiento de que esta modificacién contintia de manera indefinida
a lo largo del tiempo.”®

El traumatismo craneoencefalico es muy frecuente, aunque prevenible,
por lo que su participacién en la epileptogénesis se ha evaluado am-
pliamente. Los traumatismos craneoencefalicos severos tienen un riesgo
relativo significativo (RR) de resultar en epilepsia durante su vida con un
RR de 29 comparado con 1 de la poblacion general. En un traumatismo
craneoencefdlico moderado el RR es de 4; sin embargo, cuando se trata
de un traumatismo craneoencefalico leve el riesgo es comparable al de
la poblacion general.

En paises en vias de desarrollo, por ejemplo, algunos de Latinoamé-
rica, Africa, e incluso México, las infecciones del sistema nervioso
central tienen una gran relevancia cuando se hace referencia a la
neurocisticercosis, que sigue siendo una de las causas mas comunes
de epilepsia en paises en vias de desarrollo y es por completo sus-
ceptible de prevencion. En los siguientes capitulos se analizara mas
a fondo este tema."

La epilepsia suele asociarse con otras comorbilidades, tales como: al-
teraciones intelectuales y de aprendizaje, enfermedades psiquiétricas
como trastorno por déficit de atencién con hiperactividad, autismo,
depresion, ansiedad e incluso otras afecciones médicas como los tras-
tornos del sueno y la obesidad. Por esto, tales comorbilidades pueden
afectar de forma negativa la calidad de vida del paciente y el desarrollo
social." En pacientes con epilepsia es imprescindible investigar otras
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asociaciones porque el buen control de las crisis también ira de la mano
con el control de sus comorbilidades.

Etiologia

Cuando un paciente experimenta su primera crisis epiléptica es im-
portante que el médico intente determinar cudl es la causa. De forma
general, en un primer paso con un paciente con crisis es necesario prac-
ticar estudios de neuroimagen; el ideal es la resonancia magnética de
encéfalo.®En relacion con la etiologia, segtin la ILAE actualmente solo se
consideran seis origenes: estructural, genético, infeccioso, metabélico,
inmunolégico y desconocido. En algunos casos pueden existir multiples
causas, como en el caso de la epilepsia por esclerosis tuberosa, en la
que el origen corresponde a una causa estructural y genética. En estos
casos debe intentarse destacar el grupo etiol6gico con mayor relevancia
o implicaciones para el tratamiento.

En este ambito se identifican anomalias visibles en neuroimagen estruc-
tural que son la causa mas probable de las crisis pues corresponden con
el patrén de las manifestaciones clinicas. Las causas estructurales pue-
den ser adquiridas, como en el caso de un traumatismo, genéticas, que
provocan malformaciones del desarrollo cortical y asi, crisis epilépticas.

Fsta, es como consecuencia directa de una mutacién genética. Existen
muchas variantes de las alteraciones y, en la mayoria de los casos, atin
se desconocen los genes subyacentes. Genético no equivale a heredi-
tario, pues existe el caso de las mutaciones de novo y no es necesario
ni probable que el paciente cuente con familiares diagnosticados con
epilepsia. La etiologia genética no excluye, como tal, a la contribucién
de otros factores; por ejemplo, microambientales, porque estos pueden
contribuir a la aparicion de las crisis. Por ejemplo, en pacientes con
privacion de sueno, alteraciones del estado de animo, como estrés e
incluso otras enfermedades que se describirdn en otro capitulo.

La causa mundial mds frecuente de epilepsia son las infecciones del
sistema nervioso central, sobre todo en paises en vias de desarrollo,
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casi siempre por las condiciones de higiene en que se encuentran. El
potencial para tener crisis epilépticas es distinto para cada infeccién, las
mas frecuentes son las ocasionadas por infecciones virales, tuberculosis
y neurocisticercosis. Los mecanismos por los que se inicia la epilepsia
por infeccion se relacionan con el agente causal, el grado de afectacion
estructural, la lesion en todas sus etapas, la respuesta inflamatoria e,
incluso, el tratamiento recibido.

Existen diversos trastornos metabdlicos que pueden asociarse con la
epilepsia, especificamente se utiliza para designar la consecuencia
directa de algln trastorno metabdlico conocido o presunto que pueda
generar crisis. Esto hace referencia a un trastorno metabélico definido
con manifestaciones o cambios bioquimicos en el organismo: uremia,
aminoacidopatias, porfiria o crisis dependientes de piridoximina y, en
muchos casos, tienen una base genética.

Este concepto se refiere al resultado directo de un trastorno inmunitario
en el que las crisis epilépticas son uno de los principales sintomas.
Esto se da cuando hay evidencia de inflamacién del sistema nervioso
central mediada por anticuerpos. Un ejemplo en estos casos son las
encefalitis autoinmunitarias, que han ido en aumento rapidamente
debido a la mayor cantidad de pruebas diagndsticas de anticuerpos
y su descubrimiento. Aqui se destaca la encefalitis por anticuerpos
contra el receptor de NMDA (N-metil-D-aspartato), la encefalitis por
anticuerpos contra la proteina LGI1 entre otras, por ejemplo, la en-
cefalitis de Rasmussen.

Este apartado incluye a los pacientes en quienes adn no se conocen
las causas de la epilepsia. Incorpora a pacientes en quienes no es po-
sible establecer un diagnéstico especifico. El grado en el que puede
determinarse una causa depende del grado de evaluacion disponible
para el paciente. Esto varia segln los diferentes paises y contextos de
atencién médica.

De forma general en el Cuadro 2.1 y Figura 2.1 se describen las diferen-
tes etiologias y la distribucién mds frecuente por edad de la epilepsia.
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Cuadro 2.1. Etiologia de la epilepsia

Clasificacion Caracteristicas Ejemplo

Enfermedades cerebrovasculares (caverno-
ma, hemorragia subaracnoidea, enferme-
dad vascular cerebral)

Estructural Esclerosis hipocampal
Displasia focal cortical
Tumores
Traumatismo craneoencefalico
Esclerosis tuberosa
Epilepsia nocturna del I6bulo frontal au-

o tosémica dominante

Genética e . .
Epilepsia de ausencia juvenil
Epilepsia mioclénica juvenil
Epilepsia tonico-clénica generalizada
Neurocisticercosis

Infecciosa

Meningitis bacteriana/viral

Metabolica

Epilepsias asociadas a anticuerpos contra

receptor:
Inmune Encefalitis anti NMDA
Anti-GAD-65,
Anti -GABA A/B
Desconocida

Encefalopatia isquémica o hemorragica
Meningoencefalitis

Malformacién cerebral o traumatismo
craneoencefalico |

Enfermedad vascular cerebral
Enfermedad de Alzheimer

Tumores

Enfermedades metabdlicas

) Postraumdtica |
Esclerosis tuberosa

| Infecciones intracraneales |

Genéticas

| Inmunomediadas |

e e s — ——

0 1 5 10 20 40 65 Edad (anos)

Adaptada de: Prior AA, Garcia MR, Navarro JO, Singer PA. Epilepsia generalidades sobre las crisis epilépticas y la epilepsia.
Medicine-Programa de Formacion Médica Continuada Acreditado 2023; 13 (72): 4205-4219.

Figura 2.1. Distribucién de las causas mas frecuentes de epilepsia segin la
edad de los pacientes.
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Conclusiones

En términos generales, para reconocer las diferentes definiciones,
comorbilidades y causas de la epilepsia es necesaria la identificacién
temprana, el establecimiento del diagnéstico y la indicacién del tra-
tamiento adecuado que permitan al paciente tener una buena calidad
de vida.
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Capitulo 3

Clasificacion internacional de las
crisis epilépticas en los afnos
y en la actualidad

JUAN ANDRES CALDERON MARTINEZ, DIEGO ADRIAN BARRIOS GONZALEZ,
ALAN DENILSON RIVERA Rivas, RAUL ALONSO DELGADO ENRIQUEZ,
IRIs E. MARTINEZ JUAREZ

Antecedentes

Clasificar una enfermedad tan antigua como la epilepsia tiene una rele-
vancia importante por la alta prevalencia universal, pero también porque
implica una serie de conceptos nosolégicos y pragmaticos arraigados,
que no responden, necesariamente, a escenarios fisiopatolégicos que se
van descubriendo y describiendo con avances tecnolégicos modernos.

Uno de los grandes beneficios de esta labor de clasificar a la epilepsia
ha permitido proporcionar a pacientes y médicos un lenguaje comin
para discutir la condicién médica, facilitar la investigacion y la recopi-
lacion de datos epidemioldgicos de la epilepsia, ademas de servir como
base para delimitar los sindromes epilépticos, lo que puede contribuir
a plantear prondsticos y terapias potencialmente Utiles.

Los sistemas de clasificacién permiten una mejor comprension de
las enfermedades y los sintomas y signos que las acompafan. Esta
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necesidad se desarroll6 a finales de la primera mitad del siglo XX,
con clasificaciones sistematicas de enfermedades basadas en estudios
estadisticos, iniciando asi la denominacion de asambleas, comités
y conferencias con el fin de plantear las ideas de los expertos en el
area de la salud para establecer clasificaciones. Todo esto sent6 las
bases para comenzar la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades
de la OMS, cuya edicion nimero 11 es la que actualmente sirve de
estandarizacion en el dmbito de la salud.” Los intentos por clasificar
a los tipos de crisis epilépticas se remontan a fines del siglo XIX, con
los trabajos en electroencefalografia de John Hughlings Jackson con
los que se dicotomizaron las crisis epilépticas, entre crisis de inicio
localizado de otras con afectacién inmediata de ambos hemisferios. Se
fundaron las bases de lo que hoy se define como focal y generalizado
respectivamente. Previo a esta aportacion de Jackson la epilepsia se
usaba como sinénimo de crisis ténico-clénica generalizada o gran
mal. Otros eventos paroxisticos se denominaban: crisis epileptiformes,
crisis parciales o equivalentes epilépticos.?

En 1909 los principales epileptélogos del siglo XIX y XX se reunieron
en Budapest, Hungria, para formar la Liga Internacional Contra la Epi-
lepsia (ILAE, por sus siglas en inglés) y la revista unos meses después.
Fue hasta 1964 que se empez6 a desarrollar una clasificacién para
homogeneizar los distintos términos que se utilizaban a principios de
1900. Se introdujeron los términos de crisis parcial, generalizada, uni-
lateral, erratica del recién nacido y no clasificadas. Esto fue el primer
intento para clasificar a la epilepsia y se publicé en 1969 por Gastaut
quien, con un enfoque etioldgico, comenzé a distinguir entre los tipos
de epilepsias y tipos de crisis.>** Estas publicaciones se utilizaron como
base del primer sistema de clasificacién de la epilepsia que propuso
la ILAE en 1981, de la que se desprenden los términos tan familiares
como “parcial, parcial compleja y crisis secundariamente generalizada”.
Esta primera clasificacion sucedié después de la implementacién del
video-EEG (video electroencefalograma), que permitié llevar a cabo
una revisién que utiliz6 un nuevo enfoque y basé las definiciones de
los tipos de crisis segin las grabaciones del video-EEG que permitié
identificar en las crisis epilépticas hallazgos electroencefalograficos
ictales e interictales.’

Las clasificaciones de las crisis epilépticas de 1981, 1985 y 1989 de la
ILAE proporcionaron a los médicos de todo el mundo un lenguaje co-
mun basado, principalmente, en dos condiciones: a) la distincion entre
caracteristicas generalizadas y focales, y b) consideraciones etioldgicas,
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aunque esta Gltima se aline6 en gran medida con la neurodiscapacidad.
Para actualizar la terminologia, los conceptos v reflejar los avances en
las neurociencias, como neuroimagenes, genética y los avances en la
comprension de la funcion cerebral, se sugirieron nuevos enfoques en
el informe de 2010.

La clasificacion de 1985 incluy6 los temas controvertidos o que permi-
tian ambigliedades como el término “epilepsia generalizada secundaria”
que, a veces, se confundia con el concepto diferente de “crisis epilép-
ticas tonico-clénicas secundarias o secundariamente generalizadas”,
por lo que se aconsejé abandonar esa terminologia en las revisiones
posteriores. Los términos primario y secundario se reemplazaron por
idiopético (sin causa, excepto una posible predisposicién genética),
sintomatico (como consecuencia de un trastorno cerebral subyacente) y
criptogénico (la causa no se conoce, pero se supone que es sintomatica);
subdivididas, a su vez, en parcial y generalizada. Ademads, esta publi-
cacion introdujo el nuevo concepto de sindromes epilépticos definidos
como “trastornos epilépticos caracterizados por un grupo de signos y
sintomas que habitualmente concurren juntos.”

La clasificacion provisional de crisis epilépticas de 2010 estableci6 el
marco para clasificar las crisis epilépticas de inicio focal y generalizado,
pero carecia de detalles, particularmente en la categoria de crisis focales
y de sindromes generalizados.?

Fue hasta el afio 2015 cuando Syvertsen y colaboradores llevaron a cabo
un estudio epidemiolégico en el que determinaron la etiologia de la
epilepsia y la dividieron segtln sus hallazgos en: causas genéticas-pre-
suntamente genéticas, estructurales-metabdlicas y desconocidas, lo que
sentaria las bases para la clasificacién vigente publicada en 2017 que,
ademads, incluye causas infecciosas e inmunoldgicas, con adicion de la
categoria de causas neurodegenerativas de acuerdo con los hallazgos
de Zelano y colaboradores, con aprobacion por parte de la ILAE.?

Clasificaciones de las crisis epilépticas, sindromes epilépticos y
epilepsia previas

El 19 de julio de 1968, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
comunicd a sus expertos su deseo de que se publicara una Clasifica-
cion Internacional de las Epilepsias y que estaban trabajando en un
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glosario de términos utilizados en epileptologia. El doctor Gastaut,
entonces secretario general de la ILAE, solicité a los miembros de la
Comisién de Terminologia preparar una Clasificacion Internacional de
las Epilepsias, que fuera llevada a discusion en la reunién de la Liga en
Nueva York el 27 de septiembre de 1969. Fue JK Merlis quien convocé
a una reunién de un grupo de especialistas que inclufa a representantes
de la Federaciéon Mundial de Neurologia, la Federacion Mundial de
Sociedades de Neurocirugia, la ILAE y la Federacién Internacional de
Sociedades de Electroencefalografia y Neurofisiologia Clinica. Esto llevé
a un consenso de una propuesta para una clasificacién de las epilep-
sias, donde participaron como miembros oficiales: L. Dondey (Paris),
R. Hess (Ziirich), C. Loeb (Génova) de la Federacién Internacional para
Electroencefalografia y Neurofisiologia Clinica; D. Jam (Heidelberg),
S. Refsum (Oslo), D. Williams (Londres) de la Federacion Mundial de
Neurologia; H. Diemath (Salzburgo), M. Falconer (Londres), C. Villavi-
cencio (Santiago de Chile) de la Federacién Mundial de Neurologia y
H. Gastaut (Marsella), K. Inanaga (Kurume), F. McNaughton (Montreal),
O. Magnus (Wassenaar), R. Masland (Nueva York), J. Merlis, Chairman
(Baltimore) por la ILAE. En esa reunién se establecié un formato en
el que adoptaron dos criterios: el clinico (que abarcé el tipo de crisis
epiléptica, evidencia de trastornos neurolégicos o psiquiatricos, edad al
inicio y la etiologia, y el electroencefalografico (ictal e interictal). Con
lo que definieron tres tipos de epilepsias: I. Generalizadas, II. Parciales
(focales, locales) y Ill. Epilepsias no clasificables.*

Posterior a la publicacién de 1969 hubo avances tecnolégicos en epilep-
sia como el uso de videograbadoras de cintas que permitieron el registro
de crisis epilépticas con correlatos electroencefalograficos simultaneos.

Se organizaron, en 1975, dos comisiones mas de la Clasificacion y
Terminologia de la ILAE para continuar actualizando, modificando y
mejorando la clasificacion a la luz del alcance que ofrecen las nuevas
técnicas. En 1977 se organizé, en Berlin, un taller de crisis generaliza-
das, lo que constituyé los datos elementales de esta clasificacion. Con
esto se encargd, en 1979, una nueva comisién para: 1) completar el
desarrollo de una revision de la Clasificacion Internacional de Crisis
Epilépticas, basada en un estudio de cintas de video con manifesta-
ciones clinicas y eléctricas grabadas simultdneamente con la crisis
epiléptica; 2) obtener la aprobacién mayoritaria de la Clasificacién de
Crisis Epilépticas de los capitulos activos de la Liga y otras sociedades
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internacionales pertinentes; 3) promover el uso de esta clasificacion; 4)
desarrollar un diccionario actual de epilepsia; 5) desarrollar una clasi-
ficacion de las epilepsias y obtener la aprobacion de una clasificacion.
Finalmente, promover su uso en todo el mundo; lo que estuvo a cargo
de los doctores: Jean Bancaud de Paris, Olaf Henriksen de Oslo; Fran-
cisco Rubio-Donnadieu de la Ciudad de México; Masakatsu Seino de
Shizuoka, Fritz E. Dreifuss de Charlottesville (Presidente) y J. Kiffin Penry,
Presidente de ILAE (ex-oficio). En otras reuniones en Florencia, en 1979,
y en Copenhague, en 1980, hicieron una revision y comentarios de la
clasificacién propuesta, no hubo unanimidad en términos como cambiar
“parcial” por “focal”. No obstante, se convinieron cambios como: la
separacion de las crisis parciales en simples y complejas dependiendo
de si la consciencia esta alterada o no. Se recomendaba que las crisis
epilépticas “simples” se clasificaran como aquellas con preservacion
de la consciencia y las crisis complejas como aquellas en las que hay
alteracion de la consciencia. Se sugirié que el término “complejo” se
refiere a trastornos de la funcién integradora cortical. En el caso de la
crisis parcial compleja, la propuesta actual permite la descripcion lon-
gitudinal de las manifestaciones epilépticas en evolucion, mejorando
asi la precision descriptiva. Se hizo hincapié que no pretendia ser una
clasificacién de epilepsias sino de crisis epilépticas. Se concluy6 en la
existencia de: I. Crisis parciales (que podrian ser de tres tipos: parciales
simples, parciales complejas y parciales con evolucién ténico-clénico
generalizada), Il. Crisis generalizadas (convulsivas y no convulsivas), llI.
Crisis no clasificables y IV. Addendum (en el que acotaban términos
que hoy corresponderian a las crisis subintrantes, sintomaticas agudas
y estado epiléptico; también se acoto6 el término de “epilepsia partialis
continua” .

Se present6 en la Asamblea General de la ILAE en Hamburgo, en sep-
tiembre de 1985; buscaba encontrar acuerdos en términos semiol6gicos
entre los epileptélogos. En julio de 1983 (Marsella) y marzo de 1984
(Bethesda) un grupo de consultores contribuy6 a discutir los videos de
epilepsias con electrodos profundos, que con otros varios talleres ter-
minaron con una reunién en marzo de 1985 (Berlin) donde se presentd
esta nueva clasificacién, basada en sindromes epilépticos, ademas
de identificar términos de idiopatico para sustituir el de “primario” y
sintomatico en lugar de “secundario”. Quedé planteado de la siguien-
te forma: 1. Epilepsias y sindromes relacionados con la localizacién
(focales, locales, parciales), que podrian ser: 1.1. Idiopaticas y 1.2.
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Sintomadticas; 2. Sindrome y epilepsias generalizadas, 2.1. Idiopaticas
en relacién con la edad de inicio, 2.2. Idiopdtica-sintomatica segun la
edad de ocurrencia, 2.3. Sintomaticas que serian de 2.3.1. Etiologia
no especifica y 2.3.2. Sindromes especificos. 3. Epilepsias y sindromes
sin determinar si si son crisis focales o generalizadas, 3.1. Con crisis
focales y generalizadas y 3.2. Sin rasgos inequivocos de crisis focales
y generalizadas y 4. Sindromes especiales, que serian 4.1. Crisis rela-
cionadas con la situacion, 4.2. Aisladas, 4.3. Epilepsias caracterizadas
por modos especificos de precipitacion de crisis y 4.4. Epilepsia parcial
continua progresiva crénica de la infancia.”

Esta clasificacion pretendia completar la clasificacion de 1981 a la luz
de la experiencia adquirida desde el uso de la de 1985 y se introdu-
jeron mejoras en reuniones posteriores de la Comisién celebradas en
Paris 1986, Esclimont 1987 y en Bielefeld 1988. Se discutieron datos
documentados en videos de pacientes estudiados con electrodos de
profundidad en lugares definidos. Esta clasificacion agregd términos
como criptogénico, entendido como un trastorno cuya causa permanece
oculta, en el supuesto de que es sintomatico, pero ain se desconoce
la etiologia. Ademas, subdividi6 las epilepsias con base en la locali-
zacion anatémica lobar de la zona epileptogena: epilepsia del 16bulo
temporal, frontal, parietal y occipital. La epilepsia del I6bulo temporal
se subdividio en epilepsia amigdalohipocampica y temporal lateral, y
la epilepsia del I6bulo frontal en siete subgrupos: corteza motora su-
plementaria, cingulada, frontopolar anterior, orbitofrontal, dorsolateral,
opercular y motora.?

En mayo de 2001, en la ciudad de Buenos Aires, Argentina, el grupo de
trabajo de terminologia y clasificacién solicité a la Asamblea General
de la ILAE que aprobara un esquema de diagnéstico, en lugar de una
clasificacion fija. Este esquema de diagnéstico pretendia proporcionar
la base para una descripcion estandarizada de pacientes individuales
y consistié en cinco niveles o ejes (Figura 3.1). Los ejes estan orga-
nizados para facilitar un enfoque clinico l6gico para el desarrollo de
hipétesis necesarias para determinar los estudios de diagnéstico que
deben practicarse y las estrategias terapéuticas a emprender. Ademas,
propuso una terminologia que pretendia esclarecer mejor las variaciones
y condiciones a las que se queria hacer alusién; por tanto, el término
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. ]

Un diagnéstico

Figura 3.1. Esquema de diagndstico ILAE 2001. Se divide en cinco ejes, or-
ganizados para facilitar un enfoque clinico légico para el planteamiento de
hipétesis necesarias para determinar los estudios de diagnéstico y las estrategias
terapéuticas que se llevaran a cabo en pacientes individuales con epilepsia.’

parcial fue abandonado y se prefirié “focal”, insistiendo en que no
se pretende indicar un foco pequefo o bien delimitado de alteracién
neuronal, sino que tiene una relacién localizadora.’

Otro cambio en la terminologia en esta clasificacion fue la omision de
las palabras “convulsién” y “convulsivo” en la lista de tipos de crisis
epilépticas y sindromes epilépticos. El grupo de trabajo pensé que estos
eran términos no especificos y que, en ocasiones, se usaban de manera
inapropiada. Por ejemplo, el grupo de trabajo propuso que el término
“convulsiones febriles” se reemplazara por “crisis epilépticas febriles”.
Los términos “idiopatico” y “criptogénico” se consideraron con varias
ambigtliedades en su comprension, pero se limitaron a explicarlos mas
brevemente porque no pudo identificarse una mejor alternativa a los
términos. Asi, explicaban que idiopatico significa un trastorno en si
mismo, sui generis, y no de etiologia desconocida; y criptogénico se
usa generalmente para designar condiciones que no son idiopaticas, o
que se supone que son sintomaticas, cuando no se ha determinado la
etiologia, pero que también se usa para condiciones en las que no se
sabe si son idiopaticas o sintomaticas. Los términos “benigno” y “ge-
nético” se descartaron porque no todas las epilepsias idiopaticas son
necesariamente benignas y no todas las afecciones epilépticas genéticas
(por ejemplo, las epilepsias mioclonicas progresivas) son idiopaticas. En
consecuencia, se recomienda que se mantengan los términos idiopa-
tico y sintomatico, pero que el término criptogénico, aunque todavia
aceptable, se reemplace por el término mas preciso “probablemente
sintomatico” .’
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El grupo que trabajé en esta época explicaba que con el animo de
continuar revisando las clasificaciones, la motivacién principal para esa
ocasion era “sacar a la epilepsia de las sombras de la opinion de expertos
y los argumentos dominados por afirmaciones para que la clasificacion
de las epilepsias reflejara plenamente y se beneficiara de todos los demas
avances que se estan realizando en neurociencias basicas y clinicas,
con el fin de implementarlos en la practica clinica comun”. Ademas,
explicaban que, aunque se habian efectuado cambios en la terminologia
y los conceptos, no se realizaron cambios en la lista de entidades de
epilepsia (sindromes) ya reconocidos y actualizados en el informe del
grupo de trabajo de 2006. Establecieron, asi, directrices para: 1) las
crisis epilépticas, que respecto a la dicotomia de “generalizado y focal”
no habia claridad, puesto que hablando de “red epileptogénica” tanto
una misma lesién puede dar crisis focales como generalizadas. Ademas,
en ausencia de una lesion, estas Gltimas no necesariamente involucran
toda la corteza y, de hecho, pueden tener un componente asimétrico,
pero que la evidencia actual no permitia una mejor alternativa para
mejorar esta descripcion pragmdtica que puede ser de mucha utilidad,
como en circunstancias de eventos epilépticos contra los no epilépticos
o en valoraciones prequirtrgicas de las epilepsias. 2) En cuanto a la
etiologia de las epilepsias, se sugirié cambiar los términos: idiopatico,
sintomadtico y criptogénico, por los de: genético, metabdlico-estructural
y desconocido, respectivamente. Considerando que, ya se conocian
ciertas mutaciones de novo o familiares que tenian como sintoma prin-
cipal las crisis epilépticas o bien causas que por su naturaleza genética
o ambiental causarian lesiones que predispondrian a crisis epilépticas
o también condiciones neutrales en las que alin no se tienen suficientes
datos para determinar la causa genética o estructural. 3) Sindromes
epilépticos, donde tomaron en cuenta al menos cuatro formas: a) sin-
dromes electroclinicos, b) constelaciones, ¢) metabdlico-estructural y
d) de causa desconocida. En esta clasificacion se reconocian términos
como encefalopatias epilépticas (definidos formalmente en la termi-
nologia del grupo de trabajo del 2006) y se abandonan los términos
catastrofico y benigno."®

Clasificacion actual de las crisis epilépticas
Para esta version del 2017, la ILAE continué refinando los conceptos y

la aplicabilidad, resultado del cambio de metodologia para la obten-
cién de conclusiones que tomen en cuenta la opinién de mas expertos
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a nivel mundial, con la finalidad de conseguir una mejor uniformidad,
surgiendo asi esta propuesta. A partir del 2013 la ILAE establecié un
nuevo proceso para la finalizacion y aprobacién de documentos de
posicion. Este proceso incluye la produccién inicial del documento por
parte de un grupo de expertos seleccionados por la Liga, la publicacién
del documento en el sitio web de la ILAE, la recepcion de comentarios
y criticas de todas las partes interesadas y la designacién de un panel de
expertos separado para revisar e incorporar el documento y comentarios
publicos. Ese proceso se lleva a cabo en paralelo con la revisién por
pares realizada por la revista a la que se envia el documento para su
publicacién. La Comision presentd el documento inicial en 2013, y su
publicacién en linea invitando a la discusién (informacion de apoyo
para Scheffer et al). Fueron 128 comentarios recibidos de 43 paises
inicialmente, pero fueron tan amplios los conceptos y comentarios
de temas conflictivos, que el panel a cargo de revisar los comentarios
publicos determiné que era necesaria una mayor participacién pablica
para garantizar el mayor nivel de aceptacién. Lo que se dej6 abierto
hasta 2016 para debate que luego de deliberarse y considerarse otros
comentarios y opiniones culminé en el documento de posicion que
define la Clasificacion de las Epilepsias en 2017."

Esta Clasificacion de las Epilepsias 2017 es una clasificacion multinivel,
disenada para atender la clasificacién de la epilepsia en diferentes en-
tornos clinicos (Figura 3.2),'* en reconocimiento de la amplia variacion
de recursos en todo el mundo, lo que significa que seran posibles dife-
rentes niveles de clasificacion dependiendo de los recursos disponibles
para el médico que establece el diagnéstico. Siempre que sea posible
se debe buscar un diagnéstico en los tres niveles, y la etiologia de la
epilepsia del individuo."

icio generalizado nicio desconocido
c0|.:|a i snico-clénico
Inicio motor
nicio no moto
a bilateral tonico- No clasificada

Figura 3.2. Versién basica de la Clasificacion del tipo de crisis epilépticas de
2017 de la ILAE."
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El primer nivel de la clasificacion comienza con la categorizacion del
tipo de crisis epilépticas. Los tipos de epilepsia comprenden el segundo
nivel, y estd definido si la epilepsia tiene crisis epilépticas de inicio focal,
de inicio generalizado, combinadas (de inicio focal y generalizado) o
crisis de inicio desconocido. El tercer nivel es el de los sindromes epi-
|épticos. Paralelamente a estos tres niveles de clasificacion se encuentran
las etiologias y las comorbilidades (Figura 3.3). Esta estructura, como
se aprecia, evoluciond de la clasificacion de las epilepsias de la ILAE
de 2010, que estableceria este marco basico."

Es asi como se estableci6 una “clasificacién basica” (Figura 3.2) diri-
gida para el uso de médicos de atencién primaria (médicos familiares,
pediatras e internistas) y hace una clasificacion clinica inicial del tipo
de crisis epiléptica como de inicio focal, generalizada o desconocida;
en el entendido que focal tiene un inicio circunscrito al menos a uno
de los hemisferios cerebrales y que pueden implicar alteracién de la
consciencia o no; y generalizado significa un inicio aparentemente si-
multaneo de ambos hemisferios cerebrales.® Existe para esta clasificacion
una version extendida (Figura 3.3) que esta pensada para la utilizacion
de personal con especial interés y estudio mas detallado de pacientes
con epilepsia: neurélogos, neurofisiélogos, neurocirujanos, psiquiatras,
psicologos e investigadores en epilepsia.'

Inicio focal icio generalizad icio desconocido
Cotién
co ia Snico-clonico

Mioclénica-tonica-clo
Mioclénica-aténica
Atonica

Espasmo epiléptico
Hipercinético
Mioclonica
Tonica

Inicio no motor
Autonémico

Espasmo Epiléptico

No clasificada

bilateral tonico-c

Figura 3.3. Versién extendida de la Clasificacion del tipo de crisis epilépticas

de 2017 de la ILAE."
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Crisis epilépticas focales

Las crisis epilépticas focales deben implicarse cuando sea posible en
aquellas con inicio motor o no motor, y notar que dichas connotaciones
tienen subcategorias especificas relevantes en la clasificacion ampliada.
Una crisis epiléptica que comienza focal puede extenderse a ambos
hemisferios y dar lugar a una crisis epiléptica ténico-clénica bilateral,
por eso la frase “crisis epiléptica focal con evolucion a ténico-clénica
bilateral” es una actualizacién del antiguo término “convulsion se-
cundariamente generalizada”. La palabra “generalizada” se reserva,
estrictamente, para las crisis epilépticas, valga la redundancia, de inicio
generalizado. El término actualizado también evita la confusién con
términos de clasificacion mas antiguos que utilizan primaria o secun-
daria para la caracterizacion etioldgica.

La cognicion se ve afectada durante cualquier crisis focal con dete-
rioro de la consciencia y, por lo tanto, implica deterioro especifico de
la cognicion, como afasia, apraxia o agnosia, y no tanto un deterioro
cognitivo global. El antiguo término “discognitivo” que se usaba para
describir las convulsiones parciales complejas ya no se admite.

Para las crisis focales, /a regla del primero designa el tipo de crisis por
el primer sintoma o signo que aparece, incluso si este no es el mas
prominente durante el curso de la crisis. Las dos excepciones a esto
serian el deterioro de la consciencia, que determina desde el principio
la condicion de una crisis de inicio focal. La detenciéon de la conducta
(entendido como congelacion, inmovilidad) es dificil de determinar al
comienzo de muchas crisis, por lo que una crisis con detencién de la
conducta focal es aquella en la que la detencién de la conducta es la
caracteristica predominante de toda la crisis. En la clasificacién de 1981
se vio que estas crisis parciales complejas (focales con alteracion de la
consciencia) podl'an ser con o sin automatismos. Ahora bien, una crisis
focal con automatismos puede mostrar comportamientos similares a los
de un robot: chasquido de labios o saborearse, frotarse, tocarse la ropa,
decir frases comunes una y otra vez o deambular.

Las otras crisis motoras focales implican la existencia o no de movi-
mientos. Asi, las crisis aténicas focales tienen pérdida de tono regional;
las clénicas implican sacudidas ritmicas sostenidas; mientras que una
mioclénica implica breves sacudidas irregulares y la ténica implica
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rigidez. Las crisis hipercinéticas se manifiestan con hiperactividad como
golpes o deambulacién y, a menudo, con vocalizacién. Hipercinético
fue el término original recomendado por la ILAE, aunque algunos autores
han preferido el término hipermotor.®

Las crisis focales pueden comenzar de forma no motora, por ejemplo,
con sensacion de hormigueo en un brazo, y luego progresar a una activi-
dad motora muy prominente; por tanto, el tipo de crisis epiléptica debe
caracterizarse por el primer signo o sintoma, basdndose en el ejemplo
anterior (fenémeno sensorial). Asi, el primer signo o sintoma marcara el
foco o la red epiléptica ictal mas implicada y, por tanto, tiene primacia.
Si bien la clasificacion no pretende capturar todos los detalles clinicos
de las crisis epilépticas, no impide que los médicos proporcionen una
descripcién semiolégica mas detallada de dichas crisis.®"

En esta categoria de crisis focales no motoras estan las crisis auto-
némicas que involucran la sensacion de frio o calor, piloereccion,
trastornos gastrointestinales, taquicardia marcada, excitacion sexual u
otras funciones autonémicas. Las crisis cognitivas son de dos tipos: el
primero incluye crisis con alteraciones del lenguaje y manifestaciones
positivas (por ejemplo Deja vi) y el segundo incluye alucinaciones.
Las crisis emocionales focales pueden comenzar con miedo, risa (ge-
lastica), llanto (diacristica), felicidad o alegria, o ansiedad marcada. En
ocasiones, las emociones son de caracter pseudobulbar y, en otras son
sentidas por el paciente

Crisis epilépticas de inicio generalizado

Las crisis de inicio generalizado no se caracterizan por el nivel de cons-
ciencia, porque la mayoria tienen alteracion de la consciencia, aunque
hay algunas excepciones en crisis que pueden ser tan breves que no
es posible determinar la pérdida de la consciencia o, mas bien, no se
dispone de pruebas que permitan esta demostracion.

En las crisis generalizadas de inicio motor se han agregado nuevas
manifestaciones clinicas de crisis epilépticas, tales como: la téni-
co-clénica, anteriormente (y todavia cominmente) llamada de gran
mal, las mioclénicas-ténico-clénicas que comienzan con unas pocas
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sacudidas irregulares antes de la rigidez y la sacudida clénica ritmica;
se observan cominmente en el sindrome de epilepsia mioclénica
juvenil. Las mioclénica-aténicas que se manifiestan con espasmos
seguidos de una caida al suelo sin resistencia, y que se observa con
mayor frecuencia en las encefalopatias epilépticas, como el sindrome
de Lennox-Gastaut, Dravet o Doose. Los espasmos epilépticos, que
aparecen en categorias de inicio focal, generalizado y desconocido,
se observan en ninos con flexién de la cintura y flexion o extensién
de las extremidades y ocurren con frecuencia en grupos etarios espe-
cificos. Asi, cuando ocurren en el primer afio de vida se denominan
espasmos infantiles.®

En estas crisis se utiliza como sinénimo el de crisis de ausencia, en
contraposicion al término antiguo: pequefio mal.®

Las crisis de ausencia son tipicas cuando tienen un comienzo y un
final abruptos. El electroencefalograma simultaneo siempre muestra
punta-onda generalizados de 3 a 4 Hz por segundo. Una crisis de au-
sencia es atipica cuando tiene un inicio o terminacién lentos, cambios
marcados en el tono o se asocia con punta-onda de electroencefalo-
grama a frecuencias menores de 3 por segundo. La crisis de ausencia
mioclénica casi siempre es en nifos con sacudidas ritmicas de los
brazos, que se elevan en el aire durante unos segundos, seguidas de
una breve crisis de ausencia. La mioclonia palpebral se manifiesta con
sacudidas ascendentes ritmicas pronunciadas y forzadas de los ojos, a
menudo precipitadas por el cierre de los ojos. La mioclonia del parpado
puede estar asociada con una crisis de ausencia y fotosensibilidad en
la condicién conocida como sindrome de Jeavons."

Crisis de inicio desconocido motoras y no motoras

Si el inicio de la crisis es incierto, entonces el tipo de crisis se clasifica
como de inicio desconocido. Las crisis motoras de inicio desconocido
mas importantes son los espasmos tonico-clénicos y epilépticos. Una
crisis epiléptica con detencién del comportamiento de inicio desco-
nocido podria identificarse, en Gltima instancia, como una crisis focal
con alteracion de la consciencia y detencion del comportamiento o
una crisis generalizada de ausencia."
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Uso de la terminologia de la clasificacion de 2017

Es posible (y también deseable en algunos casos) omitir palabras al des-
cribir el tipo de crisis epiléptica, siempre que en esta no sea factible la
ambigiiedad en su descripcion. Por ejemplo: a) una crisis epiléptica de
inicio focal sin alteracién de la consciencia no motora sensorial, puede
designarse mds sucintamente como: crisis epiléptica focal sensorial; b)
una crisis de inicio generalizado no motora de ausencia puede deno-
minarse crisis de ausencia.®

La clasificacion esta disefiada en torno a signos y sintomas observables,
en el entendido que no siempre se podra disponer de pruebas auxi-
liares, pero que cuando se dispone de informacién adicional, esta se
puede utilizar para ayudar a clasificar las crisis, esta informacion puede
incluir: electroencefalograma, neuroimagenes, pruebas inmunoldégicas,
genéticas u otras pruebas de laboratorio, conocimiento de un sindrome
epiléptico subyacente o videos traidos por la familia. El electroence-
falograma puede ser particularmente Gtil para determinar si un inicio
conductual ambiguo es focal o generalizado; por ejemplo: las crisis de
inicio focal con alteracion de la conciencia, a menudo pueden carecer
de lateralizacién observable, pero poseer un electroencefalograma
claramente focal."

Etiologia de las epilepsias en la clasificacion de 2017

La etiologia tiene gran importancia practica para el tratamiento vy el
prondstico de las epilepsias. Las seis categorias etioldgicas principales
son estructural, genética, infecciosa, metabdlica, inmunitaria y desco-
nocida. Muchas causas de la epilepsia caen en mas de una de estas
categorias. Por ejemplo, un absceso cerebral, es tanto infeccioso como
estructural; la esclerosis temporal mesial, la etiologia mas comun de
crisis epilépticas en adultos, es de etiologia estructural. Gran parte de
las epilepsias denominadas con anterioridad como idiopaticas, ahora
se consideran epilepsias genéticas. Una etiologia genética puede iden-
tificarse por antecedentes familiares o genética molecular, aunque en
muchos casos, la designacion como etiologia genética es presuntiva,
pues muchos defectos genéticos asociados con epilepsia surgen por
mutacion y no por antecedentes familiares, y rara vez se identifican
defectos genéticos especificos; ademds, las etiologias genéticas también
imprimen un importante papel en la determinacion de predisposicio-
nes a crisis epilépticas cuando se combinan con un insulto ambiental,
como un traumatismo craneal. Las etiologias infecciosas y posinfec-
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ciosas en la epilepsia son mundialmente prevalentes, como resultado
de enfermedades parasitarias y otras infecciones con virus, bacterias
y micoplasmas. Los trastornos metabdlicos pueden dar lugar a crisis
sintomaticas agudas, que no serian epilepsia, siempre y cuando dicho
trastorno sea temporal, pero si existiese una enfermedad metabdlica
persistente, como la deficiencia de piridoxina o la aminoacidopatia,
entonces el trastorno metabdlico seria la etiologia de la epilepsia. Cada
vez mds se reconocen anticuerpos dirigidos contra las neuronas como
causas de epilepsia, aunque también es cierto que algunas de estas
“epilepsias autoinmunitarias” siguen a la encefalitis viral, pero otras
francamente aparentan ser espontaneas.''

Consideraciones finales

Esta clasificacion parte del entendido que una crisis epiléptica es el
evento y la epilepsia es la enfermedad con una predisposicion duradera
a tener crisis epilépticas no provocadas. Entonces se presupone que el
paciente en cuestion ha recibido un diagnéstico de epilepsia segun la
definicién de 2017."

De tenerse una clasificacion deseable, seria una basada en la fisiopa-
tologia de la epilepsia, que refleje por qué existen diferentes tipos de
crisis epilépticas. Observaciones recientes demuestran que las crisis
son tan variables por la implicacién de redes cerebrales, lo que podria
representar una idea atractiva para una futura clasificacion, por ejemplo:
redes limbicas, neocorticales, talamocorticales, del tronco encefélico,
entre otras. No obstante, la comprensién actual de estas redes esta en
desarrollo y actualmente es insuficiente para permitir la clasificacion
de crisis epilépticas individuales desde esta perspectiva. Otro enfoque
potencialmente atractivo seria utilizar una clasificacion puramente fe-
nomenoldgica basada Ginicamente en signos y sintomas, lo que podria
definir, por ejemplo, las implicaciones de los automatismos, pero su
limitacion estribaria en que tales crisis podrian abarcar crisis focales o
de ausencia y estos datos clinicos pueden ser distinguidos electroen-
cefalogréficamente, ademas el tratamiento y el pronéstico son tan
diferentes, por lo que se tomé la decision de no basar una clasificacion
Gnicamente en la fenomenologia observable. Sin embargo, se reconocioé
que la clasificacion basada en signos y sintomas seria suficiente en la
gran mayoria de los casos. La clasificacién también debe aplicarse a
regiones del mundo con recursos limitados, donde el acceso a nuevas
tecnologias puede ser escasa o muy costosa para aplicarse en la prac-
tica clinica cotidiana, como lo demuestran algunos estudios' donde la
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adicién de hallazgos de electroencefalogréficos y de neuroimagen solo
cambi6 la clasificacién en 3.2% de los pacientes.®

La clasificacién de 2017 esta destinada para aplicarse en nifios y adul-
tos, con excepcion de los neonatos que tienen su propia clasificacion
tal como el estado epiléptico que también cuenta con sus propias
definiciones. Los patrones de crisis solo electroencefalograficas no
figuran en la clasificacion ILAE de 2017, que se basa principalmente
en fendmenos clinicos.®

Las denominadas «epilepsias benignas» pueden considerarse mas bien
como «epilepsias autolimitadas» ya que los déficits cognitivos sutiles
o los problemas clinicos pueden estar asociados incluso con condi-
ciones aparentemente benignas como la epilepsia benigna con puntas
centrotemporales. La ILAE también ha definido el término “epilepsia
farmaco-sensible y epiléptico refractario a farmacos”; también ha suge-
rido que la encefalopatia epiléptica designa circunstancias en las que
el deterioro cognitivo y conductuales se debe, al menos en parte, a la
epilepsia en si'y no solo a la causa subyacente de la epilepsia; también
muchas encefalopatias epilépticas tienen causas genéticas identificables,
lo que hace que los casos previamente designados como epilepsias
generalizadas sintomaticas podrian denominarse mejor como encefalo-
patias epilépticas, tales pacientes a menudo tienen una mezcla de crisis
epilépticas focales y generalizadas. El término “idiopdtico”, también en
esta clasificacion sigue considerandose un término impreciso, aunque
la epilepsia generalizada idiopatica (IGE, por sus siglas en inglés) se ha
afianzado en el uso comdn. Las subdivisiones predominantes de la IGE
son la epilepsia de ausencia infantil y juvenil, la epilepsia mioclénica
juvenil y las crisis ténico-clonicas generalizadas solas. En los casos en
que se presuma una etiologia genética, el grupo de trabajo de clasifi-
cacion de la epilepsia considero preferible referirse a la epilepsia como
epilepsia genética generalizada."

Conclusiones

Parece que el tiempo y los avances cientificos dejan entrever que
seguird perfecciondndose la terminologia en funcién de mejor en-
tendimiento y profundizacion de los sustratos fisiopatolégicos de la
epilepsia. Ademads, las clasificaciones tienen hasta hoy la limitante
de tomar una fotografia del evento y gran limitacion en mostrar el
efecto dinamico de la epilepsia en sus manifestaciones clinicas. Con
la Gltima clasificacién parece haber una mejor respuesta a la univer-
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salidad de conceptos y terminologia, ademds de ser mas amigable
en cuanto al pragmatismo de aplicacién y aporte mas detallado de
los eventos clinicos. A lo anterior se agrega la mayor flexibilidad que
permite completar las descripciones, lo que harad posible un mejor
procedimiento diagndstico, terapéutico y prondstico.

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

Ramos Martin-Vegue AJ, Vazquez-Barquero JL, Castanedo S Papeles Médicos H. Formacion
continuada CIE-10 (I): Introduccidn, historia y estructura general. Papeles Médicos
2002;11 (1): 24-35.

Wolf P. History of epilepsy: nosological concepts and classification Early History: scientific.
Semin Epileptol 2014; 16 (3): 261-69.

Shorvon SD. The etiologic classification of epilepsy. Epilepsia 2011; 52 (6): 1052-57.
Merlis JK. Proposal for an international classification of the epilepsies. Epilepsia 1970;
11(1):1 14-19.

Penry K. Proposal for Revised Clinical and Electroencephalographic Classification of Epi-
leptic Seizures. Epilepsia 1981; 22 (4): 489-501.

Wyllie E. Treatment of Epilepsy principles and practice. 7th ed. Vol. 1, Proceedings of the
Wisconsin Space Conference, 2020.

League I, Epilepsy A. Proposal for Classification of Epilepsies and Epileptic Syndromes.
Epilepsia 1985; 26 (3): 268-78.

Pamplona MM, Paris CM, Bethesda RJP, Shizuoka MS, Wolf P, Angeles EL, et al. Proposal for
Revised Classification of Epilepsies and Epileptic Syndromes. Epilepsia 1989; 30 (4): 389-99.
Engel J. A proposed diagnostic scheme for people with epileptic seizures and with ep-
ilepsy: Report of the ILAE task force on classification and terminology. Epilepsia 2001;
42 (6): 796-803.

Berg AT, Berkovic SF, Brodie MJ, Buchhalter J, Cross JH, Van Emde Boas W, et al. Revised
terminology and concepts for organization of seizures and epilepsies: Report of the ILAE
Commission on Classification and Terminology, 2005-2009. Epilepsia 2010; 51 (4): 676-85.
Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, Connolly MB, French J, Guilhoto L, et al. ILAE classi-
fication of the epilepsies: Position paper of the ILAE Commission for Classification and
Terminology. Epilepsia 2017; 58 (4): 512-21.

Fisher RS, Cross JH, D’Souza C, French JA, Haut SR, Higurashi N, et al. Instruction manual
for the ILAE 2017 operational classification of seizure types. Epilepsia 2017; 58 (4): 531-42.
Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A, Bogacz A, Cross JH, Elger CE, et al. ILAE Official
Report: A practical clinical definition of epilepsy. Epilepsia 2014; 55 (4): 475-82.

Kumar S, Singh MB, Shukla G, Vishnubhatla S, Srivastava MVP, Goyal V, et al. Effective
clinical classification of chronic epilepsy into focal and generalized: A cross sectional study.
Seizure 2017; 53: 81-5. http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2017.11.002







Capitulo 4

Intervencion en la primera
crisis epiléptica

KAREN EDITH GUZMAN SANCHEZ

Introduccion

La probabilidad, en general, de que cualquier persona tenga una crisis
epiléptica en la vida es del 10%." Si bien la mayoria de las personas
con una sola crisis no tendra epilepsia, ésta es una de las enfermedades
neurolégicas mas comunes que afecta, aproximadamente, a 70 millones
de personas en todo el mundo. La incidencia mundial de epilepsia es
de 50.4 a 87 por cada 100,000 habitantes-afno.?

La epilepsia es el nombre de un trastorno cerebral caracterizado, pre-
dominantemente, por interrupciones recurrentes e impredecibles de la
funcién cerebral normal, llamadas crisis epilépticas. La epilepsia no es
una enfermedad singular, sino una variedad de trastornos que reflejan
una disfuncion cerebral subyacente que puede resultar de diferentes
causas.’

La primera crisis epiléptica se define como la aparicién inicial de ésta en
la vida de un individuo. Por mucho, la mas comdn es la ténico-clénica
generalizada. Las crisis de inicio focal, con bilateralizacion secundaria,
también son frecuentes.*
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Al iniciar la atencién de un paciente con una probable primera crisis
epiléptica hay varias preguntas que habrd que responder en la sala de
urgencias o en el consultorio:

e ;Se trata de una crisis epiléptica?

e ;Es una crisis provocada o no provocada?
e ;Es la primera crisis?

e ;Qué pruebas deben practicarse?

e ;Cual es el riesgo de recurrencia?

e ;Debe iniciarse el tratamiento?

e ;Es epilepsia?

Abordaje diagnéstico primera crisis

Una crisis epiléptica es una aparicion transitoria de signos o sintomas
debido a una actividad neuronal anormal, excesiva o sincrénica, en
el cerebro.® La crisis epiléptica es un evento clinico en el que la ma-
nifestacion depende de diversos factores: ubicacién del inicio en el
cerebro, patrones de propagacion, madurez del cerebro, procesos de
enfermedad subyacentes, etc. Las crisis pueden afectar la funcién sen-
sorial, motora y auténoma; conciencia, estado emocional, memoria,
cognicion, o comportamiento. No todas las crisis afectan a todos estos
factores, pero todas influyen en, al menos, uno. Es por este motivo que
existen diversos diagndsticos diferenciales ante un evento paroxistico
y es el primer paso en la intervencion definir si se estd ante una crisis
epiléptica o un evento paroxistico de otra indole.

Las caracteristicas mds sensibles y especificas en una crisis epiléptica se
enumeran en el Cuadro 4.1. En el Cuadro 4.2 se enlistan los padecimien-
tos que, de manera mds frecuente, pueden confundirse clinicamente
con una crisis epiléptica, sus caracteristicas y diferencias.

En el Cuadro 4.3 se encuentra una escala de utilidad para la diferen-
ciacion clinica entre sincope y crisis epiléptica para eventos en los que
hubo dafio al estado de alerta:
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Cuadro 4.1. Caracteristicas de crisis epiléptica

Mordedura de la lengua 33 96
Incontinencia urinaria 38 57
Lateralizacion cefdlica observada 43 97
Sacudida de una extremidad 69 88
Confusién postictal 94 69

Adaptado de: Webb J, Long B, Koyfman A. An Emergency Medicine-Focused Review of Seizure Mimics.
J Emerg Med 2017; 52 (5): 645-53.°

Cuadro 4.2. Diagnésticos diferenciales de crisis epiléptica
(continta en la siguiente pagina)

Sincope

* Pérdida abrupta del estado
de alerta, con recuperacion
rapida

° Hasta 90% puede presentar
mioclonfas (sincope
convulsivo)

» Corta duracion del evento,
sin estado postical

 Historia de cambios

stibitos de posicion, Valsalva,
enfermedad cardiaca

* En el Cuadro 3 se menciona
una escala que es de ayuda
para diferenciar sincope y
crisis epiléptica

Crisis no epilépticas
de origen psicdgeno

© Mas comun en paciente
joven (20-30 afios)

© Hasta 70% tiene
antecedente de trastorno
psiquiatrico

* Movimientos que asemejan
crisis, pero sin actividad
eléctrica anormal en el
electroencefalograma

* Movimientos asincrénicos,
empuje pélvico

* Duracién mayor o fluctuante
* Cierre palpebral forzado, sin
lesiones linguales, conservan
memoria del evento

* Llanto

* Electroencefalograma ictal
sin actividad epileptiforme

Causas metabdlicas

© Se identifica en 2.4-8%
que se presentan con primera
crisis generalizada

© Mds comin: hipoglucemia
e hiponatremia

© Otros: hipernatremia,
hiponatremia, hiperglicemia,
hipercalcemia, uremia

* Resolucién al corregir el
desorden metabdlico de base

Isquemia cerebral
transitoria

* Déficit neuroldgico por
isquemia cerebral que
desaparece en menos de 24 h
de manera espontanea y sin
cambios en neuroimagen

* Sintomas negativos:
debilidad, entumecimiento,
alteraciones visuales o disartria
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Cuadro 4.2. Diagnésticos diferenciales de crisis epiléptica

(continuacion)

Trastornos del sueno

© Somnolencia excesiva
diurna, con lapsos de sueno
o mdltiples siestas durante

el dia

* Narcolepsia con cataplejia
puede asemejarse a la crisis
epiléptica

 Pérdida abrupta del tono
asociado a emociones

* Recuperacion rapida de la
alerta, sin pérdida de memoria
* Suele asociarse a otros
trastornos del sueno REM

Trastornos del

* La distonia se caracteriza
por contraccién muscular
sostenida, generando posturas

* Contraccién sostenida y
dolorosa, se conserva el estado

movimiento

anormales que envuelven una | de alerta

o muiltiples extremidades

L * Historia de cefalea
* El aura en la migrana puede . .
P moderada-intensa, unilateral,
I recordar a algunos prédromos 2 .

Migrana con ndusea, fono/fotofobia,

de crisis (cambios visuales o
sensitivos)

aura dura de 5 a 60 minutos,
sin pérdida del alerta

Adaptado de: Webb J, Long B, Koyfman A. An Emergency Medicine-Focused Review of Seizure Mimics.
J Emerg Med. 2017 May 1;52(5):645-53.°

Cuadro 4.3. Escala para diferenciar crisis y sincope

Traumatismo lingual (lateral) o lesién en carrillos

Fenémeno de “Déja vu” o “jamais vu”

Estrés emocional asociado a pérdida del estado de alerta 1

Version cefélica durante el evento

amnesia al evento

No reactivo, postura anormal, componente ténico-clénico,

Confusién o desorientacién post ictal

Sensacién de mareo antes del episodio

Diaforesis antes del episodio

-2

Episodio asociado a bipedestacion prolongada

-2

Mas de 1 punto: Alta probabilidad de crisis epiléptica
Puntuacién menor de 1: Alta probabilidad de sincope

Adaptado de: McKeon A, Vaughan C, Delanty N. Seizure versus syncope. Lancet Neurol 2006; 5:

171807
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El segundo paso, luego de asegurarse que se esta ante una crisis epilép-
tica, consiste en si es no provocada o es sintomatica.

La crisis sintomdtica aguda, o crisis provocada, es la que tiene estrecha
asociacion temporal con un dafo transitorio sistémico o al sistema
nervioso central y se presume sea una manifestacién aguda del dafio.?
La crisis no provocada ocurre en ausencia de precipitacién y puede
ser causada por una lesién estatica o progresiva.® Ambas representan
incluso hasta el 30% de los casos en una primera crisis.’

Las causas mas frecuentes de crisis provocadas se enumeran en el

Cuadro 4.4.

Cuadro 4.4.

Causas asociadas con crisis sintomaticas agudas

Neuroldgicas

Traumatismo craneal (incluye neurocirugia)

Infeccién en el sistema nervioso central

Neoplasias en el sistema nervioso central (primaria o
metastasis)

Enfermedad vascular cerebral (isquémica o hemorragica)
Hipoxia-isquemia (dafio respiratorio o paro cardiaco)

Farmacos

Supresion abrupta de cualquier medicamento anticrisis
Antibidticos (penicilinas, carbapenémicos y cefalosporinas)
Sobredosis de antidepresivos triciclicos

Antipsicéticos (clorpromazina y clozapina, aunque es raro)

Drogas-téxicos

Supresién de alcohol
Cocaina, anfetaminas y otros simpaticomiméticos

Metabdlicas

Trastornos del sodio, calcio, magnesio, glucosa y urea
(Cuadro 4.5)

Sindrome de
encefalopatia posterior
reversible (PRESS,
siglas en inglés)

Puede iniciarse en pacientes con hipertension arterial
sistémica y en enfermedad hipertensiva del embarazo. Se
acompana de cefalea, cambios visuales, alteraciones en las
funciones mentales. Hasta 84% de los casos cursa con crisis
epilépticas.

Referencia: Karceski S. Acute symptomatic seizures and systemic illness. Contin Lifelong Learn Neurol.

2014;20(3):614-23.°
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Con respecto a las causas metabdlicas de una crisis provocada es im-
portante tener en mente los valores normales y los que pueden asociarse
con crisis. En el Cuadro 4.5 se mencionan las referencias de los mas
frecuentes.

Existen algunas causas que pueden manifestarse como crisis sintomatica
aguda o provocada o ser una causa remota de epilepsia, esto depende
del tiempo de presentacion entre la crisis y el evento. En el Cuadro 4.4
se describen las causas mas comunes de crisis sintomdticas y el tiempo
en el que se considera manifestacion aguda.

Cuadro 4.5. Valores de referencia de distintos metabolitos

Sodio 135-145 mEqg/L <115-120 mEq/L, o >145 mEq/L
Calcio 8.5-10.2mg/dL <5.0 mg/dL
Magnesio 1.5-2.5 mEq/L <0.8 mg/dL
Glucosa 70-125 mg/dL <36-40 mg/dL, o > 400 mg/dL

Karceski S. Acute symptomatic seizures and systemic illness. Contin Lifelong Learn Neurol 2014; 20
(3): 614-23.1°

¢Es la primera crisis?

Se estima que hasta el 50% de los pacientes con una aparente primera
crisis prueban, en un historial cuidadoso, que han tenido eventos pre-
vios lo suficientemente sospechosos de crisis epiléptica.’®'' Cuadro 4.6

Es necesario indagar acerca de eventos previos que puedan representar
sintomas de crisis. Una gran cantidad de pacientes que experimentan
una primera crisis también pueden haber tenido episodios previos de
eventos paroxisticos con mirada fija, sacudidas miocldénicas en vigilia
0 eventos estereotipicos (como auras) y cumplirian los criterios para el
diagnéstico de epilepsia o, incluso, un sindrome epiléptico especifico.

Cuadro 4.6. Tiempo entre la lesion y la crisis

24 horas Con alteraciones metabdlicas

6-48 horas Desde la dltima ingesta de alcohol (sindrome de abstinencia)
7 dias Enfermedad vascular cerebral, anoxia, TCE, cirugia

Fase aguda Infeccion en el sistema nervioso central
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En muchos casos, el paciente tiene un deterioro de la conciencia durante
el evento y los relatos de los testigos son decisivos. Es importante evaluar
y documentar los relatos de pacientes y testigos por separado. Hacerlo
mejora la precision del informe y, a menudo, es la base para distinguir
entre una crisis epiléptica de un evento paroxistico no epiléptico."

La anamnesis debe enfocarse, inicialmente, en determinar si realmente
ocurrié una crisis epiléptica y evaluar las circunstancias y caracteristicas
del evento. El recuerdo del evento por parte del paciente, y el momento
inmediatamente anterior, deben investigarse con todo cuidado, incluso
si esta afectado por amnesia ictal o por una posible inexactitud histérica
(es decir, debido a la edad temprana o la demencia). Si el evento fue
presenciado, los comportamientos del paciente durante el episodio y la
evidencia del inicio focal pueden ser importantes para identificar una
forma especifica de epilepsia.

El antecedente de traumatismo o sintomas de infeccién (por ejemplo,
rigidez en el cuello, fiebre, cefalea) puede aumentar la probabili-
dad de una crisis provocada que requiera un estudio o tratamiento

dirigido.

Debe preguntarse al paciente en relacién con: medicamentos, consumo
de drogas ilicitas y de alcohol. Estos antecedentes deben obtenerse, in-
cluso, en pacientes pediatricos. Un historial de trastornos neuroldgicos
o del desarrollo, o un historial familiar de epilepsia, también pueden
brindar orientacion. El examen fisico debe incluir una evaluacién mi-
nuciosa del estado neurolégico y mental para descartar la posibilidad
de algtin déficit neurolégico o eventos en curso.

Los pacientes con una primera crisis deben contar, de inmediato, con
estudios de neuroimagen, aunque el momento apropiado y el tipo de
imagenes puede variar. Se estima que el 10% de los pacientes con
primera crisis tienen anomalias en las imagenes que son clinicamente
relevantes; sin embargo, gran parte de esos estudios solo son de tomo-
grafia computada. Al recurrir mas a la resonancia magnética, la tasa
de deteccion de anomalias relacionadas con la aparicién de crisis es
de alrededor del 30%.""'3

La neuroimagen de urgencia se sugiere cuando se sospecha una lesién
cerebral estructural grave, asi como para nuevos déficits neurolégicos,
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alteracion persistente del estado de alerta, traumatismo reciente y cefalea
prolongada o de nuevo inicio.

La tomografia computada es la primera linea en atencion aguda porque
tiene la capacidad de descartar, rapidamente, una hemorragia intra-
craneal o una masa que requiera atencién neuroquirdrgica urgente. La
tomografia computada sin contraste es adecuada para la deteccién de
focos epileptogénicos de gliosis-encefalomalacia secundarios a ictus,
traumatismos e infecciones. Ademads, es conveniente en pacientes
ancianos, porque es mas rapida y menos sensible al movimiento.'*'
En los casos donde la tomografia es negativa, es necesario recurrir a la
resonancia magnética porque tiene mayor sensibilidad.

La imagen por resonancia magnética es mas sensible para caracterizar
la naturaleza de la lesién y determina su comportamiento en el tiempo
(lesion estatica o progresiva). La sensibilidad de la resonancia magnéti-
ca cerebral para detectar anormalidades cerebrales en el paciente con
epilepsia depende de la enfermedad de base; en general, es cercana
al 850/0.14,15,16

El electroencefalograma es un estudio necesario en casos de crisis no
provocada. El estudio de electroencefalograma debe practicarse por al
menos 20 a 30 minutos y utilizar la colocacion internacional estandar
10-20, con maniobra de hiperventilacién y ejecutado e interpretado por
personal calificado. Mas del 12 al 50% de los adultos y del 18 al 56%
de los nifios con primera crisis no provocada tienen anomalias epilep-
tiformes en el electroencefalograma. Este estudio no solo puede ayudar
a distinguir una crisis epiléptica de eventos de origen no epiléptico,
sino también a distinguir entre diferentes tipos de crisis. El tipo de crisis
influye en la probabilidad de anomalias en el electroencefalograma; las
crisis de ausencia se asocian con alteraciones del electroencefalograma
en el 92%, crisis atdnicas o miocldnicas en el 85 %, crisis focales con
alteracion de consciencia en el 59% y crisis tonico-clénicas generali-
zadas en el 44%."

La aparicién de cualquier anomalia en el electroencefalograma (una
anomalia epileptiforme y un enlentecimiento focal de los ritmos de
fondo) puede predecir recurrencia de crisis. En adultos, el electroencefa-
lograma de rutina, después de una primera crisis no provocada, tiene una
sensibilidad del 17.3% y especificidad 94.7% para recurrencia cuando
se observan descargas epileptiformes interictales. Esto corresponde a
una probabilidad posterior a la prueba del 77% de recurrencia de crisis
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cuando se observan descargas epileptiformes y 47% de cuando no se
observan.™ La ausencia de anormalidades en el electroencefalograma
no excluye a las crisis epilépticas.

La electroencefalografia de urgencia estd indicada cuando un paciente
no vuelve a su estado basal en los siguientes 30 a 60 minutos después
del final de una crisis, tiene fluctuacién del estado de alerta, o una dis-
funcion neuroldgica focal que no se explica por una lesién estructural.
En el resto de los casos se recomienda una electroencefalografia no
urgente, idealmente en las 24 a 48 horas de la primera crisis.

Los resultados de pruebas de laboratorio, incluidos los hemogramas,
glucemia, uremia, electrolitos séricos, toxicolégico, deben considerarse
segln lo amerite el cuadro clinico.

La sensibilidad de la cuantificacién de la prolactina sérica para distinguir
una crisis epiléptica de un evento no epiléptico dependera de obtenerse, o
no, en el trascurso de los 10 a 20 minutos del evento y sera de aproxima-
damente 60% para las crisis tonico-clénicas y 46% para las crisis focales.
Ademas, debido a que las concentraciones seéricas de prolactina pueden
estar elevadas en casos de sincope, no es util para distinguir entre episo-
dios sincopales y crisis epilépticas.’ Por lo tanto, en la practica actual no
se recomienda el uso rutinario de esta prueba en este medio. En relacién
con la cuantificacion de la creatina cinasa los resultados son similares.

La puncién lumbar debe considerarse cuando haya sospecha de menin-
gitis, encefalitis o hemorragia subaracnoidea. Si bien, no hay estudios
que evalten el uso sistematico de la puncion lumbar en pacientes con
primera crisis, en quienes fue indicada por razonamiento clinico se en-
contré que hasta el 8% de los pacientes tenian hallazgos clinicamente
significativos."" Estos hallazgos casi siempre se encontraron en pacientes
con alta sospecha clinica de infeccion del sistema nervioso central o
en pacientes inmunocomprometidos.

Existe una probabilidad de aproximadamente un 35% de recurrencia
de una crisis epiléptica en el trascurso de los 5 afos posteriores a una
primera crisis en adultos.

Pacientes con un examen neurolégico anormal, anormalidades en
imagen, electroencefalograma con anomalias epileptiformes, crisis
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nocturnas o atribuidas a una lesion cerebral anterior tienen consisten-
temente un mayor riesgo de recurrencia de crisis.?°

Otras variables como la edad, historia familiar de epilepsia, sexo, tipo
de crisis o presentacion de primera vez con estado epiléptico o crisis
multiples no se han asociado con mayor recurrencia de crisis."?°

La recurrencia de una crisis sintomatica aguda o provocada puede ser
del 50% si el evento estaba relacionado con factores como el consumo
de drogas recreativas o la intoxicacién por alcohol.

Una primera crisis puede prolongarse y ajustarse a los criterios de diag-
nostico de estado epiléptico en cuyo caso debe llevarse el algoritmo de
tratamiento para estado epiléptico.

Si se trata de una crisis sintomdtica aguda, es necesario el tratamiento
de la causa de base de manera especifica. Existen situaciones especia-
les donde el uso de medicamentos anticrisis durante el periodo agudo
de la enfermedad puede ser valorada de acuerdo al riesgo-beneficio;
por ejemplo, cuando el paciente cursa con un TCE grave o hemorragia
subaracnoidea, casos donde una crisis sintomatica recurrente puede
ser deletéreo para la estabilidad del paciente.

Acerca del tratamiento crénico, varios ensayos clinicos aleatorizados en
ninos y adultos han demostrado de manera convincente que después
de una primera crisis no provocada, el tratamiento con medicamentos
anticrisis reduce el riesgo de recurrencia en aproximadamente un 50 %
en los primeros 2 anos, pero no tiene impacto en el prondstico a largo
plazo. Por lo tanto, el tratamiento esta indicado en aquellos casos en
los que el riesgo de una segunda crisis supera los riesgos de la terapia
crénica con medicamentos anticrisis.?°

En nifios, el consenso a partir de 2021 es que el tratamiento no suele
iniciarse después de una primera crisis no provocada. En adultos, los
riesgos estadisticos de recurrencia son los mismos pero el calculo ries-
go-beneficio es diferente. La guia actualizada trata mas explicitamente la
cuestion del inicio de medicamentos anticrisis en espera de una segunda
crisis. Se sugiere que se informe a los pacientes que el tratamiento “no
mejorara el pronéstico a largo plazo, pero reducira el riesgo de crisis
durante los dos afios siguientes”. La mayoria de los efectos adversos y
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los eventos asociados con el uso de medicamentos anticrisis son “leves
y reversibles”.?

Sin embargo, la guia también establece que ninguna mejora objetiva en
la calidad de vida estd asociada con el uso mas temprano de medica-
mentos anticrisis, una medida de resultado importante que a menudo
no se tiene en cuenta por completo al analizar los riesgos y beneficios.?°

En caso de que el paciente durante su valoracién cumpla con la de-
finicion operacional del diagnéstico de epilepsia, deberd iniciarse
tratamiento adecuado a su tipo de crisis de manera inmediata.

La epilepsia es un trastorno del cerebro caracterizado por una predis-
posicion duradera a generar crisis epilépticas y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas y sociales de esta afeccion.
La definicién de epilepsia requiere la ocurrencia de, al menos, una
crisis epiléptica.’

El diagndstico de epilepsia se establece cuando existen:®

e Dos 0 mas crisis no provocadas separadas entre si por al menos
24 horas

e Una crisis no provocada con un riesgo de recurrencia mayor al
60% (Cuadro 4.7)

e El diagnéstico de un sindrome epiléptico

Cuadro 4.7. Variables de aumento de probabilidad de recurrencia

Lesion cerebral previa RR 2.55 (IC95%: 1.44-4.51)

Actividad epileptiforme en el
electroencefalograma

Imagen anormal HR 2.44 (1C95%: 1.09-5.44)
Crisis nocturna OR 2.1 (IC95%: 1.0-4.3)

RR 2.16 (IC95%: 1.07-4.38)

Krumholz A, Wiebe S, Gronseth GS, Gloss DS, Sanchez AM, Kabir AA, et al. Evidence-based
guideline: Management of an unprovoked first seizure in adults: Report of the Guideline Development
Subcommittee of the American Academy of Neurology and the American Epilepsy Society.
Neurology. 2015 Apr;84(16):1705-13%*

EEG, Electroencefalograma; RR, Riesgo relativo; HR, Hazard ratio; OR, Odds ratio; IC, Intervalo de
confianza
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El primer y segundo escenario son los que cobran mayor importancia
en la valoracién de la primera crisis, pues es necesario establecer si el
paciente ha tenido con anterioridad eventos que puedan calificarse
como crisis o, en caso de verdaderamente ser la primera, estimar el riesgo
de recurrencia, que en caso de ser mayor al 60% se establece el diag-
nostico de epilepsia y es necesario el inicio inmediato de tratamiento.

Situaciones especiales

° Estado epiléptico y mdiltiples crisis en un solo dia: una primera
crisis puede prolongarse y ajustarse a los criterios de diagnéstico
del estado epiléptico. La evaluacion diagndstica de estos pacientes
es mas extensa; sin embargo, la frecuencia de recurrencia y el
prondstico a largo plazo son similares a los de crisis Gnica. No
estd claro si la atencion médica es significativamente diferente a
la de los que tienen una crisis inicial breve."'?

e las crisis de ausencia tipica, mioclonias, crisis aténicas casi nunca
se manifiestan en un solo episodio y no forman parte del espectro
de crisis Unica."

e Crisis febriles: se consideran sintomaticas agudas o provocadas.'

e Crisis neonatales: son las que suceden durante el primer mes
de vida y representan mayor dificultad para definir si son o no
provocadas, por lo que se requiere una evaluacién mads extensa.

Repercusion psicosocial

Si bien no puede subestimarse la repercusion psicosocial de la primera
crisis epiléptica, estos eventos se asocian con implicaciones financieras,
sociales y de relaciones. Las primeras crisis pueden limitar las activida-
des laborales potencialmente peligrosas, tales como operar maquinaria
pesada. Casi el 5% de las personas con crisis tnicas o epilepsia recién
diagnosticada cambian de trabajo debido a la crisis.”'

En México no existe legislacion al respecto; sin embargo, en muchos
paises los pacientes tienen una restriccion para conducir, minima de seis
meses después de una primera crisis. Las restricciones de conduccion
son mucho mas estrictas para los operadores de vehiculos comerciales y
transporte publico y esto puede obligar a los conductores de camiones,
pilotos y otras personas a cambiar de carrera o aceptar la jubilacién
anticipada.
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En muchas culturas, las crisis se asocian con un estigma sustancial que
puede afectar las oportunidades sociales, educativas y laborales de los
pacientes y sus familias. Los miembros de la familia pueden necesitar
brindar apoyo adicional a los primeros pacientes con crisis y sus de-
pendientes, lo que incluye conducir a la escuela, el trabajo y las citas.
Ayudar en las actividades del hogar que puedan representar un riesgo
inaceptable si las crisis volvieran a ocurrir; por ejemplo, bafar a los
bebés o hacer las tareas de la cocina.

La primera crisis puede suponer una carga neuropsicolégica grave para
los pacientes porque hasta un 17% de ellos tienen miedo de moderado
a extremo de sufrir una crisis recurrente.?’

El asesoramiento al paciente debe incluir la discusion de los efectos
psicolégicos, entre los que destaca la depresion y la ansiedad, que son
comunes incluso un ano después del evento. En caso de identificar
efectos psicolégicos, los médicos deben practicar pruebas cognitivas
y tratar, en consecuencia, o derivar a otros especialistas segln sea
necesario.

Consejos de estilo de vida luego de la primera crisis

Los consejos de estilo de vida deben incluir la seguridad en el hogar
y el trabajo, con particular cuidado en informar al paciente y red de
apoyo respecto de:

e Primeros auxilios en caso de crisis
e Restricciones de conduccion

e Cuando llamar al 911

Los tratantes deben analizar los factores que pueden reducir el umbral
de crisis en las personas con crisis no provocadas: alcohol, drogas
recreativas y falta de suefio. Debe aconsejarse a los pacientes que evi-
ten el precipitante que provocé la crisis porque estd demostrado que
esto se refleja en menor recurrencia de la esperada. El asesoramiento
exhaustivo puede ayudar a reducir la angustia de los pacientes y sus
familiares después de una primera crisis.
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Capitulo 5

Semiologia e inicio de las crisis:
su localizacion anatomica

RAUL ANWAR GARCIA SANTOS

Introduccion

Al ser humano le gusta poner orden en el caos; la clasificacion satisface
la necesidad humana de imponer orden en la naturaleza y encontrar
relaciones no tan evidentes. Para poder clasificar cualquier objeto, or-
ganismo o fenémeno se necesita mucha informacién proveniente de un
estudio sistematico. La semiologia médica es el estudio de los signos y
sintomas de una enfermedad, tal y como pueden observarse o registrarse.
Los fendmenos paroxisticos, las crisis epilépticas y las epilepsias no son
ajenas a la clasificacién y los clinicos deben estar familiarizados con
el espectro semioldgico de estos eventos paroxisticos para establecer
el diagnéstico correcto.

El diagndstico de epilepsia depende de una adecuada anamnesis porque
es clinico hasta en un 90%; por lo tanto, conocer el espectro semiol6-
gico de las crisis epilépticas permitira, en primera instancia, establecer
el diagndstico diferencial entre los diferentes fenémenos paroxisticos
que pueden encontrarse en la practica clinica como sincope, ictus,
migrana, etc. A través del interrogatorio puede obtenerse una descrip-
cién detallada de las caracteristicas del fenémeno paroxistico. Existen
dos fuentes diferentes para obtener esta informacion: el paciente y los
testigos. Esto pone de manifiesto uno de los dilemas fundamentales de
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la epilepsia, que las crisis epilépticas: constan de signos objetivos y
de sintomas subjetivos. Los signos solo pueden ser conocidos por los
testigos, aunque algunos de ellos también pueden ser descritos por
los propios pacientes. Los sintomas solo los conocen los pacientes;
sin embargo, la gran diversidad en las manifestaciones clinicas de las
epilepsias plantea un reto clinico importante, asi como de dificultad
en la terminologia.

Las crisis epilépticas se definen como un conjunto de sintomas y signos
transitorios, secundarios a una actividad neuronal excesiva o sincrona
anormal. Esta actividad puede manifestarse en forma de fenémenos
motores, conductuales o subjetivos, con o sin alteracién de la concien-
cia y con progresion de los sintomas en el tiempo. Las manifestaciones
clinicas de las crisis epilépticas dependen de mdltiples factores: la regién
cerebral que se activa durante la descarga neuronal anémala, el patrén
de propagacién de la descarga, el momento del ciclo suefio-vigilia
donde se produzca, la enfermedad de base, la edad del paciente o los
medicamentos anticrisis que puede estar tomando, entre otros.

Si la crisis se clasifica de forma incorrecta, el medicamento anticrisis
prescrito no solo puede no ser eficaz, sino que puede tener efectos
deletéreos. Ademas de clasificar las crisis en tipos, también se intenta
clasificarlas dentro de un sindrome epiléptico. Es necesario tener en
cuenta factores como: la edad al inicio de las crisis, tipo o tipos de
crisis que se producen, tiempo que el paciente lleva teniéndolas y
cuando se desencadenan y resultados de los estudios paraclinicos. En
ocasiones, con esta informacion es posible diagnosticar un sindrome
concreto. Disponer de esta informacién ayuda al médico a predecir
el pronéstico, asi como las mejores opciones de tratamiento farma-
colégico o quirdrgico.

El estudio de las epilepsias, como el de otras disciplinas, precisa la
utilizacion de términos comunes que permitan describir las caracteris-
ticas de las diferentes formas de manifestarse la enfermedad, facilitar la
comunicacién y avanzar en su investigacién. Desde hace mas de cinco
décadas se han empleado diferentes clasificaciones clinicas que han
tenido el objetivo de sistematizar los diferentes tipos de crisis a través
de observaciones detalladas y la definicion precisa de las caracteristi-
cas semioldgicas y las correlaciones electroclinicas. Desde la primera
clasificacién de las crisis epilépticas se ha insistido en los subtipos se-
miolégicos especificos que contintian siendo un componente clave en
las posteriores clasificaciones de la Liga Internacional contra la Epilepsia
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(ILAE) hasta la actualidad. Estas clasificaciones se han ido modificando
para adaptarse a los constantes avances en el conocimiento de las epi-
lepsias. Los objetivos de estas clasificaciones han sido: a) homogeneizar
el lenguaje en todo el mundo; b) acercar la terminologia a personas
no expertas en epilepsia; ¢) incorporar los nuevos conocimientos al
estudio de las epilepsias; d) realizar estudios cientificos e) identificar
ciertos sindromes epilépticos.

Este capitulo se enfoca en la semiologia de los diferentes tipos de crisis;
las caracteristicas electroencefalograficas y sindromaticas se revisaran
a detalle en otros capitulos.

Concepto de red epiléptica

El estudio de las crisis epilépticas por medio de estereoelectroencefa-
lografia (SEEG): método donde se implantan microelectrodos mediante
técnica estereotaxica para la evaluacién prequirirgica de la epilepsia, se
observé que la actividad epiléptica puede registrarse simultdneamente
o casi simultdneamente en estructuras cerebrales distantes, y que las
manifestaciones iniciales de la crisis pueden provenir de una region
separada anatémicamente de una lesion cerebral, en caso de haberla.
Esto ha llevado a considerar que existen redes neuronales como un
conjunto de estructuras y regiones cerebrales corticales y subcorticales
conectadas funcional y anatémicamente, representadas bilateralmen-
te, en las que la actividad de una parte afecta a la actividad de todas
las demds. Esta organizacion en red es responsable de los fenémenos
clinicos y electrograficos asociados con las crisis epilépticas. Los es-
tudios de estimulacion eléctrica cerebral han ayudado a identificar
las regiones del cerebro implicadas en la generacién de los diferentes
tipos de semiologfa ictal; asi como la velocidad de propagacién de la
actividad, dependiendo del reclutamiento de las diferentes redes neu-
ronales y areas subcorticales. Ademas, estos estudios han demostrado
que la mayor parte de la corteza cerebral es clinicamente silenciosa y
que los signos y sintomas clinicos solo se producen cuando la crisis se
propagan para activar o alterar las redes corticales.

Por medio de la evaluacién prequirdrgica de las epilepsias ha sido
posible definir varias zonas. La zona donde se originan los sintomas y
los signos clinicos es la zona sintomatica vy, casi siempre, aunque no
siempre, se encuentra cerca de la zona epileptégena, que es el area
cerebral que tiene que extirparse para que el paciente quede libre de
crisis. Cuadro 5.1
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Cuadro 5.1. Zonas corticales definidas en la evaluacién prequirtrgica.

Zona cortical Definicion

Lesion epileptogénica

Zona epileptogénica

Zona irritativa

Area de inicio de crisis epilépticas

Zona sintomdtica

Zona de déficit funcional

Tomado de: Rosenow F, Liiders H. Presurgical evaluation of epilepsy. Brain 2001; 124 (9):1683-1700.

Tipos de crisis

La clasificacion internacional de crisis de la ILAE de 1981 establece
diferentes categorias de crisis epilépticas en funcién de que el origen
de la descarga epiléptica tenga lugar en una region limitada de la
corteza cerebral o de forma sincrénica en ambos hemisferios cerebra-
les. En atencién a esta dicotomia, las crisis se dividen en parciales y
generalizadas; en la clasificacion actual del 2017 se les Ilama focales
y generalizadas. Figura 5.1
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Clasificacion de las crisis

epilépticas (ILAE, 2017)

v
Crisis Crisis Crisis con Crisis no
. inicio i
generalizadas focales desanedds clasificables
y L e
Con componente || Sin componente Con/sin alteracién ||Con compo- Sin compo-
motor motor del estado de nente motor nente motor
Tonicoclonicas Ausencias tipicas || conciencia/despierto Tonicoclénicas ||Con arresto
Clénicas Ausencias atipicas Espasmos del comporta-
Ténicas Ausencias epilépticos miento
Mioclonicas miocldnicas h
Mioclénico- Ausencias con A7 N v
tonicoclénica mioclonfas Con inicio motor Sin inicio motor
Mioclénica- palpebrales Con automatismos Autonomicas
aténica — | Atdnicas Con arresto del
Aténicas Clénicas comportamiento
Espasmos Hipercinéticas Cognitivas
epilépticos Mioclénicas Con componente
Tonicas emocional
Espasmos Con componente
epilépticos sensorial
L : )L : )
¥

Con evolucion a
actividad tonicoclonica
bilateral

Figura 5.1. Clasificacion actual de las crisis epilépticas ILAE 2017.

Las crisis focales son las que se originan en redes anatémicas limitadas
a un hemisferio cerebral. También pueden incluir estructuras subcorti-
cales. Aunque los patrones de propagacion de las crisis focales pueden
involucrar al hemisferio contralateral, siempre se inician en una region
especifica de una red anatémica limitada a un solo hemisferio cerebral.

En la nueva clasificacion de 2017, las crisis focales se clasifican en fun-
cion de diferentes caracteristicas: 7) alteracion del nivel de conciencia
en algiin momento de las crisis y 2) manifestaciones motoras. Por lo
tanto, teniendo en cuenta el primer descriptor, hay crisis focales sin al-
teracion del nivel de conciencia y crisis focales con alteracion del nivel
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de conciencia, previamente denominadas crisis parciales simples y crisis
parciales complejas, respectivamente. Enseguida, se afiade el segundo
descriptor que hace referencia a la existencia o no de un componente
motor, y el tipo de manifestacién predominante durante la crisis. Y, por
altimo, se menciona si las crisis focales evolucionan hacia una crisis
generalizada ténico clénica, con el término de progresion bilateral
tonico-clénica. Figura 5.2

Talamo

Figura 5.2. Esquema de propagacion de la actividad epiléptica en las
crisis focales: Area focal de hiperexcitabilidad (amarillo) y propagacién
a la neocorteza cercana (flecha roja) a través del cuerpo calloso u otras
comisuras hacia el hemisferio cerebral contralateral (flecha verde sélida)
o0 a través de vias subcorticales (tdlamo o tronco cerebral) en la generalizacién
secundaria (lineas verdes discontinuas).
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Las crisis generalizadas se originan en una regién localizada dentro
de una red neuronal amplia, con distribucién en los dos hemisferios
cerebrales a la que la actividad epiléptica se propaga rapidamente.
Estas redes pueden incluir estructuras corticales o subcorticales, pero
no necesariamente incluyen la totalidad de la corteza cerebral. Antes
se crefa que la actividad epiléptica se originaba de forma generalizada
en toda la corteza cerebral. Figura 5.3

Figura 5.3. Esquema de la crisis generalizada: Las neuronas corticales envian
impulsos tanto a las neuronas taldmicas excitadoras (rojo) como a las inhibidoras
(en azul), estableciendo oscilaciones de actividad excitatoria e inhibitoria con
una rapida propagacion a través del cuerpo calloso (CC).
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En la nueva clasificacién (ILAE, 2017) los espasmos epilépticos, aun
teniendo una semiologia similar, pueden tener un origen focal o gene-
ralizado en diferentes pacientes y sindromes.

Consiste en las crisis no clasificables cuando no existe informacién
definitiva que permita ubicarlas en otra categoria.

Tipos de crisis focales

Tienen un inicio stbito, con contraccion ténica de las extremidades
en extension o flexion. Pueden afectar a cualquier extremidad vy, a
veces, son unilaterales o bilaterales (casi siempre simétricas): de se-
gundos de duracion. Cuando la contraccion es de ambos miembros
superiores, el paciente puede adquirir la figura del cuatro (Figura 5.4)

Figura 5.4. Figura del 4.
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o del esgrimista: contraccion ténica de un brazo extendido y del otro
elevado en flexién (Figura 5.5). Esta posicién suele acompafarse de
desviacion ocular y cefélica hacia el brazo elevado-en flexién; no
obstante, este giro cefalico no siempre es lateralizador. Otras veces,
las crisis ténicas, en su final, se siguen de un componente clénico.
Tienen un elevado riesgo de caida, especialmente si involucran a los
miembros inferiores.

Se generan cuando existe una activacion de la corteza motora suple-
mentaria que se encuentra en la region frontal medial.

Figura 5.5. Figura del esgrimista.

Se caracterizan por una contraccion ritmica de un segmento corporal
(musculatura facial, de las extremidades o el tronco). Las contraccio-
nes musculares suelen ser breves, de menos de 100 ms, aumentan de
frecuencia y de amplitud a lo largo de la crisis. La afectacion puede ser
muy selectiva, de grupos musculares pequefios como los dedos de la
mano, o con afectacion de grupos musculares mas amplios, pudiendo
quedar circunscrita al mismo grupo muscular donde se inicia o evolu-
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cionar a otros grupos musculares (marcha jacksoniana). Con frecuencia
participa la musculatura facio braquial al tener mayor representacién
en la corteza motora primaria. La crisis puede ser puramente motora o
evolucionar a otras regiones cerebrales, con la consecuente alteracion
del nivel de conciencia. En las epilepsias estructurales es comin que
el paciente tenga un déficit motor focal postictal transitorio con una
duracién promedio de 1 hora (parélisis de Todd) en los musculos con
mayor contraccién durante la crisis.

Las crisis focales clénicas se producen cuando existe una participacion
de la corteza motora primaria. La activacioén del area motora suplemen-
taria puede generar clonias simétricas-asimétricas en las extremidades
superiores y generalmente estan precedidas por rigidez ténica.

Consisten en una contraccion muscular o de un grupo de mdsculos de
menos de 100 ms de duracién, que puede aparecer de forma aislada
o repetitiva. Son referidas como ‘sacudidas’ o ‘choque eléctrico’ y en
las que se puede ver un movimiento stbito de una extremidad o de
otra region corporal. Estas crisis pueden ser espontdneas o reflejas
a diferentes tipos de estimulos sensoriales. Se diferencian en dos
tipos: a) mioclono positivo: cuando el movimiento de la extremidad
es producido por una contraccién muscular activa; b) mioclono
negativo cuando el movimiento se debe a una pérdida brusca del
tono muscular.

Se originan en la corteza sensitivo-motora primaria. Puede observarse
una progresion rostro-caudal y sincrona cuando la crisis involucra a
diferentes grupos musculares. El mioclono negativo es una forma de
crisis aténica por activacién de dreas motoras negativas.

Se caracterizan por una paresia focal de alguna de las extremidades o
por un arresto de la actividad motora en el que el paciente queda ‘con-
gelado’ y no es capaz de seguir con la actividad que estaba realizando.
Cuando cursan con paresia de una extremidad, también se conocen con
el nombre de crisis focales atonicas. Las crisis acinéticas se generan por
la activacion de las areas ‘negativas’ corticales localizadas en el I6bulo
frontal. En las crisis que cursan con una pérdida de tono focal existe una
participacion del drea negativa primaria que se localiza en el opérculo
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frontal, por delante de la corteza motora facial o a nivel pericentral, en
proximidad con el area de Broca.

En las crisis caracterizadas por un bloqueo motor generalizado existe
una activacion del area presuplementaria o drea negativa ‘secundaria’,
situada por delante de la corteza motora suplementaria.

Estas se caracterizan por movimientos que implican mas de una articula-
cién en diferentes planos y que se asemejan a los movimientos normales
e implican el tronco y los segmentos proximales de las extremidades.

Este tipo de crisis se caracteriza por un inicio stbito y explosivo con
automatismos complejos y abigarrados de movimiento que afectan a
las cuatro extremidades con un predominio proximal sin una finalidad
concreta (movimientos de pedaleo, automatismos sexuales, agitacion
y conductas impulsivas, como golpear objetos o repetir movimientos).
Tienen un predominio nocturno, pueden no tener un periodo postic-
tal, en su gran mayoria, se originan en la corteza prefrontal (medial,
orbitofrontal, frontopolar) en menor medida temporal e insular. Las
crisis hipermotoras en las que existe un marcado componente ténico/
disténico se originan en proximidad al area motora suplementaria.
Habitualmente por sus caracteristicas abigarradas son confundidas con
crisis no epilépticas.

El aura epiléptica es la parte de la crisis que acontece antes de la pérdida
de conciencia y para la cual se mantiene el recuerdo. Es el término que
algunas personas utilizan para describir el aviso que sienten antes de
sufrir una crisis tonico-clénica. Un “aura” epiléptica es, en realidad, una
crisis focal con preservacién de la conciencia (CFC). Es el resultado de
la activacion de un area cortical funcional (de tal manera que la fun-
cion de esta area definird las caracteristicas del aura) por una descarga
neuronal anormal, unilateral, localizada y breve.

Se denominan a veces “avisos” o “auras” porque, en algunas perso-
nas, una CFC evoluciona hacia otro tipo de crisis. Pueden ocurrir de
forma aislada (como CFC per se) o progresar hacia una crisis focal con
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alteracion de consciencia (CFAC), con afectacion de la conciencia, o
progresion hacia una crisis tonico clonica generalizada.

Son crisis en las que los sintomas/signos autonémicos predominan
sobre el resto de las manifestaciones. Estas pueden consistir en fe-
némenos cardiovasculares (palpitaciones, taquicardia), respiratorios
(hiperventilacion), cutdneos (sensacion de calor o frio, piloereccién)
gastrointestinales (hinchazén o nduseas, arcadas y vémitos) y geni-
tourinarios (urgencia urinaria, excitacion sexual). Algunos fenémenos
autonémicos como el vémito ictal, la urgencia urinaria ictal o la tos,
pueden tener un valor lateralizador o localizador. Las manifestaciones
autonémicas durante las crisis se describen en pacientes con diferentes
tipos de epilepsias donde existe una participacién del sistema limbico,
especialmente en las epilepsias temporales mediales y frontales. Las
crisis autonémicas aisladas se pueden observar en pacientes con epi-
lepsias temporales mediales, insulares y frontales (especialmente en la
corteza orbitofrontal y el cingulo).

Las crisis afectivas abarcan una alteracion del estado de animo o una
aparente experiencia u observacién emocional que manifiestan los
pacientes durante las crisis. A menudo, estos sintomas ictales subjeti-
vos se manifiestan al inicio de las crisis y pueden ir seguidos de otras
semiologias. Cuando los signos motores ocurren simultdneamente con
ellos, la expresion de un rasgo afectivo (emocional) se clasifica en los
automatismos mimicos.

Gran parte de las experiencias ictales relacionadas con emociones son
desagradables, como la ansiedad y el miedo (60%), y depresion (20%).

Las mas comunes son:

Crisis gelasticas. Se caracterizan por episodios de risa inmotivada. Son
crisis que pueden ser muy sutiles o mas evidentes, y aparecen en salvas
de minutos de duracién, donde cada crisis dura segundos. Con frecuen-
cia se observan también cambios autonémicos, como enrojecimiento
facial y/o taquicardia. En algunos pacientes pueden coincidir/alternar
con crisis dacristicas (crisis de llanto inmotivado).
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Este tipo de crisis define a la epilepsia asociada al hamartoma hipotala-
mico, ocasionalmente pueden ser observadas en las epilepsias frontales
y temporales.

Miedo ictal. Se caracteriza por episodios de instauracion vy final stbito
en el que el paciente presiente miedo y angustia irracional. Durante
la crisis puede existir agitacién psicomotriz. Se describe en pacientes
con epilepsias parietales y temporales, con involucro de la amigdala.

Las crisis cognitivas tienen en comin una alteracién de una funcién
cognitiva sobre otras manifestaciones clinicas.

Las crisis cognitivas mds frecuentes son las afdsicas, la alteracion de
la memoria y las crisis en las que predomina una percepcion irreal de
la realidad. Otras manifestaciones mds dificiles de encontrar de forma
aislada son la alexia, la acalculiay las crisis con heminegligencia, entre
otras posibles manifestaciones.

Las crisis afasicas se pueden generar por lesiones que se localizan en las
areas clasicas del lenguaje y que involucran el giro temporal superior
y medio en su segmento mas posterior, el giro angular y el opérculo
frontal (“giro frontal inferior”).

Las crisis con manifestaciones mnésicas son tipicas del I6bulo temporal,
especialmente cuando existe una alteracion de las estructuras mediales,
como el hipocampo y la corteza entorrinal.

Se trata de crisis donde la manifestacion clinica principal viene marcada
por la alteracién sensorial.

e Crisis olfativas. También se conocen como crisis uncinadas. Ti-
picamente percibe olores desagradables con cierto componente
emocional. Son crisis que pueden verse en pacientes con epi-
lepsias temporales mediales y orbitofrontales con activacién de
la corteza piriforme.

e Crisis gustativas. Descritas en pacientes con lesiones operculares/
insulares.
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e Crisis vestibulares. Se caracterizan por la percepcion subita de mo-
vimiento o giro, y a veces estan acompafadas de manifestaciones
auditivas. Se describen en epilepsias focales con participacion
de la insula posterior y parietal.

Las manifestaciones sensitivas pueden ser positivas, en forma de pareste-
sias o negativas, en forma de anestesia/hipoestesia. La zona epileptégena
se encuentra en la corteza sensitiva primaria y las manifestaciones son
contralaterales, y pueden tener una progresion jacksoniana. En algunas
crisis se puede observar una ‘mano parietal’; el paciente presenta dificultad
para mover o situar la mano en el espacio sin un déficit motor o postura
disténica acompanante. Cuando las crisis se generan en la corteza sen-
sitiva secundaria, localizada en el opérculo parietal, las manifestaciones
sensitivas presentan una localizacion menos circunscrita y pueden afectar
a la region peribucal, el tronco o ambos hemicuerpos. Las crisis en esta
zona también se asocian con dolor ictal. Por Gltimo, la estimulacion de
la corteza frontoparietal medial produce manifestaciones sensitivas es-
pecificas que con frecuencia tienen representacion bilateral.

Crisis generalizadas

Al igual que en las crisis focales, las crisis generalizadas se pueden
dividir en dos grandes grupos, en funcién de si predominan las mani-
festaciones motoras.

Las ausencias son crisis que cursan con una alteracion breve y transi-
toria del nivel de conciencia. Es un tipo de crisis que suele aparecer en
la infancia o la adolescencia (3-10 afos) y que con frecuencia forma
parte de sindromes clinicos reconocibles y dependientes de la edad.
En funcion de las manifestaciones clinicas y los hallazgos electroence-
falograficos, se distinguen entre ausencias tipicas y ausencias atipicas.

Las ausencias tipicas se ven en ninos con un desarrollo psicomotor
normal. Las crisis se caracterizan por un inicio y final sibito en el
que se puede observar una clara interrupcion de la actividad que esta
realizando. El paciente durante unos instantes pierde la capacidad de
continuar con la actividad que estaba realizando, y existe un periodo
en el que desconoce lo ocurrido.
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En las crisis mds prolongadas se pueden observar automatismos sutiles,
como ‘chupeteo’, deglucién, parpadeo o automatismos manuales.

Las ausencias atipicas suelen formar parte de sindromes o enferme-
dades que cursan con una alteracion del desarrollo psicomotor o un
proceso encefalopatico difuso. Las crisis pueden tener una duracion
mas variable, y su inicio y final es mas dificil de identificar. Puede
existir pérdida del tono muscular. El paciente puede tener un nivel de
alerta fluctuante, y en ocasiones es dificil diferenciarlo de su estado
basal. En las crisis mas prolongadas pueden aparecer automatismos
y movimientos mas complejos con aumento o disminucién del tono
muscular; con frecuencia se pueden asociar a mioclonias segmentarias
o0 atonia con caida. El Cuadro 5.2 es comparativo entre los dos tipos
principales de ausencias.

Cuadro 5.2. Diferencias clinicas principales entre ausencias tipicas y atipicas

Caracteristicas Tipicas Atipicas
Inicio Gradual
Final Dificil de identificar, gradual

Fluctuante, se continGia
con la actividad pero mas
lentamente o con errores,
parcialmente afectado

Estado de conciencia

Memoria Mas o menos alterada

Actividad motora
prominente, pérdida del tono
muscular de la cabeza, el
tronco o las extremidades (a
menudo una pérdida de tono
gradual), aura, automatismos
Mioclonias sutiles

Alteraciones motoras

Automatismos Sutiles

Duracion Prolongadas (minutos)

Frecuencia Menos frecuentes, inusuales
. Confusion,cefalea,

Postictal ! '

alteraciones emocionales
Alterado

Desarrollo psicomotor
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Las mioclonfas epilépticas son sacudidas bruscas, arritmicas e irregula-
res, que duran menos de 200 ms, y que pueden afectar a uno o a varios
grupos musculares.

Las mioclonias pueden afectar a grupos musculares especificos,
segmentos o generalizado. Puede no existir alteracién del nivel de
alerta-despierto. Las crisis mioclénicas es frecuente encontrarlas en
diferentes sindromes y enfermedades.

En la generacién del mioclono epiléptico se ha involucrado una par-
ticipacion de redes cortico-talamicas. En las epilepsias mioclénicas
progresivas, el mioclono se origina en la corteza pericentral.

En las epilepsias generalizadas idiopaticas se piensa que existe una al-
teracion de circuitos cortico-talamicos, y existe una hiperexcitabilidad
de la corteza motora.

Se caracterizan por una primera fase de contraccion ténica bilateral
de las extremidades, seguida por una segunda fase de movimientos
clénicos. Inician de forma sdbita con una postura ténica, brusca, con
mayor expresion en miembros superiores la cual puede ser simétrica o
asimétrica, y muchas veces se acompaia de un grito como consecuen-
cia de la contraccion de la musculatura respiratoria, puede permanecer
con los ojos abiertos, desviados en alguna direccién posteriormente
presentan movimientos clénicos de predominio faciobraquial que van
aumentando en amplitud y disminuyendo en frecuencia a lo largo de
las crisis.

En las epilepsias generalizadas idiopéticas puede existir una fase ini-
cial en la que el paciente presenta mioclonias de las extremidades
superiores que cada vez se hacen mds ritmicas y con mayor duracion
hasta continuar con la fase ténica. Durante la fase ténica, el paciente
permanece en apnea y es frecuente observar cianosis y cambios auto-
némicos marcados, como taquicardia, sudoracién y pérdida del control
esfinteriano. La respiracion suele reaparecer en la fase clénica final. Son
crisis muy violentas que se asocian a caidas, heridas bucales, trauma-
tismos en diferentes regiones y riesgo de muerte stbita. Al igual que
otras crisis generalizadas, se piensa que existe una alteracién de redes
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cortico-reticulares y talamicas, y existe una alteracion de los mecanismos
inhibitorios subcorticales sobre la corteza cerebral.

Son crisis caracterizadas por la contraccién muscular sostenida de mas
de 2 segundos de duracién.

Las crisis ténicas se caracterizan por una contraccion ténica manteni-
da, simétrica o asimétrica de varios grupos musculares, con un inicio
explosivo y un final progresivo. Generalmente existe una elevacién/
postura ténica de ambos miembros superiores que se suele asociar a una
anteroflexion forzada a nivel cefélico. En crisis de menor intensidad, tan
solo se observa contraccién tonica de la musculatura facial en forma de
un gesto peculiar y/o supraversion forzada de la mirada. La contraccién
muscular puede ser exclusiva de la musculatura axial o de predominio
en las extremidades. Este tipo de crisis con frecuencia se asocia a caidas
stbitas. En muchos pacientes, las crisis aparecen agrupadas en racimos
de mudltiples crisis durante varios minutos. En otros pacientes pueden
tener predominio nocturno.

Son contracciones clénicas ritmicas y usualmente bilaterales, con una
frecuencia variable de 1-3 ciclos por segundos. Se trata de un tipo de
crisis muy infrecuente que se describe mas en edades infantiles. Por
definicion, este tipo de crisis no se precede o se sigue de una fase
tonica. Se trata de un mioclono ritmico que afecta a ambos miembros
superiores de forma simétrica. Suelen ser crisis breves en las que la
alteracion del nivel de conciencia es dificil de establecer al describirse
mas frecuentemente en nifos pequenos. Pueden aparecer aisladas o
agrupadas.

Son crisis que se caracterizan por una pérdida o disminucion subita del
tono muscular, segmentaria o generalizada. Son crisis de menos de dos
segundos de duracién que por definicion no se preceden de actividad
ténica o mioclonica.

Son crisis que tipicamente cursan con la caida del paciente. En otras
ocasiones, la pérdida de tono puede ser segmentaria y cursar con una
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flexion cefalica brusca, apertura mandibular o pérdida de tono de otro
musculo que interviene en el mantenimiento de la postura. Las crisis
pueden aparecer aisladas o agrupadas durante varios minutos.

Se emplea el término de crisis astaticas para referirse a crisis que cursan
con caida stbita ya sea una crisis atdnica, ténica o mioclénica. Son
crisis muy invalidantes al asociarse con traumatismos craneofaciales.
El paciente tipicamente se levanta de la caida sin que exista un periodo
poscritico evidente.

Crisis con inicio desconocido

En la nueva clasificacion de la ILAE 2017, se considera que los espasmos
epilépticos pueden tener un origen focal, generalizado o desconocido,
en funcién del tipo de epilepsia/sindrome que tenga el paciente.

Se produce una flexion, extension o flexo-extension subita con una
mayor localizacién de los movimientos en la musculatura proximal
de las extremidades y de la musculatura del tronco, con una duracion
intermedia entre una mioclonia y una crisis ténica (mas de 200 ms y
menor de dos segundos).

Este tipo de crisis se describe principalmente antes del afio de edad. Los
espasmos pueden ser flexores: se produce una flexién brusca del cuello
y del tronco, con elevacién simétrica/asimétrica de ambos brazos, fle-
xién de ambos codos y elevacion de las piernas (espasmos de Salaam).
También se puede observar con menor frecuencia una contraccién de
predominio extensor, y se observa un movimiento sibito de la cabeza
hacia atras, hiperextensién del cuerpo con extension y abduccioén de los
miembros, parecido al reflejo de Moro. En otras ocasiones, los espasmos
pueden ser flexo-extensores.

La contraccion inicial es sibita, continua con una fase de contraccion
sostenida y termina con una fase de relajacion gradual. Generalmente
aparecen agrupadas en salvas hasta 20-100 espasmos y se repiten varias
veces a lo largo del dia, predominantemente al despertar y en vigilia.

Los espasmos pueden variar en intensidad, esta va desde una leve
contraccién en la musculatura facial (sonrisa peculiar): desviacién
de la mirada o un ‘cabeceo’. En una misma salva pueden presentarse
espasmos de diferente intensidad, entre los espasmos puede existir
una ligera desconexion con el medio e inclusive pueden presentar
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automatismos. Si los espasmos son intensos, pueden acompanarse de
manifestaciones autonémicas.

Tipos de crisis focales segtin localizacion

El I6bulo frontal es el mas grande del cerebro, ademds que su alta conec-
tividad con otras regiones corticales puede dar lugar a una propagacion
ictal rapida y generalizada. Esto hace que la semiologia de las crisis
del 16bulo frontal sea compleja y dificil de interpretar. En general, las
crisis frontales son breves, agrupadas, de predominio durante el suefio
y pueden acompafiarse de una vocalizacion prominente. Se pueden
clasificar semiolégicamente utilizando una clasificacion por divisién
anatémica funcional que representa un modelo mas detallado para la
organizacion de la semiologia de las crisis frontales.

Las crisis generadas en la corteza motora primaria generan movimientos
clénicos contralaterales localizadas a territorios anatémicos especificos,
pueden tener una progresion (marcha jacksoniana) a diferentes zonas
corporales conforme la descarga epiléptica va involucrando a diferentes
segmentos del homdnculo de Penfield.

También en esta region tiene su origen la epilepsia refleja, caracterizada
por crisis desencadenadas por estimulos cutdneos o por movimientos
de una parte del cuerpo y otro tipo de crisis que puede originarse en
esta zona es la epilepsia parcial continua. En ésta, las crisis se prolongan
durante horas, dias, semanas o meses.

Rostralmente al tercio inferior de la corteza motora primaria se encuentra
el area motora negativa primaria. Cuando hay actividad epiléptica en
esta zona se presenta atonia, apraxia hasta paralisis ictal del miembro
contralateral.

Rostralmente se encuentra el drea de Broca, la cual si es involucrada
el paciente presenta afasia motora, puede producirse interrupcién del
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lenguaje, o vocalizacion (caracteristica de la palilalia). Si la descarga se
extiende a la region central inferior, pueden observarse contracciones
clénicas faciales y salivacion. Las sensaciones subjetivas o auras son
infrecuentes en este tipo de crisis, pero algunos pacientes describen
sintomas sensoriales como sensacion de malestar, opresién u hormigueo,
que pueden ser generalizados o localizados.

Las crisis originadas en el prefrontal pueden presentar una semiologia
muy variada que dependera de la red de propagacion activada. Asi,
crisis con origen prefrontal pueden manifestarse en forma de crisis del
‘drea motora suplementaria’ cuando existe una activacion de esta zona,
y generar falsas localizaciones. caracterizadas por signos ténicos postu-
rales, con predominio proximal, generalmente bilaterales y asimétricos.

Es posible distinguir las crisis originadas a nivel dorsal de las originadas
a nivel ventral.

Cuando existe reclutamiento del drea 8 de Brodmann, existe giro 6culo-ce-
falico forzado contralateral. Estas tienen una duracion variable y pueden
no tener alteracion de la consciencia si no involucran otras zonas cere-
brales. Usualmente es acompanada de automatismos gestuales dirigidos
hacia donde se produce la desviacion ocular. Estos movimientos pueden
parecer intencionados. Se pueden observar movimientos distales de la
mano con apariencia compulsiva, denominados “actitudes forzadas” o
comportamientos pseudo-compulsivos. Pueden estar asociados a posturas
ténicas o distonicas asimétricas de los miembros superiores o inferiores. No
es raro observar automatismos no verbales, como vocalizacién o ecolalia,
o verbales, como palilalia inclusive canto (especialmente en el hemisferio
derecho). También puede haber “pensamiento forzado”, que consiste en
pensamientos intrusivos recurrentes o en forma de impulso para realizar
una determinada accién, como abrir los ojos o tomar un objeto.

Las “ausencias frontales” Existe un tipo de crisis originada en esta zona,
asociada en el EEG a paroxismos de ondas puntiformes, son crisis que se
presentan con una interrupcién de la actividad muy similar a las ausen-
cias de las epilepsias generalizadas. Sin embargo, tienen una expresion
clinica variable, una duracién mas prolongada, son mas frecuentes y
suelen ir asociadas a automatismos.
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La red neuronal afectada se encuentra localizada en la cara medial del
giro frontal superior y en el cingulo.

Las crisis originadas en el drea motora suplementaria se caracterizan
por una stbita contraccién ténica y asimétrica bilateral o unilateral de
una o varias extremidades de segundos de duracién clasicamente en
forma de clusters de predominio nocturno o en periodos de transicion
entre suefio y vigilia. Cuando ocurren en el paciente despierto, existe
un riesgo elevado de caida. En estas crisis se pueden observar diferentes
tipos de posturas, como: a) esgrimista y b) figura del 4 (ya explicadas
previamente). La mayoria de las crisis se acompanan de sonidos gutu-
rales y vocalizaciones, sin que exista una clara alteracién del nivel de
conciencia.

Pueden presentar crisis reflejas provocadas por sobresalto, en los que
tipicamente la zona epileptogénica incluye el giro motor primario y las
regiones mediales parietofrontales; las crisis son similares a las crisis
desencadenadas en el area motora suplementaria y se desencadenan
por estimulos sonoros o tactiles inesperados.

Las crisis originadas en el drea rostral a la corteza motora suplementaria
se caracterizan por arresto del movimiento, el paciente es consciente de
que no puede moverse. Las que provienen del area motora presuple-
mentaria son crisis acinéticas bilaterales, en las que el paciente queda
inmoévil o no es capaz de continuar la actividad motora que estaba
realizando, suele existir también una anartria ictal y puede acompafiarse
de mioclonias negativas bilaterales.

Las crisis hipermotoras (hipercinéticas) son originadas en la zona fronto-
medial. Dependiendo de las caracteristicas de los movimientos se puede
hacer una aproximacion anatémica especifica medial involucrada.
Cuando existe una agitacién motora (movimientos abigarrados) impor-
tante debemos pensar en el involucro del cingulo rostral (movimientos
de pedaleo, de balanceo, patadas), frecuentemente acompanados con
expresion facial de miedo (frecuentemente el paciente frunce la co-
misura bucal hacia abajo llamado signo de chapeau de gendarme; es
decir como corresponde a su traduccién del francés) y manifestaciones
autonémicas.
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Las crisis gelasticas o dacristicas (descritas previamente) también pro-
vienen de esta zona. Cuando la actividad tiene un origen mas posterior
e incluye el cingulo dorsal y/o la zona motora suplementaria, ademas
de los movimientos abigarrados se pueden observar posturas distonicas
o ténicas de los miembros superiores y movimientos de rotacion del
tronco y de la pelvis.

Region orbitofrontal

La corteza orbitofrontal es predominantemente silente sin datos
semioldgicos caracteristicos y presenta una rapida propagacion.
Las crisis que provienen de en esta region tienen dos tipos de ma-
nifestaciones:

1) Crisis motoras ténicas o hipermotoras cuando tiene propagacion
al cingulo y al giro frontal superior en su aspecto mas medial.

2) Cuando existe una propagacion al I6bulo temporal ipsilateral con
semiologia temporal medial de este.

Crisis del I6bulo temporal

Las crisis temporales tienen manifestaciones relativamente estereo-
tipadas y caracteristicas. La epilepsia del I16bulo temporal puede
subdividirse en dos categorias basadas en el origen anatémico del foco
epiléptico. Cuadro 5.3

Cuadro 5.3. Diferencias entre crisis temporales mediales
y temporales neocorticales

Mesiotemporal Temporal neocortical

Aura Disfasia-visual-auditiva

Aura Psiquica Infrecuente

Poco frecuentes, se

Automatismos orales : -
presentan al final de la crisis

Distonia de brazo Precoz en la crisis

Desconexién/arresto de

. Precoz en la crisis
comportamiento

Duracién de la crisis Segundos
Progresion a crisis
generalizada ténico Frecuente

clénicas
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La causa principal de este tipo de crisis es la esclerosis del hipocampo.
Estas crisis se caracterizan por tener un inicio y evolucién progresiva a
lo largo de varios minutos. Lo comUn es que se inicien con un aura epi-
gastrica ascendente, aunque también pueden describir una percepcion
de familiaridad, posteriormente desconexion del medio, cambio en la
expresion facial, mirada fija acompanada con automatismos orales pre-
coces Y, finalmente, postura disténica de la mano contralateral. Ademas,
pueden observarse automatismos manuales distales de la mano ipsilateral.
Es frecuente observar manifestaciones autonémicas. En el periodo postictal
inmediato, el paciente puede rascarse la nariz con la mano ipsilateral al
[6bulo cerebral donde se generd la crisis. Es infrecuente la generalizacion
secundaria (actividad tonico clénica como evolucion de la crisis).

Dependiendo de si la crisis se gener6 en el I6bulo dominante o no do-
minante para el lenguaje, las caracteristicas semiolégicas se describen
a continuacion.

Se manifiesta con alteraciones en el lenguaje; es inteligible durante la
crisis (disfasia) y existe un mayor grado de confusién y puede haber
agitacion psicomotriz. Durante el periodo postictal el paciente puede
continuar con las alteraciones en el lenguaje durante varios minutos
mas y es incapaz de recordar lo sucedido durante la crisis.

En estas crisis existe menos confusion y el paciente puede estar cons-
ciente durante la crisis €, inclusive, tener interaccion. El lenguaje durante
la crisis puede estar conservado. Cuando esta alterado el lenguaje esta
fuera del contexto. Quiza el paciente permanezca en silencio (por lo
que es dificil determinar el grado de alteracion del lenguaje o si esta
confundido). Pueden existir automatismos en forma de manifestacio-
nes emocionales (“rezos, sonrisa, conducta de escapada”). Durante el
periodo postictal hay una recuperacién mas rapida de la conciencia,
ademas de menor confusion.

Este término hace referencia a un grupo de epilepsia focal donde la
zona epileptogénica no se limita al 16bulo temporal e incluye otras
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zonas proximas en conexion directa, como la insula, el opérculo o
la corteza asociativa parietooccipital. Las crisis tienen semiologia del
[6bulo temporal; sin embargo, estd precedida o acompanada por signos
y sintomas tipicos de estas regiones.

Este término corresponde a las crisis con semiologia del I6bulo temporal,
pero que no son generadas en el I6bulo temporal. Son crisis generadas
en otras regiones cerebrales silentes que, inicialmente, son asintomati-
cas y hacen pensar que se generan extratemporalmente. La semiologia
temporal aparece cuando la ‘descarga’ evoluciona en esta region.

Se presentan crisis focales sin alteracion del despierto con alucina-
ciones o ilusiones auditivas, estados de ensueno, ilusiones visuales o
trastornos del lenguaje (hemisferio dominante). Si hay diseminacién
a estructuras mesiales temporales o extratemporales contralaterales
pueden evolucionar a crisis focales con alteracién del alerta.

Crisis insulares

La fnsula tiene amplia conectividad con otras regiones cerebrales vy,
debido a esto, las crisis que pueden presentar son manifestaciones pro-
pias de la activacion de las regiones cerebrales, en donde se propaga
la actividad. Es por esto que las crisis insulares pueden tener patrones
semioldgicos equivocos por lo que la propagacion a regiones frontales
y occipitales puede dar manifestaciones clinicas propias de estos. Sin
embargo, existen algunos signos y sintomas sugerentes de esta zona.
Suelen describir sensacién de asfixia, constriccion laringea, que puede
acompanarse de parestesias peribucales o sobre territorios amplios. El
dolor ictal es sugerente de activacion de la insula posterior, que puede
ser ipsilateral, contralateral o bilateral a la region insular que genera las
crisis (también se describen en el opérculo parietal). Las crisis hipermo-
toras también pueden tener un origen insular.

La anartria ictal es otra manifestacion que habitualmente se acompana
de hipersalivacién cuando hay propagacién al opérculo frontal. Las crisis
insulares pueden ser muy similares a las crisis temporales mediales, y
casi siempre cursan con manifestaciones autonémicas prominentes y
auras viscerales. Otras veces pueden imitar a las crisis temporales.
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Crisis parietales

Tienen una semiologia muy variada porque es un I6bulo de integracion
multimodal. Por eso pueden presentarse diferentes semiologias ictales
en un mismo paciente, ello en funcién del patrén de propagaciéon. No
obstante, al igual que en otras localizaciones, pueden identificarse
signos y sintomas sugerentes de un origen parietal. En las crisis que se
generan en la corteza sensitiva primaria, el paciente tiene fendmenos
positivos sensitivos contralaterales, debidamente delimitados anatémi-
camente, a veces con marcha jacksoniana. Las crisis originadas en el
opérculo parietal (area sensitiva secundaria) pueden manifestarse con
dolor ictal contralateral o ipsilateral a la region parietal activa o con
una distribucién parcheada pobremente circunscrita.

Cuando la zona epileptogénica se localiza en el I6bulo parietal inferior
hay sensacion de vértigo, de movimiento de una extremidad o alteracion
de la imagen corporal (miembro fantasma). En la exploracion durante las
crisis puede encontrarse una ‘mano parietal’ contralateral o heminegli-
gencia. Las crisis con origen en el giro angular y del giro supramarginal
dominante pueden producir afasia, alexia, formas incompletas del sin-
drome de Gertsmann durante las crisis y en el postictal inmediato. Las
que tienen un origen en la corteza asociativa parieto-temporo-occipital
tienden a manifestarse con el fendmeno de autoscopia. En las crisis
con origen en el I6bulo parietal superior se presentan con fendmenos
motores precoces debido a su conectividad con el I6bulo frontal (area
motora suplementaria). Las crisis con origen parietal inferior pueden
propagarse rapidamente al 16bulo temporal ipsilateral y simular epi-
lepsias temporales.

Crisis occipitales

La semiologia es muy variada debido a la gran conectividad del I6bulo
occipital con el hemisferio mas anterior y contralateral. Debido a esto,
en muchas ocasiones van a presentar crisis con datos semiolégicos am-
biguos que pueden simular cualquier otro tipo de epilepsia. Por ello, los
pacientes con lesiones occipitales pueden tener crisis con semiologia
frontal o temporal en funcién del patrén de propagacién. En forma gene-
ral, cuando la lesién es supracalcarina, la propagacion suele ser hacia el
[6bulo frontal, cuando es infracalcarina ésta es hacia el I6bulo temporal.

Se caracterizan por manifestaciones visuales positivas o negativas. Las
positivas pueden ser simples, como la percepcion de puntos, fosfenos,
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formas geométricas sencillas, con o sin color. Las manifestaciones vi-
suales suelen afectar de forma unilateral un campo visual; no obstante,
con frecuencia el paciente no puede hacer esta apreciacion.

Las alucinaciones mas simples (luces, puntos, circulos luminosos mo-
nocromaticos o coloridos, escotomas) se originan en proximidad de
la corteza visual primaria, y las alucinaciones visuales mds complejas
(imdagenes, figuras, macropsias, micropsias, metamorfopsia, etc.) cerca
de areas asociativas mds rostrales.

Cuando las manifestaciones visuales son negativas, cursan con escoto-
mas, déficits campimetros o, incluso, amaurosis bilateral.

Valor localizador-lateralizador de algunos signos y sintomas en
epilepsia focal

Cuando los signos y sintomas ictales se consideran integral y secuencial-
mente, proporcionan pistas Utiles de los patrones de propagacion y reflejan
los sitios anatémicos involucrados durante la propagacion de la crisis. Sin
embargo, en el curso de una crisis clinica pueden activarse multiples zo-
nas a la vez y un signo o sintoma puede oscurecer otros, lo que hara una
semiologia potencialmente variable o enganosa. Ademas, las crisis pueden
surgir de areas diferentes y evolucionar hacia la misma zona, originando
sintomas clinicos similares. Las crisis tienden a seguir vias preferentes, por
lo que el sintoma en si no tiene un valor localizador o lateralizador til.

Los Cuadros 5.4 a 5.8 muestran una serie de signos que pueden ayudar
alahora de localizary lateralizar la zona epileptogénica. Como en otras
situaciones, también existen signos equivocos que pueden confundir
al clinico.

Cuadro 5.4. Signos motores positivos frecuentemente encontrados y sus caracteristicas
(continda en la siguiente pagina)

Lateralizacion/

. ., Comentarios
Localizacion

Las clonias focales son contralaterales a la
regién cerebral donde se inicia las crisis. Las
clonias que se observan al finalizar la crisis
localizan a la region ipsilateral donde se genera
la crisis

Asimétricas Valor predictivo positivo (VPP)
83%

Clonias finales
en crisis
secundariamente
generalizada
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Cuadro 5.4. Signos motores positivos frecuentemente encontrados y sus caracteristicas
(continuacion)

Lateralizacion/

Signo Y Comentarios

Localizacién
Parpadeo Descrito tanto en epilepsias temporales como
unilateral occipitales

Previo de las crisis (inicial), excepto si es
después de una crisis generalizada
VPP 94%

Version cefdlica
forzada

Version cefélica no

Temprana temporal
forzada P P

Suele acompanar a la version cefélica al mismo
lado y arriba
Desviacion ocular . . . L
Si se presenta como signo aislado sugiere inicio
en I6bulo occipital contralateral a la direccién
de la mirada

Frecuente en epilepsias temporales y
extratemporales
VPP 93%

Distonia focal de
la mano

Clonias o Frontal o perirrolandicas
mioclonias Ocasional temporal
focales VPP 95%
Extension ténica del brazo contralateral y
. flexion del brazo ipsilateral, puede existir giro
Figura del 4 p P &

forzado cefdlico al brazo extendido
VPP 89%

Area motora suplementaria contralateral a
extremidad extendida

Abduccidn lateral y rotacion externa del brazo
con version cefdlica forzada al mismo lado
VPP 90%

Figura del esgrimista

Suele asociarse con clonias del mismo miembro
VPP 85 %

Rigidez tonica
focal

Apariencia de guifio

Parpadeo unilateral VPP 83%

Crisis Hipermotora Movimientos violentos abigarrados

Vocalizaciones Frontal, temporal
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Cuadro 5.5. Signos motores negativos frecuentemente encontrados y sus caracteristicas

Lateralizacion/
Localizacion

Signo Comentarios

Afasia posictal

VPP 67 %

Perseveracién (hemisferio no
dominante) VPP 83%

Paro en la emision del lenguaje.

Afasia posictal

Arresto de lenguaje

Pardlisis transitoria de una extremidad
ictal. Lébulo central.
VPP 100%

Paresia Ictal

Paralisis transitoria de una extremidad
postictal. Extratemporal mas que
temporal.

VPP 80-100%

Pardlisis de Todd

Puede ser bilateral en epilepsias
frontales mediales (drea motora
presuplementaria)

Mioclono
negativo

movimiento involuntario de la mano
junto con la pérdida del sentido de
propiedad de las mismas

Heminegligencia/
mano parietal
Contralateral

Cuadro 5.6. Automatismos motores y no motores ictales/postictales y sus
caracteristicas (ContinGa en la siguiente pagina)

Tipo de automatismo Lateralizacion Tipo de crisis mas frecuentes

Sugestivo de [6bulo temporal no
dominante si la conciencia esta
conservada. Lébulo temporal
menor frecuencia frontal.

Automatismos orales

Lébulo temporal. Pueden ser
simples o complejos.
Unilaterales VPP 90%

Automatismos manuales

Lébulo temporal con alteracion

Verbalizaciones .
en zona de lenguaje

Escupir durante la crisis Lébulo temporal

Caminar tras la crisis Lébulo temporal

Lébulo temporal y frontal

Automatismos sexuales . L
asociado a crisis hipermotoras

Lébulo frontal principalmente,

Contorneo pélvico ! p
también en temporal e insula

Bebida de agua perictal Lébulo temporal
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Cuadro 5.6. Automatismos motores y no motores ictales/postictales y sus
caracteristicas (continuacion)

Tipo de automatismo Lateralizacion Tipo de crisis mas frecuentes

Hiperreligiosidad Lobulo frontal no dominante

Movimientos manuales
no clénicos ictales
ritmicos (RINCH)

Lébulo temporal
Automatismos manuales ritmicos
con postura distonica

Lébulo temporal con

menor frecuencia Frontal.
Predominantemente al final de
la crisis

Rascado de
nariz postictal

Tos postictal Lébulo temporal

Lobulo frontal con menor
frecuencia en Iébulo temporal.
Movimientos de tipo pedaleado.

Automatismo bipedal

Cuadro 5.7. Manifestaciones autonémicas

Semiologia Lateralizacion | Caracteristicas

Se observa mas frecuentemente en

Rubicundez facial ictal .
ninos.

Bilateral crisis tonico-clénica.

Idriasis Unilateral unién parieto-occipital.

Hipersalivacion Crisis insulares y operculares.

Vémito ictal Crisis temporales y occipitales.

Lobulo temporal. Al final de la

Tos postictal .
crisis.

Lobulo de la fnsula. Acompanado
de parestesias periorales y/o de
extremidades y disnea

Constriccion laringea

Crisis temporales, aunque también
se describen en
crisis orbitofrontales e insulares

Sensacién epigdstrica

Lobulo temporal, [6bulo de la

Urgencia urinaria p p
insula y cingulo.

Lobulo temporal mas comin

Piloereccion o
ipsilateral.

Hiperventilacién/apnea ictal Lébulo frontal y temporal

Lobulo temporal también en crisis

Bradicardia/asistolia ictal
extratemporales.

Temporal derecho, en menor
frecuencia izquierdo y
extratemporal.

Taquicardia ictal
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Cuadro 5.8. Tipos de auras y localizaciéon mas frecuente

Tipo de aura Localizacion

Autonémicas o viscerosensoriales

Psiquicas o experienciales

Sensoriales especiales

Visuales

Auditivas

Olfatorias

Gustativas

Vertiginosas

Somatosensoriales

De clasificacion controvertida o especiales

Cefalicas

Motoras

Eréticas o sexuales

Modificado de la referencia 32.

Conclusiones

La semiologia es la columna vertebral de cualquier categorizacion
correcta de las crisis, epilépticas o no, focales o bilaterales, y es
fundamental para dilucidar como se generan anatémicamente en el
cerebro. Las manifestaciones clinicas de las crisis epilépticas se con-
vierten en un reto constante del aprendizaje que va de la mano con el
conocimiento de la neuroanatomia cortical, lo que permite realizar una
correlacion adecuada con cada una de las funciones mas relevantes
de cada area. En la historia de las crisis, las experiencias subjetivas de
los pacientes con las auras, los factores desencadenantes y otros, son
de suma importancia y deben corregirse con un enfoque abierto com-
plementado con preguntas estructuradas e interpretacién. Siempre que
sea posible, la historia del paciente debe combinarse con los informes
de los testigos. La adecuada correlacion clinico-anatomopatolégica,
fundamentada en una rigurosa y precisa integracion de la historia
clinica con la recoleccion ordenada y sistematica de los eventos de
una crisis epiléptica permite establecer un diagndéstico mas preciso
del posible foco epileptogénico, que pueda corroborarse con algin
estudio electrofisiolégico que, en el 90% de las veces, coincidira con
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un adecuado enfoque semiolégico. Una hipétesis anatomica derivada
de la historia de las crisis es la condicién para un disefo 6ptimo de
los estudios auxiliares que pueden confirmar o refutar la hipétesis, o
proporcionar mas detalles. Sin la interpretacion de la semiologia, no
es posible indicar una terapia racional.
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Capitulo 6

Diagndstico

Emiia M GONZALEZ VILLAGOMEZ

Introduccion

Las epilepsias son un grupo de enfermedades neuroldgicas heterogéneas
en las que un trastorno cerebral subyacente conduce a una predisposi-
cién continuada a la aparicion de crisis epilépticas.'?

De acuerdo con el reporte de la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE), publicado en 2014, las epilepsias se definen, de forma operativa,
por la coexistencia de alguno de los siguientes escenarios clinicos: 7)
Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con mas de 24 horas de
separacion. 2) Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad
de nuevas crisis durante los 10 afos siguientes, similar al riesgo general
de recurrencia (al menos el 60%) luego de la aparicion de dos crisis no
provocadas. 3) Diagndstico de un sindrome de epilepsia.’

Como se explica en el Capitulo 4, cuando un paciente sufre una crisis
epiléptica por primera vez, es necesario llevar a cabo un procedimiento
inicial por medio de la anamnesis, exploracién fisica general y neu-
rolégica, estudios de laboratorio y de gabinete, en primera instancia
para establecer si se trata de una crisis epiléptica y descartar eventos
paroxisticos no epilépticos. En segundo término, para identificar si
hay alguna causa aguda capaz de desencadenar crisis epilépticas vy,
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finalmente, si se concluye que el paciente sufri6 una crisis epiléptica no
provocada, identificar el riesgo de recurrencia, investigar la posibilidad
de crisis epilépticas previas o integrar el conjunto de caracteristicas
definitorias de un sindrome epiléptico, para establecer el diagndstico
de epilepsia.’**

Una vez que se ha integrado el diagnéstico de epilepsia, el proceso
diagndstico se dirige a clasificar su tipo, identificar la causa subyacente
y, en algunos casos, diagnosticar un sindrome epiléptico. Estas carac-
teristicas permiten conocer el o los tipos de crisis que tiene y puede
llegar a tener un paciente, establecer el pronéstico de la enfermedad,
dirigir decisiones terapéuticas, conocer las comorbilidades, e informar
al paciente los posibles desencadenantes de crisis y modificaciones
recomendadas en su estilo de vida.?**

Abordaje en epilepsias de diagnéstico reciente

El primer elemento para poder establecer el diagndstico es la anamne-
sis, que permite conocer los antecedentes familiares y personales que
puedan orientar a una posible causa y obtener una semiologia detallada
de las crisis epilépticas. Esto con la finalidad de la correcta clasificacién
de las crisis, del tipo de epilepsia y el establecimiento de una primera
hipétesis respecto del sitio de su origen. La exploracion fisica general
y la neurolégica completa ayudan a identificar otros signos asociados
con las crisis y orientar a una posible causa.>®

Es importante tomar un electroencefalograma, de preferencia en el tras-
curso de las primeras 72 horas posteriores a la primera crisis epiléptica.
Del mismo modo, todo paciente con epilepsia de reciente diagndstico
debe contar con un estudio de neuroimagen. El estudio indicado es
una resonancia magnética estructural, a excepcion de los pacientes con
alguna contraindicacién (por ejemplo, protesis metdlicas), en quienes
puede optarse por una tomografia de craneo.”

Los estudios subsecuentes se dirigirdn conforme a los reportes de los
primeros estudios y la sospecha clinica en cada paciente. En algunos
casos la semiologia, los hallazgos electroencefalograficos y de neuroi-
magen permiten identificar una causa de epilepsia o, incluso, integrar
un sindrome epiléptico; por esto no es necesario continuar con otros
estudios diagnésticos.”®




Diagnéstico

Se trata de un estudio seguro y, casi siempre, accesible que evalda los
potenciales eléctricos generados por la actividad cortical cerebral. Exis-
ten diferentes técnicas de registro, no invasivas (electroencefalograma
de superficie) e invasivas, se inicia por un registro no invasivo y solo en
algunos pacientes en protocolo de estudio para cirugia de epilepsia se
procede a técnicas invasivas de registro intracraneal. El electroencefa-
lograma de superficie se indica, principalmente, para evaluar el riesgo
de recurrencia después de una primera crisis epiléptica no provocada,
caracterizar y clasificar las crisis o sindromes epilépticos, apoyar el
diagndstico clinico de epilepsia y diagnosticar un estado epiléptico no
convulsivo.>”

En cuanto al rendimiento de este estudio, la sensibilidad de un primer
electroencefalograma posterior a una crisis epiléptica no provocada es
relativamente baja del 32 al 59%; la especificidad es mayory vade 78 a
98%. La sensibilidad aumenta si el electroencefalograma se practica en
las primeras 24 horas. Aumenta también si se realizan estudios seriados,
que alcanzan 80 a 90% de sensibilidad con tres o mas electroencefa-
logramas consecutivos. Sin embargo, el electroencefalograma persiste
negativo hasta en el 10% de los pacientes con epilepsia, sobre todo en
quienes tienen crisis focales. Cuando se detectan descargas epileptifor-
mes en un electroencefalograma, el riesgo de recurrencia de las crisis
epilépticas aumenta a mas del 60%.*°

Otra alternativa para aumentar la sensibilidad del electroencefalograma
es la realizacién de uno con privacion de suefio, lo que aumenta la
incidencia de descargas epileptiformes en un 13 a 30% y hasta un 98%
en epilepsias generalizadas. También puede practicarse un electroence-
falograma de suefo, lo que aumenta la sensibilidad un 80% o un video
electroencefalograma, en caso de duda diagnéstica.®?

Un electroencefalograma convencional suele practicarse en el pe-
riodo interictal y es infrecuente detectar eventos clinicos, en caso
de haberlos. El registro en video de estos eventos es de utilidad para
caracterizarlos y correlacionar con la actividad eléctrica. Entre los ha-
[lazgos que pueden identificarse destacan: las descargas epileptiformes
interictales que ayudan a clasificar y localizar las crisis. Las descargas
de punta-onda lenta generalizadas, dependiendo de su frecuencia
pueden ser caracteristicas de epilepsias idiopaticas generalizadas
(> 3 Hz) o de encefalopatias epilépticas, como el sindrome de Len-
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nox-Gastaut (menos de 3 Hz, habitualmente 2.5 Hz). Las descargas de
puntas en la region temporal anterior se asocian con epilepsia focal
mesial temporal. El enlentecimiento focal o regional puede representar
lesiones cerebrales. El enlentecimiento generalizado en rango theta o
delta se relaciona con lesiones difusas de sustancia blanca, como el
caso de encefalopatias.”'®

La interpretacion de los hallazgos debe hacerse siempre en el contexto
clinico del paciente. La actividad epiléptica sin una historia clinica que
soporte el diagnostico no permite establecer el diagnostico de epilepsia
porque se ha reportado que hasta un 3% de la poblacion sin epilepsia
puede tener descargas epileptiformes. Otros puntos importantes al
momento de interpretar un electroencefalograma son: la identificacion
de variantes normales que pueden ser malinterpretadas como actividad
epileptiforme, la identificacién del posible efecto de farmacos o drogas
y el reconocimiento de los artefactos de diferente origen (por ejemplo,
temblor). Todo estudio de electroencefalograma debe ser interpretado
por un especialista experimentado. En el préximo capitulo se revisaran,
con mayor detalle, los hallazgos y la interpretacion del electroencefa-
lograma en los pacientes con epilepsia.>*

Los dos estudios de neuroimagen indicados como parte del proceso
diagndstico basico de los pacientes con epilepsia son: la tomografia
computada y la imagen por resonancia magnética, cada uno con indi-
caciones especificas.>”8

La tomografia computada es un estudio accesible en casi todos de los
hospitales y rapido. Es de baja sensibilidad para lesiones corticales pe-
quefas y para lesiones adyacentes a la base del craneo. Por el contrario,
es muy sensible para detectar lesiones calcificadas y lesiones 6seas.!"'2

La tomografia computada de craneo simple es de indicacién en el primer
estudio durante la atencion en Urgencias de todo paciente que acude por
una primera crisis epiléptica, sobre todo si tiene un déficit neurolégico
focal, fluctuacion del estado de alerta, cefalea persistente o antecedente
de traumatismo craneal reciente. Con este estudio pueden identificar-
se lesiones vasculares: infartos o hemorragias, algunas tumoraciones,
malformaciones arteriovenosas grandes y lesiones calcificadas.>”%'
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Otro escenario en el que se esta indicada la tomografia computada, es en
pacientes con una contraindicacién para la resonancia magnética, como
es el caso de quienes tienen marcapasos, dispositivos de estimulacién
eléctrica cerebral, u otros dispositivos con material ferromagnético.®'"'?

En caso de sospecha de neuroinfeccion (déficit neurolégico focal,
fiebre, cefalea, signos meningeos) o de tumoraciones pequefias (por
ejemplo, metastasis cerebrales), si no se dispone de forma urgente de
una resonancia magnética, esta indicada la tomografia computada de
craneo con contraste.'"'?

La ILAE recomienda que a todos los pacientes con epilepsia de reciente
diagndstico se les realice una resonancia magnética de forma temprana,
con el propésito de identificar una causa estructural de epilepsia, y en
caso de cursar con farmacorresistencia, referir de forma temprana para
evaluar la posibilidad de una cirugia de epilepsia.>"

En el caso de las epilepsias idiopdticas generalizadas y sindromes
epilépticos de alivio espontaneo en la nifiez, no hay evidencia para
recomendar una resonancia magnética de forma sistematica. Puede ser
de utilidad en caso de caracteristicas clinicas atipicas o mala respuesta
a medicamentos anticrisis de primera linea."

El grupo de trabajo de neuroimagen de la ILAE emiti6 una serie de
recomendaciones para indicar estudios de resonancia magnética, a
manera de un protocolo estandarizado denominado HARNESS-MRI.
Este protocolo es aplicable a pacientes adultos y pediatricos. Estd op-
timizado para practicarse en equipos de 3 Teslas; es posible obtenerlo
en equipos de 1.5 Teslas de nueva generacion, aunque con menor ca-
lidad de imagen. Entre sus ventajas destaca que permite una cobertura
completa del cerebro. Las imdgenes pueden reformarse en cualquier
plano sin perder resolucion, reducen el efecto parcial de volumen,
tienen una mejor relacion senal-ruido y buen contraste de tejidos; las
especificaciones de este protocolo se encuentran en el Cuadro 6.1."

Cuando se sospecha una tumoracién, malformacion vascular o pro-
ceso infeccioso, se solicita de forma adicional la secuencia T1 3D
con gadolinio. Del mismo modo, en el caso de sospecha de lesiones
calcificadas, hemorragia o depésitos de hierro debe agregarse una
secuencia de susceptibilidad magnética (por ejemplo, T2*). Si bien este
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Cuadro 6.1. Protocolo HARNESS-MRI

Evaluar anatomia y
morfologia cerebral (por
ejemplo, malformaciones
corticales)

Eco de gradiente 3D T1 1x1x1mm’

Cambios en la intensidad
FLAIR 3D T2 1x1x1mm® |desenal (por ejemplo,
hiperintensidad por gliosis)

Turbo eco de espin

Cortes coronales Evaluar la estructura interna
(perpendiculares T2 0.4 x 0.4 x 2 mm | del hipocampo, la amigdala
al eje mayor del y el giro parahipocampal
hipocampo)

protocolo es aplicable a pacientes pediatricos y adultos debe tenerse
en cuenta que la ponderacion FLAIR no tiene buena sensibilidad para
detectar lesiones asociadas con epilepsia en pacientes menores de
dos afos, debido a que el proceso de mielinizacion cerebral atin no
se ha completado.™

La adecuada interpretacion de las imagenes obtenidas depende, en
gran medida, de la experiencia en visualizacién de imagenes en epi-
lepsia con que cuente el médico y del acceso a la informacién electro
clinica. Se recomienda realizar mas de una revision a cada estudio,
sobre todo si se cuenta con nueva informacién que apunte a un po-
sible sitio de inicio de crisis. Aun con la aplicacién de un protocolo
adecuado para la obtencién de imagenes y la interpretacion por un
experto, en 30 al 50% de los pacientes no se identifica una lesién
causal de epilepsia.”81"13

Etiologias de las epilepsias y pruebas diagnésticas especificas

La clasificacién de las epilepsias implementada por la ILAE en 2017
establece seis categorias etiolégicas: estructural, genética, infecciosa,
metabdlica, inmunitaria y desconocida. Estas categorias no son, mu-
tuamente, excluyentes ni jerarquicas; es decir, un paciente puede tener
mas de una causa y la importancia dada a cada una dependera del
contexto clinico individual.?

La categoria desconocida significa que no es posible establecer un
diagnéstico especifico més alla de la semiologia electroclinica basica,
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ya sea, porque los estudios diagnésticos no arrojaron resultados positivos
o porque no se dispone de los recursos para practicarlos. En los paises
desarrollados esta categoria representa del 32 al 36% de los casos, no
se conoce su prevalencia en paises en desarrollo.?'*1>

Se refiere a las anormalidades visibles en los estudios de neuroimagen
estructural, donde la evaluacioén electroclinica, en conjunto con los ha-
[lazgos de imagen, conducen a inferir que la anormalidad en la imagen
es la causa probable de las crisis epilépticas.

Cualquier lesién estructural que afecte la corteza puede provocar crisis
epilépticas y epilepsia. Las causas estructurales se identifican mediante
estudios de neuroimagen estructural, de preferencia imagen por reso-
nancia magnética y el diagnéstico definitivo se establece por medio de
estudios histopatolégicos, ya sea de tejido resecado quirdrgicamente o
de estudios posmortem.'*

Las causas estructurales mas comunes pueden agruparse en las siguien-
tes categorias:

1. Esclerosis hipocampal. Es la anormalidad histopatolégica detectada
con mayor frecuencia en pacientes adultos con epilepsia del I6bulo
temporal. Se caracteriza por la pérdida segmentaria de neuronas en
cualquier sector de la asta de Amén, asi como marcada astrogliosis.
Los hallazgos caracteristicos en la resonancia magnética son la
reduccién de volumen hipocampal, el aumento de intensidad de
sefial en imagenes ponderadas en T2 o en FLAIR y la alteracion
de la arquitectura interna de la formacion hipocampal (Figura
6.1). La atrofia del I6bulo temporal, la dilatacién de la asta tem-
poral del ventriculo lateral y la difuminacién de la interfaz entre
la sustancia gris y blanca, son signos secundarios que pueden
observarse. La esclerosis hipocampal se considera producto de la
interaccion entre factores genéticos y ambientales (por ejemplo,
crisis febriles, infecciones, traumatismos craneales). El 60 a 80% de
los pacientes sometidos a lobectomia temporal como tratamiento
para la epilepsia del I6bulo temporal mesial farmacorresistente
alcanzan libertad de crisis a dos afios, de ahi la importancia de
la identificacion temprana de esta enfermedad.'*6"7
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Figura 6.1. Resonancia magnética: corte coronal en ponderacion T2. La flecha
azul sefala la disminucién del volumen en el hipocampo izquierdo, aumento
en la intensidad de senal y alteracién en la arquitectura hipocampal, hallazgos
compatibles con esclerosis hipocampal izquierda.

2. Tumores cerebrales. Representan del 10 al 15% de las causas
de crisis epilépticas de inicio focal en la edad adulta y del 0.2
al 6% en pacientes pediatricos. Tienen mayor riesgo de crisis
epilépticas los pacientes con tumores de crecimiento lento, tumo-
res localizados en la corteza cerebral (especialmente en l6bulo
frontal, temporal y parietal) y quienes tienen lesiones miltiples.
Los tumores glio-neuronales del desarrollo, especificamente los
neuroepiteliales disembrioplasticos (DNETSs) y los gangliogliomas
(GQ), asi como los gliomas, son los mas frecuentemente asociados
con epilepsia.'*'819

3. Malformaciones del desarrollo cortical. Son una familia compleja
de trastornos que resultan de alteraciones de uno o varios pasos del
desarrollo. Se dividen en tres grupos: I. Malformaciones secundarias
a proliferacion anormal de células neuronales y gliales o apopto-
sis, que incluye disgenesias y displasias corticales, microcefalia y
megalencefalia. Il. Malformaciones debidas a migracién neuronal
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anormal, que incluye la heterotopia periventricular, heterotopia
subcortical y lisencefalia. lll. Malformaciones secundarias a desa-
rrollo posmigracional anormal, al que pertenece la polimicrogiria,
esquizencefalia y displasia cortical focal. Gran parte de estas
malformaciones se asocia con epilepsia farmacorresistente. Las
displasias corticales focales son las malformaciones del desarrollo
cortical mas cominmente asociadas con epilepsia, representan el
70% de las malformaciones del desarrollo cortical. Se ubican, prin-
cipalmente, en el I6bulo frontal. Entre los hallazgos comunes en la
resonancia magnética destacan: el grosor anormal de la corteza, la
difuminacion de la interface sustancia gris-blanca y las anomalias
de la senal ponderadas en T1 y T2. El signo de “transmanto” se
asocia con el subtipo Il b de displasia cortical focal. Se trata de un
aumento de sefial en forma de embudo que se extiende desde la
pared ventricular hasta la neocorteza displasica.?2'2

4. Malformaciones vasculares. Debido al depésito de hemosiderina
y potencialmente al efecto de masa, pueden causar irritacién
crénica y remodelacion de la corteza cerebral subyacente, lle-
vando a la corteza danada pero adn funcional a reorganizarse
en una red epileptégena. Las malformaciones cavernosas cere-
brales y las arteriovenosas son las mds cominmente asociadas
con crisis epilépticas y epilepsia. El riesgo de epilepsia a 5
afnos en pacientes con una malformacién cavernosa cerebral es
del 94%, en comparacion con el 58% para los pacientes con
malformaciones arteriovenosas que sufrieron una primera crisis
epiléptica.?

5. Cicatriz glial. Es resultado de una agresion cerebral exégena; la
causa mas comun es la enfermedad vascular cerebral en epilepsias
focales de inicio temprano (lesiones perinatales) y en epilepsias
focales de inicio en la edad adulta (crisis de inicio mds de siete
dias posteriores al accidente cerebrovascular). Entre los factores de
riesgo para padecer epilepsia secundaria a enfermedad vascular
cerebral estdn la afectacion cortical, la hemorragia y las crisis
epilépticas tempranas.'***

Otras lesiones que pueden dar origen a una cicatriz glial son las
traumaticas cerebrales. Se consideran factores de riesgo de epilep-
sia postraumatica: la severidad de la lesion, el 16bulo implicado y
la coexistencia o no de crisis epilépticas tempranas (primeros siete
dias).%2*
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Hacen referencia a una mutacion genética, identificada o presunta,
con un efecto significativo en la causa de epilepsia de un individuo.
Las epilepsias genéticas pueden tener una herencia autosémica domi-
nante, autosémica recesiva, ligada al cromosoma X, ser producto de
mutaciones de novo, o seguir un patrén de herencia compleja.>'*?”

Se reconocen dos grandes grupos principales de mutaciones asociadas
con las epilepsias: 1) reordenamientos que llevan a la insercién o elimi-
nacién de material genético, conocidos como variacién en el nimero de
copias; el tamafo de estos reordenamientos puede ir desde un solo gen
hasta un cromosoma (aneuploidia); 2) errores de replicacién del ADN
que provocan variantes de un solo nucledtido que pueden conducir a
sustituciones de aminodcidos o el truncamiento prematuro de proteinas
que afecta la funcién de la proteina codificada.'**>2¢

La mayor parte de las epilepsias monogénicas se originan por variantes
patogénicas en genes que codifican subunidades de canales i6nicos
(por ejemplo, SCNTA, KCNQ?2); sin embargo, se han identificado tam-
bién variantes patogénicas en genes que codifican proteinas sindpticas
(por ejemplo, SYNGAP1, STXBP1), genes que codifican proteinas que
forman parte de vias metabdlicas (por ejemplo, SLC2AT, ALDH7AT1),
genes asociados con malformaciones corticales (por ejemplo, TSCT,
TSC2, ARX) y genes que codifican proteinas participantes en vias de
sefalizacién neuronal (por ejemplo, CKDL5).2>26:27

La correlacién entre el genotipo y fenotipo en las epilepsias monogénicas
no es sencilla porque existe expresividad variable; es decir, el fenotipo
clinico puede variar de forma importante entre personas con la misma
mutacion. El ejemplo mas claro es la mutacion en el gen SCNTA, cuyo
espectro clinico va desde una epilepsia de alivio espontdneo, como
la epilepsia genética con crisis febriles plus, hasta una encefalopatia
epiléptica y el sindrome de Dravet. Un fenotipo determinado puede
asociarse con variantes patogénicas en diferentes genes, esto se conoce
como heterogeneidad de locus. Un ejemplo es el sindrome de Dravet
en el que mas de 85% de los pacientes tienen una mutacién en el gen
SCNTA, pero se han identificado fenotipos compatibles asociados a
mutacion en los genes STXBP1, GABRG2 y GABRAT. En el Cuadro
6.2 se resumen las caracteristicas de las epilepsias monogénicas mejor
definidas.14,25,26,28,29
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Las epilepsias monogénicas representan una minoria de las epilep-
sias de causa genética. Se identifican en mayor medida en pacientes
con encefalopatias epilépticas y del desarrollo o en epilepsias de
inicio temprano. Las epilepsias genéticas mas comunes, como las
epilepsias idiopaticas generalizadas, tienen una herencia compleja.
Esto quiere decir que se requieren variantes de susceptibilidad en
multiples genes, con o sin la contribucién del medio ambiente, para
padecer epilepsia. Las variantes de susceptibilidad de forma indepen-
diente no son suficientes para provocar epilepsia. Hasta el momento
se ha identificado solo un nimero limitado de estas variantes y se
conoce poco respecto a los factores que interactdan en la herencia
Compleja.2,14,25,28

Las epilepsias asociadas con reordenamientos que producen variacion
en el nimero de copias se identifican en el contexto de sindromes
complejos, en los que suelen observarse dismorfias, discapacidad
intelectual o retraso del desarrollo, entre otros sintomas (por ejemplo,
trisomia 21)."2%26

La importancia de identificar una causa genética especifica radica no
solo en la posibilidad de emitir un diagnéstico y pronéstico, en algunos
casos permite dirigir las decisiones terapéuticas. En las mutaciones
asociadas con vias metabdlicas la administracion o la eliminacion de
una molécula puede cambiar el curso de la enfermedad, alcanza la
remision de la epilepsia y evita que se inicie una encefalopatia, como
ocurre en la epilepsia dependiente de piridoxina o en la deficiencia del
transportador de glucosa tipo 1 (Glut1). Otras mutaciones especificas
se asocian con una buena respuesta terapéutica a determinados medi-
camentos anticrisis o, por el contrario, se asocian con exacerbacién de
las crisis con un tipo especifico de farmacos (bloqueadores de canales
de sodio). 252° Cuadro 6.2

Cuadro 6.2. Genes y epilepsias genéticas asociadas
(continda en la siguiente pagina)

Encefalopatia

Tratamiento

i epiléptica y
ALDH7AT Antiquitina Degra.de.iaon de del desarrollo _con
lisina . piridoxina
dependiente de L
.. . (vitamina B,)
piridoxina. 8
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Cuadro 6.2. Genes y epilepsias genéticas asociadas
(continda en la siguiente pagina)

Encefalopatia
HlEEe ho Factor de epiléptica infantil
ARX relacionada L priep
. transcripcion temprana.
con Aristaless . .
Lisencefalia
Alteracién por
Cinesa 70 3 Formacion, deficiencia
CDKL5 dependiente de crec.|m|ef1,to ¢t (.:DKLS
ciclina y migracion (anteriormente
neuronal sindrome de Rett
atipico).
Epilepsia de la
infancia con
Subunidad . crisis focales Probable
canal de K Transporte activo migratorias respuesta al
KCNT1 . de K fuera de las L .
activado por Epilepsia tratamiento
neuronas . S
Na autosémica con quinidina
dominante del
I6bulo frontal
Encefalopatia Tratamiento
Transporte activo | epiléptica y del con
Subunidad bloqueadores
canal de K de K fuera de desarrollo por de canales
KCNQ2 . las neuronas. KCNQ2.
dependiente de . o de Na.
. Corrientes M Epilepsia .
voltaje S Considerar
neuronales. autolimitada .
o~ ezogabina/
neonatal familiar. o
retigabina
MECP2 ISl Regulg}aorl d.e Sindrome de Rett
MeCP2 expresion génica
Epilepsia por
s pr
PCDH19 protocadherina | Adhesion celular P i~
19. (Ninas con
delta 2 P .
sindrome tipo
Dravet).
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Cuadro 6.2. Genes y epilepsias genéticas asociadas

(continuacion)

Epilepsia genética
con crisis febriles
plus.
Subunidad alfa Inicio de Encefalopatia Evitar
SCNIA 1 canal de Na propagacion epiléptica y bloqueadores
dependiente de | del potencial de del desarrollo de canales
voltaje accion temprana de Na
del lactante.
Sindrome de
Dravet
Subunidad alfa Inicio de Enc.ef’al(?patla Bloqueadores
o epiléptica y
SCN2A 2 canal de Na propagacion del desarrollo de canales de
dependiente de | del potencial de NA (fenitoina
. . temprana del :
voltaje accion a dosis altas)
lactante.
Epilepsia auto
limitada neonatal
Subunidad alfa Inicio de familiar. Bloqueadores
SCNBA 8 canal de Na propagacién Epilepsia grave | de canales de
dependiente de | del potencial de | farmacorresistente | NA (fenitoina
voltaje accion con riesgo a dosis altas)
elevado de
SUDEP
Transportador Transpor.te de. Sindrome por .
. glucosa al interior S Dieta
SLC2A1 de glucosa tipo dle las neuronas deficiencia de cetoénica
1 (Glut 1) IS Glut 1 e
la glia
Encefalopatia
Proteina . i epiléptica y
STXBP1 de unién a leeraaon. de del desarrollo
A neurotransmisores
sintaxina 1 temprana del
lactante
Control de Compleio
Hamartina/ crecimiento y piejo Everolimus
TSC1/TSC2 . . - de esclerosis . .
Tuberina proliferacion Vigabatrina
tisular tuberosa
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En la actualidad existe una amplia gama de estudios moleculares
que van desde el cariotipo hasta estudios de secuenciacion de
nueva generacion del genoma completo. La seleccion del estudio
molecular debe efectuarse con base en las caracteristicas clinicas
de cada paciente.?>2¢

Microarreglos de ADN. Es una técnica utilizada para identificar varia-
ciones en la cantidad de copias, duplicaciones o pérdidas, en secciones
especificas de los cromosomas. Se emplea como estudio inicial en
pacientes con sindrome de epilepsia de inicio en la nifiez (menos de 4
afios) que cursan con discapacidad intelectual, retraso en el desarrollo
y especialmente en pacientes con dismorfias.?>?”

Cariotipo. En esta técnica se visualizan los cromosomas previamente
tefiidos, en la actualidad se utiliza cuando se sospechan aneuploidias o
cuando se identifican mltiples anormalidades en microarreglos de ADN.?¢

Secuenciacion de nueva generacién (NGS). Técnica de secuenciacion
en paralelo de multiples genes. Esta técnica permite la secuenciacion
de un grupo de genes de forma simultdnea que pueden agruparse
en paneles pequenos segln un fenotipo especifico (por ejemplo,
epilepsia mioclonica progresiva), en paneles mas extensos donde se
realiza secuenciacion de todos los genes conocidos asociados con
determinada enfermedad (epilepsia) o practicar una secuenciacién
del exoma (ADN codificante) completo o, incluso, la totalidad del
genoma (ADN codificante y no codificante). Esta técnica es la mas
utilizada en la actualidad porque permite una bisqueda amplia en
pacientes en quienes no se identifica una causa de epilepsia durante el
proceso diagnéstico inicial y carecen de caracteristicas de un sindrome
especifico. Es un estudio costo-efectivo con un rendimiento diagnés-
tico que va del 15 a 28%. Se indica en el primer estudio genético; el
porcentaje varia de acuerdo con la poblacion estudiada y es mayor
en pacientes pediatricos.?>°

Secuenciacion con técnica de Sanger. Técnica de secuenciacién de
fragmentos de ADN de forma individual. Se aplica en el estudio de
una cantidad reducida de genes (menos de 20 genes). Por ejemplo,
cuando un paciente tiene un fenotipo caracteristico asociado con una
mutacién conocida o como confirmacién de variantes identificadas en
una buisqueda mas amplia.?>?¢
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Es importante remarcar que la seleccién de estudios debe dirigirse se-
gun el fenotipo de cada paciente, tomando en consideracién su edad,
caracteristicas electroclinicas y los antecedentes familiares.?>?”

Son las epilepsias que son debidas a consecuencia directa de una
enfermedad infecciosa en la que las crisis epilépticas representan un
sintoma central de la enfermedad. Deben diferenciarse de las crisis
sintomaticas agudas que pueden sobrevenir durante el cuadro agudo de
una infeccién. Es una de las causas de epilepsia mas comunes en todo
el mundo, con mayor prevalencia en los paises en vias de desarrollo.
Entre las infecciones que causan epilepsia destacan: neurocisticerco-
sis, tuberculosis, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana,
toxoplasmosis cerebral, citomegalovirus, infeccion congénita por
virus Zika y malaria. El riesgo relativo de padecer epilepsia posterior
a un cuadro de encefalitis viral es de 16.2 y de 4.2 posterior a una
meningitis bacteriana, las crisis sintomaticas agudas representan un
predictor importante de epilepsia.?3

El concepto de epilepsia metabdlica hace referencia a las epilepsias
secundarias a una alteraciéon metabdlica crénica conocida o presunta,
en la que las crisis epilépticas son un sintoma central. En gran parte de
los casos estos defectos metabdlicos tienen origen genético, aunque
también pueden ser adquiridos (por ejemplo, deficiencia cerebral de
folato). Si bien las causas metabdlicas de epilepsia son infrecuentes, gran
parte de los errores innatos del metabolismo cursan con epilepsia y la
importancia de su deteccion temprana radica en la posibilidad de un
tratamiento especifico que puede llevar al control de las crisis e, incluso,
prevenir o evitar la progresion de alteraciones del neurodesarrollo, en
determinados casos.*?'

Hay ciertas caracteristicas clinicas que deben hacer sospechar una causa
metabdlica. Las principales banderas rojas son:
¢ Antecedente de consanguinidad de los padres.

e Antecedente familiar de una enfermedad similar o muerte de
causa desconocida.
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e Enfermedad de curso fluctuante, episodios recurrentes de ence-
falopatia.

e Regresion del desarrollo, retraso en el desarrollo o deterioro
neurolégico progresivo.

e Crisis neonatales sin causa identificable.

e Crisis mioclénicas tempranas, espasmos ténicos, crisis hipermo-
toras, crisis de ausencia de inicio temprano y epilepsia parcial
continua.

e Crisis que se exacerban con el ayuno o posterior a una ingesta
alta de proteinas.

e Crisis que se exacerban con medicamentos anticrisis, o pobre
respuesta a medicamentos anticrisis.

e Epilepsia mioclénica progresiva.

e Movimientos oculares anormales, movimientos anormales.
e Caracteristicas dismorficas.

e Organomegalia.

e Vomito recurrente.

e Cambios en las caracteristicas de la piel o el cabello.

e Alteraciones oftalmolégicas.

* Olor peculiar en fluidos corporales.

e Acidosis metabdlica de brecha aniénica elevada.

e Cetonuria neonatal.

Hasta el momento existen poco mas de 260 tipos diferentes de errores
innatos del metabolismo conocidos, por lo que ante la sospecha clinica
de una causa metabdlica se recomienda iniciar con estudios de tamizaje
que permiten identificar varias causas, especialmente las que tienen un
tratamiento especifico conocido. En el Cuadro 6.3 se enlistan los estu-
dios que se recomiendan como parte de la atencién inicial de pacientes
con sospecha de epilepsia de causa metabdlica. Las pruebas adicionales
de mayor costo o invasivas se indican con base en la sospecha clinica
y pueden solicitarse en paralelo con los estudios iniciales o de forma
subsecuente. Entre estas pruebas se encuentra la puncién lumbar, la
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Cuadro 6.3. Estudios de laboratorio iniciales para pacientes
con epilepsias de origen metabdlico

Desérdenes de la oxidacion de dcidos grasos,

Glucosa sérica : NP " A
sindrome hiperinsulinismo hiperamonemia

Brecha aniénica Acidemias organicas (elevada)
Transaminasas hepdticas Desoérdenes congénitos de glucosilacion (elevadas)
Fosfatasa alcalina Hipofosfatasia

Acidemias organicas (pH bajo), desérdenes ciclo de

Gasometria arterial
la urea (pH alto)

Desordenes ciclo de la urea, acidemias orgdnicas,
Amonio sérico sindrome hiperinsulinismo hiperamonemia,
deficiencia de piruvato carboxilasa

Creatina cinasa Desérdenes de la oxidacién de acidos grasos

Acido drico Deficiencia de cofactor de molibdeno

Deficiencia de piruvato carboxilasa, deficiencia
Lactato/ piruvato séricos biotinidasa, defectos de la cadena respiratoria
mitocondrial, defecto en la sintesis de dcido lipoico

Desordenes del ciclo de la urea, enfermedad

de orina en jarabe de arce, deficiencia de
tetrahidrobiopterina, acidemias lacticas, deficiencia
de piruvato carboxilasa, deficiencia de piridoxal-
5'-fosfato oxidasa, epilepsia dependiente de
piridoxina, hiperglicinemia no cetésica

Aminodcidos en plasma

Cobre y ceruloplasmina séricos | Enfermedad de Menkes, Enfermedad de Wilson

Déficit de cobalamina C, deficiencia de metilen-

Homocisteina en plasma .
P tetrahidrofolato reductasa

Acidemias orgdnicas, enfermedad de orina en

Cetonas en orina .
jarabe de arce

Deficiencia de adenilosuccinato liasa, deficiencia

Purinas y pirimidinas en orina X
yp de cofactor de molibdeno

que por medio del estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo
permite descartar meningitis o encefalitis y diagnosticar una deficien-
cia de GLUT1 (razén de glucosa en LCR/ sangre, lactato en el liquido
cefalorraquideo). Entre otras pruebas bioquimicas solicitadas en liquido
cefalorraquideo estan la determinacion de aminodcidos (alteraciones
en la biosintesis de serina, hiperglicinemia no cetésica, deficiencia de
sintetasa de glutamina, deficiencia de sintetasa de asparagina), la rela-
cién lactato-piruvato (alteraciones mitocondriales, deficiencia GLUTT),
la determinacién de aminas bidgenas y tetrahidrobiopterina (deficiencias
de tetrahidrobiopterina) y concentraciones de tetrahidrofolato.*'
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Implica que la epilepsia es secundaria a una alteracién inmunitaria
subyacente, donde hay evidencia de inflamacion del sistema nervioso
central mediada por autoinmunidad. Cuando una persona sufre crisis
epilépticas en el contexto de una encefalitis autoinmunitaria, ya sea en
el primer episodio o en una recaida, se conocen como crisis sintomati-
cas agudas secundarias a encefalitis autoinmunitaria, aun cuando estas
puedan tomar semanas o hasta meses en desaparecer.>?*3

Por el contrario, cuando un paciente que padece enfermedad cerebral
inmuno-mediada tiene crisis epilépticas de forma crénica, que suelen
ser resistentes a los medicamentos anticrisis y a la inmunoterapia, esto
se conoce como epilepsia asociada con autoinmunidad. Entre las causas
destacan los anticuerpos contra la descarboxilasa de acido glutamico 65
(GADG5), anticuerpos onconeuronales (anti-Hu, anti-Ma2, anti-CRMP5)
y la encefalitis de Rasmussen. También puede manifestarse luego de un
cuadro agudo de encefalitis, habitualmente 3 a 6 meses después del
cuadro agudo, sobre todo con anticuerpos anti-GABAa y anti-LGI1.
En estos casos se ha identificado que los linfocitos T citotéxicos des-
empefian un papel central en la patogénesis, causan muerte neuronal
y gliosis, lo que provoca una alteracion persistente en el cerebro que
conduce a sufrir crisis epilépticas no provocadas.**

En el contexto de un paciente con diagnoéstico de epilepsia, la coexis-
tencia de determinadas caracteristicas clinicas puede hacer sospechar
asociacion con autoinmunidad, como las crisis distonicas facio-bra-
quiales, epilepsia focal de reciente inicio con causa no identificada,
especialmente con frecuencia elevada de crisis, sintomas del [6bulo
temporal, perisilviana o autonémica (crisis con piloereccién), crisis
resistentes, a menudo asociadas con estado epiléptico y comorbilidades
psiquidtricas.

Ante la coexistencia de mds de una de estas caracteristicas, sin otra causa
identificada, es recomendable la blisqueda de anticuerpos en el liquido
cefalorraquideo y en suero, incluidos los anticuerpos contra antigenos de
superficie celular y contra antigenos intracelulares. En el Cuadro 6.4 se
muestran los anticuerpos cominmente asociados con crisis epilépticas
y epilepsia. También debe practicarse un estudio citoquimico de liquido
cefalorraquideo para determinacién de proteinas y celularidad, asi como

< 108



Diagnéstico

Cuadro 6.4. Anticuerpos comtnmente asociados con crisis epilépticas

Anti NMDA-R
Anti LGI1 Anti GAD 65
Anti CASPR2 Anti-Hu (ANNA-T)
Anti AMPA-R Anti CV2/CRMP-5
Anti GABA-A Anti Ma
Anti GABA-B Anti Ta (Ma2)
Anti receptor de glicina

bandas oligoclonales e indice de 1gG que representan marcadores de
inflamacién, aunque solo se reportan elevados en aproximadamente un
30% de los pacientes con epilepsia asociada con autoinmunidad. 3

En los estudios de resonancia magnética pueden observarse hiperinten-
sidades en ponderacion FLAIR en el I6bulo temporal uni o bilateral, en
la insula, en regiones precentrales o en el claustro; hiperintensidades
en ponderaciénT1 y T2 en ganglios basales (LGIT); aumento aislado del
volumen amigdalino o perisilviano y realce con gadolinio.

En estudios de PET-FDG puede identificarse hipermetabolismo en las
regiones temporales mesiales, en los ganglios basales o en la corteza
motora. También puede presentarse con hipometabolismo en regiones
occipitales.

El electroencefalograma puede ser normal hasta en el 20% de los pa-
cientes con epilepsia asociada a autoinmunidad. Cuando se observan
alteraciones estas suelen ser inespecificas para enfermedades autoin-
munitarias, como enlentecimiento generalizado o focal, descargas
epileptiformes interictales, descargas periédicas lateralizadas y ritmo
beta superpuesto en ondas delta ritmicas (cepillo delta extremo).?>3

La combinacién de las caracteristicas clinicas y los hallazgos de los
estudios paraclinicos pueden indicar la probabilidad de una causa
autoinmunitaria y en algunos casos confirmarla. Con la finalidad de
ayudar a identificar a los pacientes con crisis epilépticas secundarias
a autoinmunidad se han desarrollado escalas predictivas. La escala
de Prevalencia de Anticuerpos en Epilepsia utiliza una combinacién
de caracteristicas clinicas y paraclinicos. Una puntuacién igual o
mayor a 4 tiene una sensibilidad de 82.6% vy especificidad de 82%
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para predecir la existencia de anticuerpos. La escala de Anticuerpos
que Contribuyen a los Signos y Sintomas de la Epilepsia Focal (ACES)
predice la posibilidad de identificar anticuerpos contra antigenos de
superficie neuronal o titulos altos de anticuerpos Anti-GAD®65, puntda
la coexistencia de sintomas cognitivos, cambios de comportamiento,
sintomas autonémicos, problemas de lenguaje, enfermedades au-
toinmunitarias e hiperintensidades del |6bulo temporal mesial en la
resonancia magnética, se asigna un punto a cada elemento. El corte
es igual o mayor a 2 puntos y tiene una sensibilidad de 100% y espe-
cificidad de 84.9%.%3

Todos los pacientes con epilepsia de reciente diagnéstico deben es-
tudiarse con la finalidad de llegar a un diagnéstico etioldgico, lo que
permite optimizar el tratamiento y establecer un pronéstico. En algunos
casos es posible definir una causa con elementos basicos: anamnesis y
electroencefalograma. En otros, el estudio de neuroimagen estructural
permite identificar la causa. Hay otro grupo de pacientes que requiere
estudios mas especificos, mas costosos y, en algunos casos, invasivos.
Es importante remarcar que la atencién de los pacientes debe ser in-
dividualizada y que los estudios que se soliciten estar justificados por
las caracteristicas clinicas de cada paciente; esto para evitar realizar
paneles exhaustivos de forma sistematica.
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Electroencefalografia y
videoelectroencefalografia

MARIA DEL CARMEN FERNANDEZ GONZALEZ-ARAGON,
ALVARO JOSE MORENO AVELLAN

Electroencefalograma

El electroencefalograma fue creado por Hans Berger en 1924. Sin em-
bargo, su historia se inicia desde mucho antes. El electroencefalograma
es una manifestacion de los ritmos eléctricos del cerebro, que comenzd
a estudiar Luigi Galvani en 1770, investigador que publicé sus obser-
vaciones de la electricidad animal. Este cientifico italiano demostrd la
existencia de “electricidad animal intrinseca”, pero sus observaciones
no tuvieron mayor repercusiéon por mas de 50 afos, a pesar de que su
sobrino, Luigi Giovanni Aldini las confirmara en 1794, al igual que
Frederick Von Humboldt en 1797 y Carlo Matteucci en 1830. La poca
aceptacion de estas observaciones se debid, en parte, a la influencia
de Volta, importante cientifico quien de manera incorrecta consideraba
que todos los hallazgos se debian al efecto ocasionado por un estimulo
eléctrico proveniente de la bateria sobre dos metales disimiles.'?

Las primeras descripciones referentes a la existencia de una actividad
eléctrica del cerebro fueron las del fisi6logo inglés Richard Caton, pro-
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fesor de Fisiologia en la Escuela Real de Medicina de Liverpool, quien
demostré gran interés en los estudios de Raymond. Caton también
habfa recibido influencia de Edouard Hitzig y Gustav Theodor Fritsch,
investigadores que evidenciaron las respuestas motoras locales luego
de la estimulacion eléctrica en varias areas de cerebros de perros. Esos
investigadores consiguieron producir convulsiones en perros después
de aplicar, sobre el craneo, intensos estimulos eléctricos.

Sin duda que el padre del electroencefalograma en humanos fue
Hans Berger, jefe de la Unidad de Psiquiatria de la Universidad de
Jena, Alemania, quien después de una prolongada serie de estudios,
en 1902 efectud, a través del orificio de una trepanacion descompre-
siva, el primer registro de las oscilaciones ritmicas del cerebro en un
joven de 17 anos; lo hizo con un galvanémetro de cuerda.' Berger
se doctor6 en la Universidad de Jena, donde permaneci6 en la clinica
psiquiatrica hasta su retiro en 1938. Desde muy temprano quiso estu-
diar las relaciones entre los procesos materiales y cerebrales. Estaba
convencido que la relacion mente-cuerpo no era tan distante y que
existian procesos que unian de manera muy cercana al uno con lo
otro. El resultado mas relevante de sus inquietudes y de los estudios
que llevé a cabo fue el descubrimiento del electroencefalograma.
Sus primeros intentos por registrar la actividad bioeléctrica cerebral
fueron un fracaso, pero consiguié mejorias de forma progresiva. Entre
1902 y 1910 intent6 reproducirlos en diferentes animales, pero no
lo logré. Posteriormente observé mayores éxitos al registrar craneos
que habian tenido lesiones entre el cuero cabelludo y el cerebro. Su
primer registro lo logré en un individuo de 17 anos, con defecto en la
tabla 6sea del craneo (6 de julio de 1924). Su hijo Klaus fue utilizado
para 73 registros entre los 15 y los 17 anos, que fueron los primeros
registros de electroencefalograma publicados.

Para realizar registros electroencefalograficos en humanos utilizaba
electrodos de agua y un galvanémetro de cuerda con un espejo en el
que se reflejaba la luz que, a su vez, permitia la exposicion de papel
fotografico de bromuro de plata que se movia a 3 centimetros por se-
gundos. En 1929 envi6 a publicacion su histérico articulo. Entre 1929 y
1938 se publicaron, en los Archiv Fur Psychiatric Und Nerven Kranheiten
diversos trabajos de Hans Berger en los que se efectuaron las primeras
descripciones de los ritmos cerebrales humanos y sus modificaciones
en condiciones fisiologicas y patologicas. Berger puso nombre a sus
registros, llamandolos electroencefalograma, reemplazando al nombre
de electrocerebrograma, llamado asi por Nemiski.

. 114



Electroencefalografia y videoelectroencefalografia

A pesar de la importancia del descubrimiento, Berger esperé cinco afos
para publicarlo. En 1929 dio a conocer su transcendental descubrimien-
to: actividad eléctrica cerebral en humanos. Como buen investigador,
Berger tuvo el cuidado de describir en su publicacién los trabajos de
Caton, Beck y Cybulsky. “En consecuencia, creo que he descubierto
el electroencefalograma del hombre y que lo revelo aqui por primera
vez”. En 1930 realiz6 1113 registros en 76 personas y luego su segundo
trabajo. Designd, de manera arbitraria, con letras del alfabeto griego
los dos tiempos de ondas que habia observado desde el principio en
los registros en seres humanos. Las de mayor voltaje y menor frecuen-
cia fueron denominadas ondas alfa y las de menor voltaje y mayor
frecuencia ondas beta. Al inicio se miraba con escepticismo el trabajo
de Berger, hasta que fueron corroborados por los prestigiosos fisi6logos
ingleses, Adrian y Matthews, en la Universidad de Cambridge, cuando se
confirmaron sus observaciones y el uso de amplificadores termoiénicos
en 1934. Fue asi como se hizo evidente la existencia de ondas alfas
en regiones occipitales, [lamandoles: actividad ritmo de Berger. Esos
resultados se publicaron en la revista Brain, en la edicion de noviembre
de 1934.%3* Muchos otros investigadores, como Herbert Jasper, Leonard
Carmichel, entre otros corroboraron los hallazgos de Berger. Todo lo
anterior dio paso a una nueva y naciente historia en el desarrollo de
técnicas que, histéricamente, han ido avanzado con el paso del tiempo
y las crecientes tecnologias, lo que gener6o gran interés y pasion por
electroencefalograma y hasta la fecha una abrumadora informacion.

El electroencefalograma es el estudio neurodiagnéstico mas utilizado
en pacientes con epilepsia y otras enfermedades neuroldgicas: encefa-
lopatias, infecciones del sistema nervioso central, demencias, muerte
encefdlica, entre otras y, desde hace mas de 90 anos de su introduccion,
sigue teniendo importantes aplicaciones clinicas y de investigacion.

El electroencefalograma es el estudio que registra la actividad eléc-
trica cerebral, mediante la suma y resta de potenciales postsinapticos
inhibitorios y excitatorios de la corteza cerebral, que registra entre dos
puntos en el craneo (dipolo), a través de electrodos de superficie que
se procesan en un amplificador (electroencefalégrafo). Para registrar
esta actividad eléctrica proveniente del cerebro se toman puntos de
referencia: nasion, inién, punto preauricular y el vértex en el craneo.
Enseguida, se procede a tomar medidas del 10 y el 20% con respecto
a estos puntos de referencia, lo que les da el nombre (Figura 7.1). De
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Preaurical
point

Figura 7.1. Sistema Internacional 10-20 para la colocacién de los electrodos.

acuerdo con el dipolo y la disposicion topografica de los electrodos de
registro origina el concepto de montajes, que indican como estos elec-
trodos se disponen sobre la superficie en el cuero cabelludo y forman
una secuencia en cadena, que da una vision de dos dimensiones, para
la adecuada interpretacién. Los montajes, de acuerdo con la cantidad
de electrodos activos, se subdividen en unipolares o monopolares. Una
derivacion o canal de la cadena del montaje, que esta conformada por
una pareja de electrodos, el primer electrodo craneal es activo, genera
potenciales eléctricos y el segundo es inerte, sin generar un potencial
eléctrico. Este Gltimo corresponde a un electrodo ubicado, casi siempre,
en el I6bulo de la oreja o en la regién mastoidea. Estos, también se
[laman montajes referenciados o referenciales. Los montajes en donde
los dos electrodos de una derivacion o canal son activos y ambos ge-
neran potenciales eléctricos dan lugar a una diferencia de potenciales
(montajes bipolares). De acuerdo con la disposicion topogréfica, los
mas utilizados son los montajes longitudinales laterales o doble banana,
transversales y referenciales (Figura 7.2), aunque existen muchos mas.
La cantidad de montajes requeridos para una adecuada interpretacién
incluye dos montajes bipolares y uno referencial. En la nomenclatura
del sistema 10/20 se utilizan letras que designan la region o l6bulo
cerebral que registra y un sistema numérico para designar izquierdo y
derecho. La letra F es para el I6bulo frontal, T para el |6bulo temporal, P
para el [6bulo parietal, O para el I6bulo occipital y C para las regiones
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Figura 7.2. En A se muestra el montaje bipolar lateral (doble banana) y B co-
rresponde a un montaje monopolar referencial al [6bulo de la oreja ipsilateral.

centrales. Los nlimeros impares para el hemisferio izquierdo y pares
para el hemisferio derecho. La letra Z se designa para los electrodos de
la linea media, originada de la palabra inglesa “zero”.>®

El electroencefalograma es un registro que representa una grafica de
voltaje expresada en microvoltios (pV), en el eje de la Y (vertical) sobre
el tiempo, en el eje de las X (horizontal), expresada en milisegundos
(ms). Las diferentes frecuencias de la actividad eléctrica cerebral se
determinan en ciclos por segundos o hertz (Hz), lo que establece las
bandas de frecuencia: delta de 1 a 4 Hz, theta de 4 a 8 Hz, alfade 8 a
12 Hz y beta mayor a 13 Hz. Los valores de amplitud normal van en
un rango de 20 a 50 pV. Con base en lo anterior, se lleva una secuencia
de lectura por cada hemisferio, lamados descriptores. Antes de iniciar
la secuencia en orden de los descriptores debe asegurarse el estado de
conciencia de los pacientes, posteriormente se establece el ritmo domi-
nante en regiones posteriores; lo normal es un ritmo alfade 8a 12 Hz. La
amplitud y la sincronia deben corresponder al ritmo en cada hemisferio,
cuya diferencia no debe ser mayor a 1 Hz lado a lado. Posteriormente,
la simetria, en la que la diferencia en amplitud entre ambos hemisferios
no debe ser mayor al 50%, seguido de gradiente antero-posterior en el
que en las regiones frontales (anteriores) predomina un ritmo beta de
menor amplitud con respecto a las regiones occipitales (posteriores),
donde predomina el ritmo alfa de mayor amplitud. Posteriormente se
describen los hallazgos fisiologicos y anormalidades, sobre todo la
actividad epileptiforme.®

117 o




Epilepsia: herramientas actuales para el diagndstico y tratamiento

El electroencefalograma tiene mdultiples indicaciones; en epilepsia
resulta una de las herramientas mds importantes. Debido a la natu-
raleza paroxistica de la epilepsia, el electroencefalograma interictal
es Gtil en el diagnéstico de la epilepsia, en la clasificacién del tipo
de crisis, en el monitoreo y en la respuesta predictiva al tratamiento.®
Las alteraciones electrogréficas localizadas, como la actividad lenta
continua focal y las descargas epileptiformes, pueden ayudar a iden-
tificar la afeccion subyacente. Aunado a esto, la clasificacion actual
de la epilepsia correlaciona la semiologia ictal e interictal con los
cambios electrograficos.”

Cuando el electroencefalograma de rutina interictal no ayuda a es-
clarecer el diagndstico, un estudio ictal prolongado puede ayudar a
identificar las alteraciones relacionadas con la actividad epiléptica y
a localizar la zona epileptogénica en la epilepsia farmacorresistente.?

El electroencefalograma esta indicado en pacientes con sintomas clini-
cos recurrentes que se sospechan en las crisis epilépticas; por ejemplo,
desconexion del medio, en el que representa un desafio diferenciar
entre alteraciones fisiolégicas y psicolégicas que pueden semejar crisis
epilépticas.’ La sensibilidad y especificidad del electroencefalograma en
este contexto depende de la clasificacion de las crisis, el tipo, frecuencia
y localizacién en el tejido cerebral.?

Las descargas epileptiformes son sumamente especificas en pacientes
con eventos paroxisticos; el electroencefalograma tiene una sensibili-
dad variable en la epilepsia y los patrones ictales son necesarios para
identificar la causa. La ausencia de actividad epileptiforme interictal
no hace la diferencia entre un evento no epiléptico y uno epiléptico.
Una interpretacion falsa de cambios no especificos con la hiperventi-
lacion o el suefio puede llevar a un error diagénstico y, por ende, a un
tratamiento inadecuado.™

Los diferentes grafoelementos epileptiformes se denominan segin
su morfologia y se definen conforme a la duracion en milisegundos
(ms). Mas de dos grafoelementos continuos reciben el nombre de
complejos.
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>200 ms >70ms - <200 ms 20 ms - 70 ms
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Morfologia y duracion de diferentes grafoelementos electroencefalograficos

a) Clasificacion de las crisis

En pacientes con eventos paroxisticos, que pueden ser epilépticos, un
electroencefalograma puede ayudar a clasificar si esos eventos son
focales o generalizados que, con frecuencia, no pueden determinar-
se solo por la semiologia. Una adecuada clasificacion es (til para la
evaluacién diagnéstica y terapéutica y contribuir al pronéstico de la
enfermedad.

b) Localizacion de la zona epileptogénica

El electroencefalograma tiene un valor fundamental en la evolucién
del paciente candidato para cirugia y en la determinacién de la
estrategia quirdrgica,’ sobre todo en los que tienen epilepsia focal
farmacorresistente.’ En este tipo de pacientes, la actividad interictal
epileptiforme apreciada en el electroencefalograma solo aporta una
informacién limitada en relacién con la lateralizacién y localizacion
del tejido cerebral epiléptico.** El diagnéstico depende del sitio de
inicio de la crisis; por lo tanto, es necesario complementar el estudio
con un video-electroencefalograma (video-EEG) para localizar la zona
epileptogénica."

Patrones especificos de enfermedades mds comunes

En este capitulo se discute la relacién entre la epilepsia y las aplicaciones
clinicas del electroencefalograma ictal e interictal.
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Epilepsias focales

El I6bulo temporal es la regiéon mas epileptogénica del cerebro hu-
mano. La epilepsia del l6bulo temporal es un grupo de alteraciones
que predominantemente involucra una mala regulacién de la funcién
hipocampal causada por la hiperexcitabiliad neuronal.’ Por lo tanto,
la epilepsia mesial del I6bulo temporal es el sindrome electroclinico
mejor caracterizado de todas las epilepsias.

El inicio de la epilepsia mesial del I6bulo temporal sucede al final de
la primera o segunda década de la vida. Las crisis focales con o sin
pérdida del estado de alerta son el tipo mds comun en la epilepsia
mesial del 16bulo temporal. La semiologia ictal es muy heterogé-
nea. Las auras aparecen a edades tempranas' y mas de 80% de los
pacientes tienen sintomas viscerosensoriales. Fenémenos psiquicos
como la ansiedad, deja vu, miedo, ndusea y sensacion epigastrica
indescriptible son comunes.™ Las crisis focales con alteracion de
la conciencia son el tipo principal de la epilepsia mesial del I6bulo
temporal. Son hipomotoras con automatismos orales y manuales,
pueden tener dilatacién pupilar, hiperventilacion, piloereccion vy ta-
quicardia como caracteristicas autonémicas, con duracion variable.
La postura disténica contralateral al hemisferio del origen de la crisis
con automatismos ipsilaterales durante la crisis es un signo verdadero
que indica el lado derecho o izquierdo donde se originan las crisis
o signos lateralizadores; sin embargo, la propagacion de la actividad
ictal a las regiones que originan los sintomas, puede ocurrir y limitar
la semiologia a solo un dato lateralizador.” Lenguaje ictal, vomito y
respuesta al medio intermitente, sugieren lateralizacion no dominante
y afasia postictal en el I6bulo temporal dominante. Movimientos t6-
nicos o clénicos y paresia postictal de Todd lateralizan al hemisferio
contralateral, implicando una propagacién extra mesial temporal que
involucra la neocorteza motora ipsilateral.'

Desde el punto de vista eléctrico, este tipo de crisis se asocian con
puntas temporales anteriores u ondas agudas cuyo maximo voltaje es
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en las regiones temporales anteriores en mas del 90% de los pacientes
con epilepsia mesial del 16bulo temporal (Figura 7.3)."” En estos pa-
cientes pueden, ocasionalmente, registrarse descargas epileptiformes
medio-temporales y si éstas son consistentes incrementan la posibilidad
de un generador extramesial temporal. Alrededor de un tercio de los
pacientes tienen descargas interictales temporales bilaterales (Figura
7.4).'® La epilepsia mesial del I6bulo temporal también se asocia con
ondas lentas con valor localizador. La actividad delta ritmica intermi-
tente es poco frecuente, pero se asocia con epilepsia mesial del [6bulo
temporal en un 80% y tipicamente sobreviene 10 a 40 segundos después
del inicio clinico de la crisis.”
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Figura 7.3. Epoca en montaje bipolar lateral (doble banana) en fase N2 de suefio
No-MOR, con descargas epileptiformes interictales, correspondientes a puntas
y ondas agudas (flechas rojas) en la regién temporal izquierda.
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Figura 7.4. Fpoca en montaje bipolar lateral (doble banana), con descargas
epileptiformes interictales, correspondientes a puntas y ondas agudas (flechas
rojas) en ambas regiones temporales, independientes.

Las crisis se manifiestan con descargas de ondas lentas ritmicas que
cambian en frecuencia, morfologia, amplitud y localizacién. Actividad
theta ritmica y regular, focal, unilateral en rango de 5 a 11 Hz, es la
caracteristica principal de la epilepsia mesial del I6bulo temporal y
ocurre 10 a 40 segundos después del inicio de la crisis (Figura 7.5).
Esto sucede en mas del 94% de los pacientes con epilepsia mesial
del 16bulo temporal y lateraliza el inicio de la crisis en 95%.%° Las
crisis focales sin alteracién de la conciencia no tienen un patrén de
reclutamiento del tejido circundante que permita la deteccién en el
electroencefalograma de superficie en 70% de los pacientes. La ac-
tividad lenta postictal focal se presenta en mas del 70% y puede ser
atil como signo localizador.
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Figura 7.5. Epoca en montaje bipolar lateral (doble banana) durante una
crisis focal con alteracién del estado de alerta. En A se observa el ini-
cio de la crisis eléctrica, con ondas lentas monomorfas ritmicas, en fre-
cuencia de 4 Hz en la regién temporal izquierda (flecha roja). En B se
observa la evolucion de la crisis, continuando las descargas ictales ritmi-
cas en la regién temporal izquierda (flecha roja) con propagacion a las
descargas ritmicas a la region temporal derecha (flecha azul).

La epilepsia neocortical del I6bulo temporal es un grupo heterogéneo
de epilepsias con crisis focales caracterizadas por auras auditivas,
somatosensoriales o psiquicas, seguidas de mirada fija y movimientos
clénicos contralaterales con generalizacién secundaria.

La edad de inicio promedio de la epilepsia neocortical del |6bulo
temporal es la adolescencia, con un amplio rango dependiendo de la
causa subyacente, incluye malformaciones en el desarrollo cortical,
tumores benignos (como los gangliogliomas), tumores neuroepiteliales
o neurocitomas, malformaciones vasculares o trauma.?'

Alrededor de dos tercios de las crisis son precedidas por un aura, que se
manifiesta con sintomas que indican una afectacion neocortical temporal
como fenémenos auditivos, experiencias psiquicas de deja y jamais vu,
distorsiones visuales, vértigo, afasia o bien, pueden involucrar la regi6n in-
sular u opercular con ndusea, palpitaciones, sintomas sensitivos bilaterales
o contralaterales o dolor.*? Mirada fija y falta de respuesta (desconexion
del medio) son los sintomas clinicos tipicos en epilepsia neocortical del
|6bulo temporal, frecuentemente seguidos de movimientos clénicos
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contralaterales®® y evolucién a bilateral ténico clénica de manera mas
temprana que en la epilepsia mesial del I6bulo temporal, principalmente
si el inicio es de la neocorteza temporal posterior.?*

Hay actividad epileptiforme interictal en un 80 a 90% de los pacientes
con epilepsia neocortical del [6bulo temporal 2! El predominio unilateral
de la actividad epileptiforme interictal (definida como mas de 65% de
las descargas) en los electrodos temporales antero-mesiales ipsilaterales
ocurre en un tercio de los pacientes, comparado con dos tercios quienes
tienen epilepsia mesial del I6bulo temporal. El 22% tiene estas descargas
interictales en los electrodos laterales temporales; sin embargo, no se ha
demostrado una diferencia significativa en el electroencefalograma de
superficie que distinga la epilepsia temporal neocortical de la mesial.?®

La actividad ritmica ictal se extiende hacia la region parasagital. Esta
actividad es lenta, en frecuencia delta menor a 4 Hz, asi como menos
estable en frecuencia y amplitud. La distribucion de la amplitud es
mayor en los electrodos parasagitales.®

La epilepsia del I6bulo frontal es la segunda mas comdn en adultos.
Alrededor de 18% de los pacientes referidos a centros de tercer nivel
con epilepsia focal farmacorresistente corresponde a epilepsia del
[6bulo frontal.”

Las epilepsias que se originan en el [6bulo frontal se dividen en: lateral
frontal, orbito-frontal y frontal mesial. La diferencia entre estos sindromes
se debe a la complejidad de las interconexiones de las areas frontales,
asi como la variabilidad de la propagacion del patrén epiléptico.

El electroencefalograma de superficie tiene un valor limitado debido a:
1) el foco epiléptico, sobre todo en la superficie basal y mesial que son
relativamente inaccesibles a los electrodos de superficie; 2) los artefactos
de movimiento y muscular durante las crisis contaminan la sefal del
electroencefalograma y 3) la lateralizacion paraddjica y el fenémeno
secundario bilateral y sincrénico contribuyen a la complejidad de la
interpretacion del electroencefalograma.
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Las epilepsias del I6bulo frontal se manifiestan como focales con y sin
alteracion del estado de alerta, evolucién bilateral a ténico clénica o
combinacién de éstas. Son frecuentes durante el suefo, son de corta
duracién, con estado postictal breve o sin él, rapida generalizacién,
manifestaciones motoras tonicas o posturales, automatismos gestuales
complejos, caidas frecuentes durante las crisis, asi como frecuentes
episodios de estado epiléptico.?®

Las descargas epilépticas interictales son bilaterales, multilobares o in-
cluso generalizadas.?” En algunas series de pacientes con epilepsia del
area suplementaria motora (ASM), aproximadamente la mitad tuvieron
descargas epileptiformes interictales en la linea media (Fz, Cz) o una
distribucion frontocentral (F3, F4).*° Figura 7.6
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Figura 7.6. Fpoca en montaje bipolar lateral (doble banana), con descargas
epileptiformes interictales, correspondientes a complejos punta onda lenta
(flechas rojas) en ambas regiones frontocentrales, durante la maniobra de
foto-estimulacion.

125 o



Epilepsia: herramientas actuales para el diagndstico y tratamiento

En pacientes con epilepsia del I6bulo frontal mesial se ha descrito una
gran variedad de patrones ictales.’' Estos patrones se expresan con ac-
tividad en rango delta o theta ritmico, descargas epilépticas repetitivas,
patrén de supresion o electrodecremento o actividad no ritmica distinta
al ritmo de base. El electrodecremento o la actividad rapida ritmica de
mas de 13 Hz o menor a 4 Hz se registra en el 80% de las crisis. En el
75%, el patrén ictal generalizado es mas comin que en cualquier otro
sindrome epiléptico. En las crisis del I6bulo frontal lateral el inicio ictal
consiste en actividad epiléptica repetitiva bien localizada o lateralizada
en un 70% de los casos.

Las crisis de la region dorsolateral frontal se caracterizan por patrones
ictales localizados o lateralizados que preceden al inicio clinico. Las
crisis mesiales frontales sin generalizacién secundaria no muestran
cambios postictales comparadas con las crisis dorsolaterales.

La epilepsia del I6bulo parietal es poco comun, representa el 6% de
los pacientes con indicacién quirlrgica para epilepsia del Instituto
Neurolégico de Montreal.*?

Los pacientes con epilepsia del [6bulo parietal experimentan auras
somatosensoriales contralaterales: adormecimiento u hormigueo, dolor
o sensacion térmica. Otro tipo de auras se manifiestan como alteracio-
nes en la imagen corporal, descritas como sensaciéon de movimiento
de una extremidad, rotacion o incapacidad para mover la extremidad
o debilidad de la mano contralateral a la zona epileptogénica. Un
bajo porcentaje de pacientes experimentan auras afasicas, sensacién
vertiginosa, estado confusional, sensaciones cefdlicas, alucinaciones
complejas visuales o auditivas, lo que sugiere la propagacién de la crisis
a las areas temporolimbicas.*?

Durante el aura, muchas de las manifestaciones clinicas se deben a la
propagacion de la crisis, que puede ser hacia la corteza sensorimotora,
area visual, drea suplementaria motora y region temporolimbica.

Esta reportado que el 50% de los pacientes tiene actividad motora
clénica focal contralateral a la zona epileptogénica, 28% con postura
tonica de las extremidades, 17% con automatismos oro-gestuales y 4%

. 126



Electroencefalografia y videoelectroencefalografia

automatismos complejos, desviacion cefdlica en el 41%. Las manifesta-
ciones postictales incluyen paralisis de Todd en 22% vy afasia en 7%.3?

Las descargas epileptiformes interictales pueden observarse en las
regiones fronto-centro-parietal, parieto-temporal, parieto-occipital, fron-
to-centro-temporal, fronto-temporo-parietal, hemisféricas o en regiones
posteriores (Figura 7.7). La sincronia secundaria bilateral se registra en
el 31% de los pacientes.*
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Figura 7.7. A Montaje bipolar lateral, descargas epileptiformes interictales
correspondientes a ondas agudas en la region centro-parietal izquierda (flecha
roja), con conduccién de volumen a la regién temporal ipsilateral. En B misma
época en montaje monopolar referenciado a la regién auricular ipsilateral.

La actividad ictal puede manifestarse con maxima expresion en la region
centro parietal o en cuadrantes posteriores y no en la regién parietal;*
por lo tanto, el electroencefalograma de superficie no es localizador
en pacientes con epilepsia del I6bulo parietal.

La epilepsia del I6bulo occipital se caracteriza por la coexistencia de
fendmenos visuales positivos o negativos. Los fenémenos positivos
incluyen alucinaciones visuales, descritas como luces brillantes o de
colores. Los negativos se caracterizan por amaurosis, escotomas y he-
mianopsia. El fenémeno visual suelen ser contralateral al sitio de la crisis.
Otras manifestaciones incluyen: desviacion ténica o clénica de los ojos,
desviacion cefélica, parpadeo y sensacién de movimientos oculares.*
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En nifios y adolescentes con epilepsia idiopatica del l6bulo occipital
las puntas occipitales o los paroxismos occipitales son las principales
caracteristicas interictales en el electroencefalograma, con una preva-
lencia de alrededor de 90%.® Esta actividad es facilitada por el suefio
y tiende a desaparecer con la edad y no es predictiva del pronéstico.
Los paroxismos occipitales y las puntas también pueden manifestarse
con puntas extra occipitales o descargas generalizadas breves, particu-
larmente en el sindrome Panayiotopoulos. Figura 7.8
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Figura 7.8. Paciente femenina, de 5 afios de edad, con diagnéstico de sindro-
me de Panayiotopoulos. Se muestran las descargas epileptiformes interictales,
correspondientes a complejos de onda aguda-onda lenta en la region occipital
derecha.

Por lo general, se manifiesta con actividad rapida paroxistica, trenes
de puntas o ambos localizados en las regiones occipitales con propa-
gacion gradual a regiones anteriores y generalizacion secundaria con
descargas irregulares de punta-onda lenta, en ocasiones con complejos
regulares.’” También se ha descrito supresion de la actividad previa a
los ritmos rapidos.®
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Epilepsias generalizadas

Las epilepsias idiopaticas generalizadas constituyen cerca de la tercera
parte de todas las epilepsias. Estan determinadas genéticamente y afectan
a uno y otro sexo y a todas las razas.** Las epilepsias idiopaticas gene-
ralizadas se manifiestan con ausencias tipicas, sacudidas mioclénicas
y crisis ténico-clénicas generalizadas, solas o en combinacién y con
diferente severidad. Muchas de estas crisis sobrevienen al despertar,
particularmente después de la falta de suefo. Los sindromes de las
epilepsias idiopaticas generalizadas suelen iniciarse durante la infancia
o adolescencia, a veces comienzan en la edad adulta.

El diagndstico de las epilepsias idiopaticas generalizadas es relativamen-
te sencillo; sin embargo, con frecuencia se diagnostican erréneamente
como eventos no epilépticos u otros tipos de epilepsias focales.*

El electroencefalograma es el estudio mas sensible para el diagnéstico
y confirmacion de las epilepsias idiopéaticas generalizadas. El electroen-
cefalograma muestra descargas generalizadas de puntas, polipuntas o
punta-polipunta-onda lenta ictal o interictal. Estas descargas suelen
desencadenarse por la hiperventilacién, la falta de suefio y la estimu-
lacion fética intermitente.*® En pacientes con sospecha de epilepsia
idiopdtica generalizada con electroencefalograma de rutina en vigilia
normal debe practicarse un nuevo electroencefalograma con privacion
de suefio y al despertar para confirmar la sospecha diagnéstica. El
andlisis genético es, también, una herramienta diagndstica importante
porque muchas de las epilepsias idiopaticas generalizadas tienen un
trasfondo genético.

De acuerdo con la clasificacion de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (2017) con base en la definicion establecida en 1989 las epi-
lepsias idiopaticas generalizadas, comprenden: epilepsia con ausencias
infantiles, epilepsia de ausencia juvenil, epilepsia miocldnica juvenil y
epilepsia con crisis toénico-clénicas generalizadas.*’

Las caracteristicas clinicas y los hallazgos electroencefalograficos se
discutiran mas adelante.

Epilepsia de ausencia en la infancia

La epilepsia de ausencia en la infancia, o picnolesia, se caracteriza por
la coexistencia de ausencias con paroxismos de complejos punta-onda
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lenta de 3 Hz. La edad para el inicio es entre los 4 y 8 afios edad, con
un pico entre los 6y 7 afos. La incidencia con crisis de ausencia tipicas
es de 1.3 por 100,000 y de 6 por 100,000 en nifios menores de 16 afios
y representan del 2 al 10% de las epilepsias en ninos.*'#?

La epilepsia de ausencia en la infancia suele manifestarse en nifos
sanos sin otras manifestaciones neuroldgicas. Las ausencias simples
se caracterizan por alteracion abrupta de la conciencia (no responde
ordenes) y pueden acompanarse de automatismos, discreta desviacion
de la mirada hacia arriba, clonus palpebral y contracturas ritmicas del
deltoides. Pueden sufrir crisis tonico-clonicas generalizadas cerca de
la pubertad, aunque no son tan frecuentes. El status de ausencia puede
ocurrir entre el 10y 15% de los casos.*

Las crisis se acompafian de paroxismos generalizados de complejos pun-
ta-onda lenta de 3 Hz (Figura 7.9). Estos complejos son mas prominentes
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Figura 7.9. Paciente femenina, de seis anos, con diagndstico de ausencias
de la infancia. Epoca en montaje monopolar referenciado al I6bulo de la oreja
ipsilateral, observandose paroxismos generalizados de complejos punta-onda
lenta de 3 Hz durante la hiperventilacion con una crisis de ausencia tipica.
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o de mayor expresion en las regiones frontales o frontocentrales. Pueden
acompanfarse de punta o polipuntas. La frecuencia de las descargas
puede ser rapida en los primeros segundos y disminuir en frecuencia
conforme avanza la crisis. Al igual que las crisis clinicas, los paroxismos
tienen un inicio y final abrupto. La hiperventilacion desencadena los
eventos en un 95% de los casos.*

El electroencefalograma interictal en vigilia muestra paroxismos ge-
neralizados de complejos punta-onda lenta de 3 Hz. La estimulacion
fética puede evocar, en algunas ocasiones, estos paroxismos. Durante
el sueno esta actividad generalizada se fragmenta y puede iniciarse de
manera focal en cualquiera de los hemisferios.

Esta caracteristica en suefo no debe ser mal interpretada ni sugerir
otro tipo de epilepsia; por ello, en estos pacientes es indispensable el
estudio en vigilia.

Epilepsia de ausencia juvenil

La epilepsia de ausencia juvenil suele iniciarse entre los 9 y 13 afios de
edad; en este grupo suele haber similitud con la epilepsia de ausencia en
la infancia; sin embargo, las crisis son de mayor duracién, acompanadas
de paroxismos generalizados de complejos punta y polipunta-onda
lenta rapida (3-4 Hz).

Las crisis de ausencia son menos frecuentes que en los nifios con epilepsia
de ausencia, pero tienen mayor duracion. Es frecuente que experimenten
crisis tonico-clénico generalizadas con predominio matutino. El 50% de
los pacientes puede experimentar sacudidas mioclénicas.

La epilepsia de ausencia juvenil tiene un fuerte componente genético
asociado con los cromosomas 5, 8, 18 y 21, principalmente.*

La actividad basal es normal con paroxismos generalizados de punta
y polipunta-onda lenta.
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Epilepsia mioclénica juvenil

La epilepsia mioclénica juvenil o epilepsia mioclénica de Janz, re-
presenta del 5 al 10% de todas las epilepsias y el 20 a 27% de las
epilepsias idiopaticas generalizadas.*> Se caracteriza por sacudidas
mioclénicas sibitas de hombros y brazos usualmente al despertar.
Mas del 90% de los pacientes con epilepsia mioclénica juvenil tie-
nen crisis ténico-clonico generalizadas (TCG) o crisis mioclénicas y
tonico-clénicas.

La epilepsia mioclénica juvenil aparece entre los 12 y 18 afios. Delga-
do Escueta y Serratosa encontraron que la edad promedio es de 14.2
afios, con limites de 8 y 30 afos para las crisis ténico-clénicas o las
clénico-ténico-clénico, 15.5 afios para las crisis de ausencia y 11.5
afos para las crisis mioclénicas.

Las crisis mioclénicas y las crisis tonico-clonico generalizadas ocurren,
principalmente, por las mananas, después de despertary son tipicamente
desencadenadas por el desvelo, la fatiga o el alcohol.*

La menstruacion también puede precipitar las crisis y suceder, incluso,
hasta en un 42.5% de las pacientes.” En el embarazo las crisis mio-
clénicas disminuyen en frecuencia o desaparecen pero se incrementan
después del parto.

Las tipicas sacudidas mioclénicas de la epilepsia mioclénica juvenil
consisten en sacudidas leves a moderadas del cuello, hombros, brazos
o piernas. Son mds comunes en las extremidades superiores que en las
inferiores y afectan los misculos extensores, lo que condiciona la cai-
da de objetos. Las mioclonias son bilaterales, simétricas y sincrénicas,
algunas pueden ser unilaterales.’>#® Las sacudidas pueden ser simples o
repetitivas, si son de este Gltimo tipo, pueden preceder a crisis las crisis
ténico-clénico generalizadas.

El electroencefalograma interictal se caracteriza por un ritmo basal
normal, entremezclado con paroxismos generalizados de complejos
punta-onda y polipunta-onda lenta, con maxima expresion hacia regio-
nes frontocentrales. La frecuencia de estos paroxismos tiende a ser mas
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irregular, entre 3 y 5 Hz.?? Las polipuntas pueden ser solas, no necesa-
riamente seguidas de la onda lenta. Con frecuencia estos paroxismos
pueden parecer fragmentados y a menudo restringidos a las regiones
frontales. Los paroxismos tipicos de complejos punta-onda lenta de 3
Hz pueden registrarse en pacientes con epilepsia mioclénica juvenil
que cursen clinicamente con crisis de ausencia. Figura 7.10

Durante el suefio, los paroxismos de punta-onda y polipunta-onda
pueden disminuir, particularmente durante el suefio de ondas lentas y
desaparecer durante el suefio MOR. Con frecuencia los paroxismos se
fragmentan durante el suefo.

La hiperventilacion puede incrementar o inducir las descargas epilépti-
cas y, aproximadamente, un tercio de los pacientes son fotosensibles.*

En el electroencefalograma ictal las sacudidas mioclénicas se asocian
con los paroxismos de polipunta-onda lenta de 3 a 4 Hz. La sacudida
ocurre, simultdneamente, con el paroxismo de puntas que suelen tener
una frecuencia de 10 a 16 Hz. Las puntas son seguidas de ondas lentas
a una frecuencia de 2.5 a 5 Hz.
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Figura 7.10. Paciente masculino, de 21 anos de edad, con diagnéstico de epi-
lepsia mioclénica juvenil. Epoca en montaje bipolar lateral, con paroxismos
generalizados de complejos de polipunta-onda lenta.
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El patrén de polipunta-onda puede persistir, después de la mioclonia, por
algunos segundos.® La actividad mental, como el calculo matemdtico y
diversas tareas manipulativas, pueden inducir crisis mioclénicas en al-
gunos pacientes con epilepsia mioclénica juvenil. El primer informe de
crisis inducidas por praxias en epilepsia mioclénica juvenil lo hicieron
Inoue y colaboradores vy, posteriormente, Matsuka, quien también in-
formé que diversos procesos subyacentes a los eventos precipitantes de
crisis comparten caracteristicas comunes y los describieron como “crisis
inducidas por praxias”. Sin embargo, hasta el momento, los mecanismos
fisiopatolégicos de este sindrome siguen siendo inciertos, aunque varios
estudios sugieren una hiperexcitabiliad de la corteza frontal somato-mo-
tora, en el contexto de una hiperexcitabiliad cortical difusa.*®

Epilepsia con crisis tonico-clénico generalizadas

Otro sindrome de las epilepsias idiopdticas generalizadas es la epilepsia
con crisis tonico-clénicos generalizadas. Este es un concepto nuevo e
incluye a los pacientes con crisis ténico-clénico generalizadas varias
veces al dia, no solo quienes las tienen al despertar.®

Pueden iniciarse en limites muy amplios de edad, desde los seis afos
hasta los adultos jévenes. El pico de inicio es entre los 16 y 17 afos,
con cierto predominio en hombres.

Se caracterizan por pérdida subita de la conciencia y una secuencia de
eventos motores que incluyen: contraccién muscular generalizada o fase
tonica (eleva y abduce los brazos, semiflexién de hombros y las manos
rotan con las palmas hacia abajo) seguida de sacudidas clénicas, de
duracién e intensidad variable, acompanados de signos autonémicos:
dilatacion pupilar, salivacion y taquicardia.

El electroencefalograma interictal muestra un ritmo basal normal. En
ocasiones puede haber actividad lenta generalizada, secundaria a un
efecto farmacolégico como el de la fenitoina que, selectivamente,
enlentece el ritmo alfa; o bien, otros farmacos psicotrépicos como las
fenotiazinas y el carbonato de litio. Alrededor del 49% de los pacientes
con epilepsia con crisis tonico-clénicos generalizadas tienen actividad
epiléptica, sobre todo en los primeros cinco dias posteriores a la crisis.
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Se describen cuatro patrones interictales:

1. Complejos regulares de punta-onda lenta de 3 Hz.

2. Complejos irregulares de punta-onda lenta: frecuencia y amplitud
irregular.

3. Complejos punta-onda lenta de 4 a 5 Hz.

4. Complejos de polipuntas de corta duracion.

La prevalencia de fotosensibilidad es del 25% y ocurre, mds frecuente-
mente, en nifios y adolescentes que en adultos.

El electroencefalograma ictal muestra atenuacién de voltaje generalizada
con actividad rapida de 20 a 40 Hz. Gran parte de las veces el artefacto
muscular y de movimiento enmascara la secuencia electrografica.

Durante la fase ténica, la actividad electroencefalografica se incrementa
gradualmente hasta un ritmo sostenido de 10 Hz (ritmo de reclutamien-
to) durante alrededor de 10 segundos, posteriormente disminuye en
frecuencia y se entremezcla con puntas de gran amplitud, repetitivas
que, poco a poco, disminuyen a 1 Hz y contindan con actividad lenta
ritmica de 4 Hz; esto coincide con disminucién del tono musculary pasa
a la fase clonica. Al finalizar la fase clénica, el electroencefalograma
puede permanecer isoeléctrico o mostrar actividad delta de muy bajo
voltaje (menos de 20 pV) con duracion de segundos hasta dos minutos.
El postictal puede, también, tener un patron de brote-supresién o un
patron de ondas trifasicas.*

Video-electroencefalograma

El objetivo principal del video-electroencefalograma es registrar de ma-
nera controlada las crisis tipicas del paciente y conseguir una adecuada
correlacion entre la clinica y los hallazgos neurofisiolégicos que apun-
ten a una determinada area cerebral como causante de las crisis. Para
esto se hace un registro simultaneo de electroencefalograma acoplado
y sincronizado a una camara de video de alta definicién. Ademds de
proporcionar suficiente informacién de la actividad interictal permite
objetivar el tipo o tipos de crisis del paciente con la aportacion de
detalles de la semiologia ictal de valor lateralizador y localizador de
primera magnitud.***" Ademas, permite distinguir a los pacientes que
sufren concomitantemente de crisis psicogenas y es de gran utilidad para
la evaluacién prequirdrgica de los que padecen epiléptico refractario.
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Una vez registrada la crisis, el siguiente paso consiste en establecer
una adecuada correlacion electroclinica y buscar concordancia entre
la informacién generada por la semiologia de los eventos ictales y la
proporcionada por el electroencefalograma.

Datos lateralizadores durante las crisis

La semiologia ictal aporta datos de la lateralizacion y localizacion de
la zona epileptogénica aunado a la informacién ictal del electroen-
cefalograma.”” En el Cuadro 7.1 se resumen los principales signos
lateralizadores, valor lateralizador y zona sintomatogénica.’**? Los
signos lateralizadores no solo deben limitarse a las epilepsias focales,
también pueden encontrarse en las epilepsias generalizadas, uno o mas
de estos signos en la misma crisis o en el mismo paciente y son de gran
importancia para la evaluacion integral del paciente para catalogar el
tipo de epilepsia y para la evaluacion prequirdrgica de quienes son
aptos para la cirugia de epilepsia.

Cuadro 7.1. Datos lateralizadores durante las crisis
(continda en la siguiente pagina)

Signo lateralizador Valor lateralizador Zona sintomatogénica

Aura

Aura sensitiva unilateral Area Brodmann 1,2 y 3

Area Brodmann 17-19 y

Aura de hemicampo visual 2 -
areas aledanas

Motor

Versién cefélica al inicio de

. Area Brodmann 6 y 8
la crisis

Actividad clénica Area Brodmann 4 y 6

ASM, cingulo anterior,

Actividad tonica P .
areas subcorticales

Signo de la figura “4” ASM o drea prefrontal

Automatismos y preservacion

L Hipocampo bilateral
de la consciencia

Postura dist6nica unilateral Ganglios basales

Escupir ictal Red autonémica central
Estructuras mediales,

lateral superior e inferior

Vémito ictal del I6bulo temporal no

dominante y circuito de
Papez
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Cuadro 7.1. Datos lateralizadores durante las crisis
(continuacion)

Signo lateralizador Valor lateralizador Zona sintomatogénica

Parpadeo ictal unilateral

Desconocida

Lenguaje

Emisién de lenguaje ictal

Alteracion de otras dreas
que no intervienen la
emision del lenguaje

Disfasia o afasia ictal

Alteracion de las areas del
lenguaje

Post-ictales

Paralisis postictal

Agotamiento o inhibicién
de las dreas de Brodmann
4y6

Frotarse la nariz (nosewiping)

Desconocida

*ASM, drea suplementaria motora.
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Capitulo 8

Evaluacion neurofisiologica
invasiva en cirugia de epilepsia

DANIEL SAN JUAN ORTA

Introduccion

La epilepsia es un problema de salud pdblica mundial que afecta alrede-
dor del 1% de la poblacién, desafortunadamente el 30% de los pacientes
son resistentes a los farmacos anticrisis disponibles, estos Gltimos son
susceptibles a una evaluacién prequirirgica para cirugia de epilepsia,
guiandose con la historia clinica y la exploracién fisica. Inicialmente
se practican estudios no invasivos que incluyen: electroencefalogramas
o videoelectroencefalogramas interictales o ictales, estudios de reso-
nancia magnética, medicina nuclear y evaluaciones neuropsicologicas,
entre otros. Cuando los resultados de los estudios no invasivos no tiene
la resolucién suficiente o son discordantes en sus conclusiones para
localizar el area Gnica a resecar durante el procedimiento neuroqui-
rirgico es necesario recurrir a estudios neurofisioldgicos invasivos para
decidir si es factible la practica de una cirugia de epilepsia resectiva.
La Asociacién Nacional de Centros de Epilepsia de Estados Unidos ha
reportado que del 2003 al 2012 la tasa promedio anual de registros
de electroencefalogramas intracraneales va del 8.17 al 28.84 por cada
100,000 personas con epiléptico refractario,? tendencia que ha estado
a la baja (8.17:100,000 personas, 2012) por la mejoria en los estudios
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no invasivos. Esta tendencia es parcialmente compensada por el amplio
espectro de causas de la epilepsia y la complejidad de los casos con
indicacion para la cirugia de epilepsia, asi como el establecimiento de
mas centros de epilepsia y el incremento en la seguridad de las técnicas
neurofisioldgicas.

Objetivo de la evaluacion neurofisiolégica invasiva en cirugia
de epilepsia

Debido a que el éxito de la cirugia de epilepsia depende de la adecua-
da localizacién y la completa remocién de la zona epileptogénica, los
estudios invasivos neurofisiolégicos pretenden determinar de manera
preoperatoria e intraoperatoria cudl es el area cerebral minima nece-
saria a resecar para lograr la libertad de crisis epilépticas sin secuelas
neurolégicas. La zona epileptogénica es un constructo que no puede ser
delimitando por ninguna técnica en la actualidad antes de la cirugia; por
lo tanto, en este contexto la cirugia resectiva es una prueba diagnéstica
terapéutica y la actividad epileptiforme interictal se considera irritativa
y la de inicio ictal una zona ictiogénica.

Indicaciones para la evaluaciéon neurofisiolégica invasiva en
cirugia de epilepsia

Los electrodos de electroencefalogramas invasivos estan indicados
cuando existe evidencia razonable que el paciente tiene un drea epilep-
togénica resecable pero la informacién obtenida de forma no invasiva
es insuficiente para delimitar el drea a resecar o existe un dafo en
las areas elocuentes relacionadas. Por lo tanto, no estan indicadas en
procedimientos quirtrgicos de hemiesferectomias o callosotomias. La
Figura 8.1 muestra las indicaciones del electroencefalograma invasivo
en cirugia de epilepsia.

e La zona irritativa epileptiforme interictal o ictal incluye dos [6-
bulos cerebrales contiguos que no es posible delinear por otro
método diagnostico. Por ejemplo, epilepsia focal fronto-temporal
criptogénica.

e Existen dos zonas irritativas interictales o ictales independientes
en dos l6bulos cerebrales con datos de imagen discordantes. Por
ejemplo, epilepsia focal postraumdtica.

e Existen dos o mas zonas irritativas interictales independientes
en dos o mas [6bulos cerebrales y dos o mas lesiones visibles de
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Figura 8.1. Indicaciones para la evaluacién neurofisiolégica invasiva en ciru-
gia de epilepsia. A) La zona irritativa epileptiforme interictal o ictal incluye
dos I6bulos cerebrales contiguos que no es posible delinear por otro método
diagndstico. B) Existen dos o mas zonas irritativas interictales o ictales inde-
pendientes en dos o mas I6bulos cerebrales con datos discordantes. C) Dos o
mas lesiones visibles por un método de imagen con naturaleza epileptogénica.
D) Hallazgos de neuroimagen negativos a una lesion estructural con epiléptico
refractario focal. E) Lesién epileptogénica con componentes irritativos ictales
o interictales en area elocuente funcionalmente relevante. F) Dos extensas
dareas irritativas epileptiformes bilaterales, sincrénicas no lateralizadoras o
generalizadas.

naturaleza epileptogénica por un método de imagen. Por ejemplo,
esclerosis tuberosa.

e Hallazgos de neuroimagen negativos a una lesion estructural con
epiléptico refractario focal. Por ejemplo, epilepsia focal temporal
farmacorresistentes sin lesion visible por resonancia magnética.

e Lesion epileptogénica con componentes irritativos ictales o inte-
rictales en drea elocuente funcionalmente relevante. Por ejemplo,
epilepsia focal en area motora primaria.

* Dos areas extensas, irritativas, epileptiformes bilaterales, sincré-
nicas no lateralizadoras o generalizadas. Por ejemplo, epilepsia
bifrontal secundaria a hipoxia neonatal.
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Técnicas neurofisioldgicas invasivas preoperatorias

La ejecucién de las técnicas de electroencefalogramas invasivos en nifos y
adultos debe practicarse en un centro de tercer nivel con un area dedicada
al monitoreo de videoelectroencefalogramas invasivos, un protocolo de
evaluacion y control de las crisis epilépticas, identificacion temprana y
atencién médica de las complicaciones perioperatorias relacionadas con
la implantacién de los electrodos de registros, asi como personal espe-
cializado para la evaluacién de los registros de electroencefalogramas
continuos. Al finalizarlos, lo ideal es que sean discutidos por un equipo
multidisciplinario que tome la decisién de indicar la cirugia de epilepsia
resectiva o no, el tipo de cirugia de epilepsia y su extension; y establecer
cual es el riesgo-beneficio individualizado para cada paciente.

Todos los electrodos invasivos comparten caracteristicas similares en
sus principios fisicos al estar cerca o dentro de la fuente generadora
de la actividad eléctrica neuronal con una alta resolucién espacial y
temporal; sin embargo, requieren una sélida teoria clinica para elegir
su sitio de colocacion debido a que solo una pequeia parte del teji-
do cerebral es registrada por cada electrodo, estimada con un radio
esférico de 5 mm.

Los electrodos de registro pueden ser subdurales o epidurales en mallas
o tiras que se conectan a maquinas de videoelectroencefalogramas de
registro con la capacidad de almacenar, adquirir, procesar, transferir
y revisar los datos recabados. Los electrodos de copa, ambulatorios,
pueden colocarse en el cuero cabelludo siguiendo el sistema interna-
cional 10/20, simultaneamente con los registros invasivos, cuando asi
sea posible, limitados por la zona de acceso quirtrgico y la capacidad
de canales de la maquina de electroencefalograma. Los electrodos de
aguja no se recomiendan para estos monitoreos prolongados.

Los electrodos de registro invasivo, a nivel subdural o epidural, se
utilizan para registrar la actividad cerebral. Se colocan lo mas cercano
posible a la superficie cerebral, aunque son capaces de detectar la
actividad eléctrica originada en las estructuras subcorticales neurona-
les. Tienen dificultad para definir cudl es el sitio anatémico generador
neuronal subcortical anormal. Los electrodos subdurales-epidurales
estan fabricados con platino o acero inoxidable embebidos en un
material suave de silicona. Pueden tener arreglos en una tira conse-
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cutiva de 4 a 16 electrodos o mallas de 4 a 64 contactos, con pocos
milimetros de distancia y casi siempre con T cm de distancia desde el
centro de cada electrodo (Figura 8.2). La colocacién de los electrodos
invasivos se efectla a través de procedimientos quirdrgicos y siempre
guiados por una hipoétesis clinica a evaluar en la posible localizacion
del area epileptogénica. Una desventaja de los electrodos epidurales
es que no permiten los procedimientos de estimulaciéon para mapeo
funcional; por eso no se emplean rutinariamente porque inducirian
dolor y no tienen una precision anatémica adecuada porque se inter-

A

Figura 8.2. Colocacién de una malla de 20 contactos (5 x 4) subdurales para
una electrocorticografia intraoperatoria en un paciente adulto, con epilepsia del
I6bulo frontal, resistente a farmacos. En la esquina superior izquierda equipo de
estimulacion eléctrica cortical directo con técnica Penfield para mapeo motor.
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pone la duramadre. Los electrodos profundos se utilizan para registrar
estructuras subcorticales o giros profundos. Los procedimientos y tipos
de electrodos varian ampliamente. Existen algunos rigidos o flexibles,
pueden tener puntos de registro multicontacto de hasta 16 puntos de
registro alineados a lo largo de una estructura recta que pueden ser
de acero inoxidable o compatibles con resonancia magnética, con
materiales como el nicromo. Existen electrodos especiales invasivos
profundos, como los electrodos de los foramenes ovales que no se
discutirdn en este capitulo porque son una alternativa menos invasiva
a una evaluacioén intracraneal completa y, como su nombre lo indica,
usan el foramen oval para su colocacion.

Técnicas de registro de electroencefalograma invasivo prolon-
gado

Existen varias técnicas invasivas para registro de la actividad electroen-
cefalogréfica: 7) con electrodos subdurales o epidurales con mallas y
tiras; 2) estereoelectroencefalografia; 3) método hibrido con uso de
mallas y tiras con 2 a 4 electrodos profundos y 4) electrodos profundos
del foramen oval.

Los electrodos subdurales fueron uno de los métodos mas populares por
su facilidad de implementacion popularizados por Penfield y Jasper en el
Instituto Neurolégico de Montreal en el decenio de 1950 que permitie-
ron generar mapas homunculares de las funciones corticales en humanos
durante las cirugias de epilepsia. La estéreo-electroencefalografia utiliza
electrodos intracerebrales que se colocan mediante estereotaxia para
evaluar la correlacién anatomo-clinica de las crisis epilépticas. Este
método lo desarrollaron Talairach y Bancaud en el Hospital Sainte
Anne en Paris a finales de 1950 para el registro tridimensional de la
sustancia gris subcortical y los surcos profundos. La electroencefalogra-
fia se prefiere, algunas veces, cuando es necesario registrar estructuras
cerebrales profundas: corteza insular, giro del cingulo o estructuras
temporales mesiales o cuando es necesaria la exploracién bilateral de
amplias zonas. Ambas técnicas permiten las estimulaciones cerebrales
para evaluar la funcién neuronal normal y provocar crisis epilépticas.

La practica de ambas técnicas requiere la implantacion de electro-
dos a través de un procedimiento neuroquirdrgico adicional al de la
reseccion cerebral. En el caso de la implantaciéon de los electrodos
subdurales-epidurales la craniectomia es amplia y con mas molestias
para el paciente que la estereoelectroencefalografia (SEEG) en la que
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existen 10 a 12 inserciones de electrodos (Figura 8.3). Es menos molesta
para el paciente, aunque ambas tienen complicaciones. Después de
haber implantado los electrodos, los pacientes se envian a una cama
de videoelectroencefalograma (VEEG) para su vigilancia y capturar las
crisis epilépticas y efectuar los procedimientos de mapeo cerebral sin los
efectos anestésicos. Las diferencias entre el monitoreo neurofisiol6gico
de electroencefalograma invasivo prolongado vy la electrocorticografia
intraoperatoria iIECOG)aguda se muestran en el Cuadro 8.1. La electro-
corticografia intraoperatoria aguda utiliza, casi siempre, tiras o mallas de
electrodos subdurales para el registro de la actividad cerebral cortical
y subcortical que se colocan directamente sobre la corteza cerebral
para detectar la actividad epileptiforme, casi siempre interictal y puede
repetirse varias ocasiones, incluida la posreseccién. En la seccién de
registros neurofisiol6gicos invasivos intraoperatorios se discutird a detalle
la electrocorticografia intraoperatoria.

Figura 8.3. Radiografia de crdneo que muestra la implantacién de electrodos
para estereoelectroencefalograma (SEEG).
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Cuadro 8.1. Principales diferencias entre la electrocorticograffa intraoperatoria y el
monitoreo prolongado invasivo con electroencefalograma

Duracion

Minutos a hora

Dias a semanas

Ciclo suefo vigilia

Bajo efectos de sedacién

Periodos prolongados de
ciclos espontaneos de
despierto y sueno

Colocacién de los
electrodos

Localizacion exacta con
visualizacion directa

No existe localizacién
exacta bajo visualizacién
directa, pero se pueden
obtener controles de
tomografia o resonancia
magnética de craneo

Posibilidad de realizar
registros después de la
reseccion quirdrgica del
tejido cerebral

Frecuente

Ocasional

Tipo de actividad
epileptiforme registrada

Interictal y rara vez ictal

Interictal e ictal

Localizacion de los
electrodos de registro

Limitada y drea localizada

Un gran nimero de
electrodos cubren una
amplia drea

Dificultades de la
interpretacion

Efecto de la anestesia

Efectos cuestionables de
la supresion aguda de los
medicamentos anticrisis

Frecuencia de descarga
de los grafoelementos
epileptiformes

Menor

Mayor

Seguridad

Una sola intervencién

Dos intervenciones
quirdrgicas (una para su

quirdrgica colocacion y otra para su
retiro)
Riesgo de complicaciones Bajo Moderado a alto
Costo Menor Alto

La principal ventaja de los registros de electroencefalograma invasivo
prolongado es la cantidad de informacién por tiempos extensos para
registrar crisis epilépticas espontaneas e inducidas. Por lo tanto, es la
mejor técnica para determinar la zona de inicio ictal y la realizacion de
mapeos funcionales sin efectos de anestesia. La duracién de los registros
varia en cada paciente pero, en promedio, es de 3 a 14 dias. No existe
un consenso acerca de cudntas crisis es necesario capturar, pero entre
8 a 10 son adecuadas para tomar decisiones.
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El aspecto fundamental es la implantacién estereotdctica de electrodos
para tener una correlacion anatémica, eléctrica y clinica. Los electrodos
tienen un promedio de entre 5 y 18 contactos de registro-estimulacion,
cada uno con un didmetro aproximado de 0.8 mmy 2 mm de largo, con
una distancia intercontacto que varia entre 1.5 a 3.5 mm, dependiendo
del fabricante y pueden implantarse manualmente o por medio de un
robot de estereotaxica.

Entre las ventajas principales con respecto a los electrodos subdurales
estd su capacidad para registrar actividad cerebral en los surcos pro-
fundos de las circunvoluciones cerebrales y estructuras subcorticales
profundas (por ejemplo, las estructuras mesiales o polares de los I6bulos
frontal, parietal u occipital). Las desventajas incluyen: que el mapeo
de la corteza cerebral elocuente es mds dificil de practicar, aunque
puede ofrecer la oportunidad de evaluar la profundidad de los surcos.
Los electrodos que queden a la altura de la sustancia blanca pueden
generar una respuesta mas dificil de interpretar. Al igual que los elec-
trodos subdurales puede estimularse eléctricamente para generar crisis
epilépticas y definir la zona de inicio ictal, que apoyarian al constructo
de zona epileptogénica. A diferencia de los electrodos subdurales, la
hipétesis clinica que guia la implantacién debe ser mds precisa porque
solo se va a registrar donde existan electrodos (resolucion de 3.5mm)
y, en general, es un drea menor comparada con la de las mallas-tiras
de electrodos subdurales.

La interpretacion de los registros sigue las normas internacionales de
electroencefalografia, aunque se han descrito una variedad de patro-
nes ictales relacionados con esta técnica: descargas ictales tonicas o
rapidas de bajo voltaje como patrones confiables de la identificacion
de la zona de inicio ictal. Existe evidencia de que la verdadera zona
de inicio ictal puede ser precedida por cambios en el ritmo de fondo
en baja frecuencia utilizando amplificadores de corriente directa que
no son habituales en la clinica; sin embargo, es la diseminacién del
patrén en forma tridimensional la que permite establecer la correlacion
anatémica, eléctrica y clinica.

La Comision de Terapias Quirtrgicas de la Liga Internacional Contra
la Epilepsia cre6 un registro de pacientes con esteroelectroencefalo-
grama invasivo prolongado entre 2005 y 2019, con mas de un ano de
seguimiento e incluyé a 10 centros de 7 paises y 3 continentes con
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un total de 1468 pacientes (526 con electrodos subdurales y 942 con
electroencefalogramas), de los que 67% se intervinieron para cirugia
resectiva de epilepsia. Los resultados mostraron que los pacientes con
monitoreo con electrodos subdurales tenian mas probabilidad de ser
intervenidos para cirugia resectiva (OR 1.4), y una mayor probabilidad
de complicaciones (9.6 en comparacion con 3.3% con esteroelectroen-
cefalograma); sin embargo, la probabilidad de libertad de crisis fue 1.6
veces mayor en los pacientes con monitoreo invasivo con electroence-
falogramas comparado con los electrodos subdurales.?

Seguridad y complicaciones del monitoreo con electroencefa-
lograma invasivo prolongado

La tasa de complicaciones de los electrodos subdurales-epidurales
cronicos es del 3 al 17%, y se ha registrado hasta menos del 5%
de complicaciones neurolégicas y menos del 1% tienen un déficit
neurolégico permanente. No se han encontrado diferencias entre las
complicaciones clinicas entre mallas (9.1%) y electrodos profundos
(6.3%).* A pesar de ello, el uso de mallas subdurales se asocia con un
riesgo de 2.42 veces de colecciones extraaxiales clinicamente signi-
ficativas (OR 9.47); sin embargo, la muerte es rara. La colocacion de
las mallas y tiras en la region interhemisférica puede ser técnicamente
un reto para el neurocirujano y estar asociada con hemorragia signi-
ficativa de la ruptura de las venas corticales que hacen puente con
la duramadre. Las cirugias de revisién se han reportado, en algunas
series, hasta del 9%.

La tasa de complicaciones asociadas con el estereoelectroencefalo-
grama consiste, principalmente, en hemorragias con una prevalencia
acumulada reportada en los metanalisis entre 1y 1.3% para todas las
complicaciones relacionadas con la insercién y monitoreo posimplanta-
cién. Los pacientes reportan que tienen menos molestias asociadas con
los electrodos, cefaleas, signos de elevacién de la presién intracraneal
y déficits neurolégicos transitorios.

Técnicas neurofisiolégicas invasivas intraoperatorias

Existen varias técnicas neurofisiolégicas intraoperatorias que pueden
practicarse durante el procedimiento neuroquirtrgico de reseccién de
cirugia de epilepsia. Se recurre a ellas cuando no existe informacién
suficiente para delimitar con maxima precisién las areas elocuentes
o la extensién de la zona irritativa (por ejemplo, el area cerebral no
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quedd adecuadamente cubierta con electrodos invasivos de registros),
evaluar el resultado de la reseccién en agudo, o cuando no fue posible
un monitoreo de estereoelectroencefalograma invasivo prolongado
por distintas razones o cuando se tiene una lesién que desee deli-
mitar la zona irritativa. Las técnicas de monitoreo neurofisiolgico
intraoperatorio se dividen en: 1) electrocorticografia intraoperatoria,
destinada a detectar actividad epileptiforme interictal o ictal. 2) Técni-
cas de mapeo cortical y subcortical para evaluar las areas elocuentes;
incluye técnicas de estimulacién eléctrica directa para la evaluacién
de estructuras motoras, el lenguaje, tractos especificos y potenciales
evocados somatosensoriales.’®

La electrocorticografia intraoperatoria permite registrar la actividad
electroencefalografica a través de la colocacion de los electrodos sobre
la corteza cerebral utilizando mallas o tiras de electrodos subdurales.
Las aplicaciones incluyen: localizar la zona irritativa, rara vez se regis-
tran eventos ictales, permitir el mapeo de dreas corticales y predecir el
éxito de la cirugia de epilepsia.® Las ventajas incluyen la flexibilidad
para la colocacién de los electrodos de registro y estimulacion, registros
previos y, en cada paso de la reseccion quirdrgica, evaluar la actividad
epileptiforme y la estimulacién cerebral directa para identificar zonas
elocuentes. El Cuadro 8.1 muestra las diferencias con los registros de
electroencefalograma invasivo prolongado. Las desventajas de la elec-
trocorticografia intraoperatoria son: el tiempo limitado de muestreo, que
normalmente evalda la actividad interictal, imposibilidad para distinguir
las descargas epileptiformes primarias de las descargas secundariamente
propagadas. Los registros son afectados por los anestésicos, agentes
narcéticos vy la cirugia.

e Lesionectomias por epilepsia focal estructural.

e Epilepsia focal farmacorresistente con resonancia magnética
negativa.

e Guia la extension de la reseccion del hipocampo.

e En la lobectomia estandar u optimizada con amigdalo-hipocam-
pectomia su uso es motivo de controversia.

e No es Gtil en callosotomias.
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La electrocorticografia intraoperatoria utiliza una tira o malla de elec-
trodos de 6 a 24 electrodos, con pardmetros de adquisicién similares a
un electroencefalograma de superficie, con una sensibilidad ajustada a
50 mV/segundo. La terminologia y definiciones de los grafoelementos
epileptiformes sigue las normas del Comité de Terminologia de la Fe-
deracion Internacional de Neurofisiologia Clinica publicadas en 1974.
Se han propuesto clasificaciones de los patrones de electrocorticografia
intraoperatoria como el de Palimini y colaboradores (1995),” que se
muestran a continuacion:

Grafoelementos epileptiformes esporadicos: ocurren en intervalos re-
gulares en varios sitios.

Grafoelementos epileptiformes continuos: aparecen en intervalos
ritmicos regulares por al menos 10 segundos; el intervalo entre los
grafoelementos subsecuentes es de un segundo casi siempre.

Brote de grafoelementos epileptiformes: aparecen sibitamente por al
menos 1 segundo con una frecuencia de 10 Hz o mas.

Descargas de reclutamiento: se caracterizan por actividad epileptifor-
me con un incremento en amplitud y disminucién en la frecuencia; el
equivalente a una crisis electrogréfica.

e Sin actividad epiléptica.
e Actividad epiléptica residual.

e Actividad epiléptica de novo, resultado de la desaferentacion
neuronal.

El patron de electrocorticografia intraoperatoria prerreseccion mas
comun es el de grafoelementos epileptiformes aislados (47-50%) y la
distribucién de éstos posreseccion en cirugia de epilepsia focal de mal-
tiples causas, sobre todo del temporal se distribuye en: de novo (55.7%),
residual (27.8%) y sin actividad epileptiforme (16.3%).®
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Varios investigadores han demostrado que la electrocorticografia
intraoperatoria prerreseccion identifica adecuadamente la zona de
reseccion y se asocia con un buen prondstico, aun cuando la resonan-
cia magnética es normal. No obstante, la repercusion en el pronéstico
de la electrocorticografia intraoperatoria posreseccion es motivo de
controversia en cirugia de epilepsia lesional y no lesional en nifios y
adultos, debido a la aparicion frecuente de actividad epileptiforme de
novo o la actividad epiléptica residual.

Mapeo neurofisioldgico intraoperatorio

Las técnicas de monitoreo neurofisiolégico intraoperatorio, con fines
de mapeo, son similares a las de la evaluacion del electroencefalogra-
ma invasivo prolongado. Ofrecen mayor flexibilidad en la colocacion
y disposicion de los electrodos de estimulacién y registro y pueden
practicarse en cada paso de la cirugia. Entre las ventajas adicionales
se incluyen: ofrecer informacién en tiempo real, no se afectan por el
desplazamiento cerebral, evalGan directamente el tejido nervioso, tienen
buena resolucion espacial y temporal, son capaces de distinguir entre
areas primarias y secundarias, permiten el mapeo subcortical durante
la reseccion y evaltan la conectividad y plasticidad en vivo.

Las técnicas incluyen:

Los potenciales evocados somatosensoriales en fase reversa permiten
localizar el area somatosensorial primaria y son Gtiles en lesiones
ubicadas cerca del surco central donde la anatomia puede estar distor-
sionada. Utiliza una tira de electrodos habitualmente de ocho contactos,
perpendicular al surco central que estimula el nervio mediano o cubital
de la extremidad contralateral. (Figura 8.4) En ocasiones, los potenciales
evocados somatosensoriales no pueden obtenerse debido a la existencia
de lesiones poscentrales (73%), edema cerebral (55%) o patologia local
invasiva (42%).
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Figura 8.4. Colocacién de una tira de electrodos subdurales de seis contactos
para la realizacién de los potenciales evocados somatosensoriales para iden-
tificar el surco central.

Los potenciales evocados motores corticales y subcorticales son técnicas
que permiten identificar y preservar la via piramidal cortical y subcor-
tical, cuando el procedimiento quirdrgico involucra estas regiones y
determinan los limites de reseccion sin afectar la via motora. El estimulo
puede aplicarse mediante una sonda de estimulacién monopolar o bi-
polar o a través de las tiras o mallas de electrodos subdurales utilizando
como registro agujas de electrodos musculares en el lado contralateral
a la estimulacion eléctrica directa.

Técnica de Penfield (60 Hz, 10 a 30 segundos, ancho de pulso de 0.3s):
los umbrales para la respuesta motora, sensorial y de produccion de
posdescarga son: 3.48 a 0.87, 3.86 a 1.31 y 4.84 a 1.38 mA, respecti-
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vamente.? Los factores que afectan la obtencién de la respuesta cortical
directa son: los agentes anestésicos inhalados, los electroencefalogramas
planos, las lesiones cerca del area elocuente, el edema cercano al area
elocuente y corteza temporal. Los analisis multivariados demuestran
que la edad mas avanzada (45 afios), el volumen tumoral mayor (mdas
de 35.5 cm’) y la localizacién en el giro precentral se correlacionan,
significativamente, con la falta de identificacion de la zona motora.™
Los criterios umbrales de alarma son: reduccién de mas menos 20%
del lado afectado con respecto al no afectado o que la amplitud del
lado afectado requiera una intensidad de estimulo del 150%, con una
sensibilidad y especificidad del 100%.

Mediante la técnica con el paciente dormido-despierto-dormido a través
de la estimulacion eléctrica cortical y subcortical es posible evaluar su
lenguaje durante la cirugia de epilepsia. Esta técnica solo puede practicar-
se con el paciente despierto, con estimulacion bipolar de 60 Hz (técnica
Penfield). Las dreas esenciales del lenguaje pueden ser tan pequenas
como menores a 2 cm? y muestran una variabilidad interindividual que
se incrementa cuando hay lesiones (2.6 veces). El umbral para la corteza
temporal del lenguaje es 1.5 veces mas alto que el umbral para la corteza
del lenguaje en el drea frontal. Puede recurrirse a diferentes técnicas para
evocar y evaluar el lenguaje, como la nominacion visual de objetos, se-
guimiento de comandos sencillos, comprension de sentencias, fluencia
verbal y repeticion o la generacién de palabras.

La electrocorticografia intraoperatoria permite, ademas, evaluar que no
exista actividad epileptiforme o crisis electrograficas derivadas de los
procedimientos de estimulacién eléctrica. En el caso de las posdescar-
gas la actividad epileptiforme no permite confiar en el mapeo eléctrico
directo porque ha sobrestimulado el tejido cerebral y, en caso de crisis
electrograficas, requiere que se retiren las técnicas neurofisioldgicas.

La electromiografia intraoperatoria en tiempo real evalda el nivel de
relajamiento muscular a través de técnicas adicionales y permite el
registro de los estimulos eléctricos corticales motores.

En mdltiples series se demuestra que la aplicacién de técnicas de
mapeo funcional eléctrico intraoperatorio en nifios y adultos es segura
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y atil en la reseccion de lesiones y preservacion de la funcién neu-
rolégica al maximizar la reseccién en algunos casos con morbilidad
aceptable.

Consideraciones anestésicas

Se recomiendan los procedimientos de cirugia de epilepsia que requie-
ren electrocorticografia intraoperatoria y mapeo eléctrico funcional
con anestesia total intravenosa basada en propofol, por sus propie-
dades farmacocinéticas. No obstante, todos los farmacos anestésicos
tienen efectos que dependen de la dosis en la actividad cerebral, y
sea favoreciendo o inhibiendo la actividad epileptiforme y las ondas
cerebrales de fondo. Cuando los registros de electrocorticografia in-
traoperatoria no muestren actividad epileptiforme, a pesar de la fuerte
sospecha clinica, puede recurrirse a bolos de opiodes (alfentanil, fen-
tanil, remifentanil) para evocar la actividad epileptiforme anormal. La
cirugia de epilepsia puede practicarse con efectos de anestesia o con
el protocolo de paciente dormido-despierto-dormido, dependiendo de
las necesidades clinicas a evaluar durante el procedimiento quirdrgico.
Lo comun es reducir la dosis de los anestésicos dependiendo de su
vida media de 30 minutos a 1 hora antes de la electrocorticografia
intraoperatoria para obtener un registro sin un patrén de brote supre-
sién o plano que no permita evaluar la actividad epileptiforme. Los
relajantes musculares estan contraindicados si se planea la obtencion
de potenciales evocados motores.

Las técnicas de mapeo eléctrico cortical directo implican el riesgo de crisis
intraoperatorias; su incidencia va del 3.4 al 54%. Los factores relacionados
varian en las series: tumores frontales y del darea motora suplementaria,
infiltracién neocortical, tumores de bajo grado, crisis epilépticas preopera-
torias, metilacién del promotor MGMT6 y el uso de la técnica Penfield. La
precarga con medicamentos anticrisis (fenitoina o levetiracetam) antes del
mapeo cortical disminuye el riesgo. Las crisis intraoperatorias pueden ser
abortadas irrigando directamente la corteza cerebral con agua salinafriaola
administracion intravenosa de dosis extras de propofol o benzodiacepinas,
lo que afecta la condicién del paciente y limita continuar con el mapeo
funcional neurofisiolégico hasta que se recupere o proseguir con otras
técnicas que no requieran al paciente despierto. Las crisis intraoperatorias
y las posdescargas no influyen en el pronéstico funcional.

El Cuadro 8.2 muestra las ventajas y desventajas del mapeo eléctrico
cortical directo en pacientes despiertos. En la cirugia de gliomas, con

o 156



Evaluacién neurofisiolégica invasiva en cirugia de epilepsia

Cuadro 8.2. Ventajas y desventajas del mapeo cortical directo en pacientes despiertos

Comunicacién directa con el paciente

Riesgo de hipercapnia por edema
cerebral

Evaluacion fisica directa

No hay proteccion de la via aérea

Bajo umbral para el mapeo

Disminucién de la senal-ruido eléctrica

Sin efecto de los anestésicos

Disminuye el umbral convulsivo

Permite el mapeo integral

Dificultad para controlar las crisis
epilépticas

Disminuye los riesgos de los anestésicos

No viable en nifos o pacientes
psiquidtricos o poco cooperadores

el paciente despierto, se ha encontrado que el mapeo eléctrico corti-

cal directo permite que el tiempo de hospitalizacién sea mas corto,

con tasas similares de complicaciones en gliomas, extensiones de la
reseccion y supervivencia similar que cuando se administra anestesia
general, lo que disminuye los costos y la tasa de fallas es de 6.4% por
crisis intraoperatorias (2.1%) y por problemas de comunicacién con el

paciente (disfasia mixta; 4.2%).

Resultados finales de la evaluacién neurofisiolégica invasiva en

cirugia de epilepsia

e Se decide la reseccién completa de la zona epileptogénica (con
la limitacion del constructo tedrico de esta zona) sin afectar la

corteza elocuente.

e Se practica una reseccién limitada o ablacion de la zona epi-
leptogénica para preservar la corteza elocuente y minimizar los

déficits posoperatorios.

e Se decide no proceder a la reseccién si no existe un foco clara-

mente identificado o el riesgo de déficit es muy alto (sucede en
el 35 a 40% de los pacientes evaluados).

e Se procede a la reimplantacién con la misma o una modalidad
neurofisiolégica invasiva diferente o después de una callosotomia
para disminuir las ambigtiedades de la implantacion inicial.
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Capitulo 9

Tratamiento farmacologico
de las epilepsias

MaNUEL ALgANDRO DEL Rio QUIRONES, MARICELA GUADALUPE HUITRON

En capitulos previos se expusieron las generalidades, definiciones y ma-
neras de confirmar el diagnéstico de epilepsia, asi como el procedimiento
médico en una primera crisis y las caracteristicas clinicas y fisiopatologi-
cas de los diferentes tipos de crisis epilépticas con la finalidad de poder
clasificarlas. Para fines de este capitulo se asume que se tiene certeza
del diagnéstico de epilepsia y todos los parrafos siguientes se referirdn
al tratamiento farmacoldgico inicial de esta enfermedad.

A lo largo del capitulo, la terminologia utilizada es la que corresponde
a las clasificaciones mas recientes de la Liga Internacional Contra la Epi-
lepsia (ILAE), tanto para las epilepsias como para las crisis epilépticas de
la mejor forma posible y a entendimiento de los autores, ya que muchos

estudios utilizan las previas.
Introduccién

El médico que se enfrenta a la eleccién de un primer farmaco para iniciar
el tratamiento de un paciente con epilepsia de reciente diagnéstico o no
tratada, se encuentra frente a frente con una dificil encomienda, debido
en gran medida al hecho de que en los dltimos afios se ha incrementa-
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do de forma significativa la cantidad de farmacos disponibles para su
tratamiento. La nomenclatura de este grupo de medicamentos también
ha cambiado; los términos “farmacos anticonvulsivantes” y “farmacos
antiepilépticos” se consideran incorrectos y estan cayendo en desuso,
cambiando por uno més apropiado: “medicamentos anticrisis”, debido
a que esas moléculas ni tratan exclusivamente fenémenos convulsivos
ni tampoco influyen farmacolégicamente en las causas de la epilepsia
en los pacientes. Se trata de medicamentos puramente sintomdticos, que
abortan o previenen los fendmenos clinicos que padecen los pacientes.’
Al dia de hoy, todos los medicamentos anticrisis tienen la capacidad,
en mayor o menor medida, de prevenir la recurrencia de las crisis, pero
no existe alguno que tenga efecto modificador de la enfermedad ni
verdadero potencial antiepileptogénico en seres humanos.?

Los principios fundamentales de la posologia de los medicamentos anticrisis
se basan en conceptos de farmacocinética, misma que describe la relacién
existente a lo largo del tiempo entre la dosis de un farmaco y la concen-
tracion en su lugar de accion, evalta una serie de parametros como la
biodisponibilidad (fraccién del farmaco absorbido en la circulacién sistémi-
ca) después de la administracion, que la vida media sea lo suficientemente
larga para mantener activas las concentraciones del firmaco con una, dos
o tres administraciones al dia, que el volumen de distribucién sea idéneo
para penetrar a través de la barrera hematoencefélica y el aclaramiento,
que permite disenar regimenes racionales para la administracién a largo
plazo manteniendo la concentracion del farmaco en modo estable dentro
de una ventana terapéutica y con un minimo de toxicidad.?

Otros conceptos a tomar en consideracién son los de tolerabilidad,
eficacia y eficiencia. La tolerabilidad es la capacidad que tiene un medi-
camento de ser adoptado por el paciente sin causar efectos secundarios
o producir pocos que no repercutan en su funcionamiento. La eficacia
mide la efectividad de un farmaco a la hora de producir un cierto efecto
una vez que ha ocupado su receptor. La eficiencia hace referencia al
grado de buen funcionamiento del tratamiento en la practica, una vez
que el farmaco esta disponible de forma generalizada.*

En el capitulo se hace referencia a los conceptos de farmacocinética
lineal y no lineal (de primer orden y de orden cero, respectivamente).
La primera hace referencia a cuando los pardametros mencionados no
varian ni con el tiempo ni con las modificaciones de dosis; es decir,
que la velocidad de metabolismo es siempre proporcional a la concen-
tracion plasmatica del farmaco. En consecuencia, existe una relacion
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linear entre la dosis y la concentracién sérica del medicamento, de ahi
su nombre. Mientras que en la segunda los pardametros se modifican por
la saturacion de la unién a proteinas, de forma que el metabolismo no
aumenta proporcionalmente al incremento de la dosis, en la que frente
a minimos incrementos de la dosis puede provocar elevacion de la vida
media y concentraciones séricas muy superiores a las esperadas *>®

De forma general, cuando se inicia un medicamento anticrisis como
monoterapia debe hacerse a una dosis baja, con una titulacién esca-
lonada para alcanzar una concentracion sérica inicial moderada, para
vigilar potenciales efectos adversos, mientras que en los casos en los
que es necesario alcanzar rapidamente concentraciones séricas tera-
péuticas deben indicarse las presentaciones intravenosas. El objetivo
del tratamiento farmacolégico siempre es lograr la remisién completa
de las crisis epilépticas minimizando los efectos adversos.

Clasificaciones de los medicamentos anticrisis

Antes de poder seleccionar un farmaco para prescribirlo existen mu-
chas clasificaciones para agrupar a las distintas moléculas y clases de
medicamentos anticrisis existentes:

1. Por antigliedad:”

a. Moléculas de vieja generacion (antes del decenio de 1980)
en comparacién con las de nueva generacion (después de la
década de 1980).

b. Primera (hasta 1980), segunda (hasta 2010) y tercera genera-
cién (a partir del 2010 a la fecha).

2. Por mecanismo de accién (Cuadro 9.1)
3. Por espectro de accién:*’

a. Espectro reducido: eficaces solo para crisis focales con y sin bi-
lateralizacion (fenobarbital, primidona, fenitoina, fosfenitoina,
carbamazepina, oxacarbazepina, acetato de eslicarbazepina,
etosuximida, gabapentina, pregabalina, tiagabina, lacosami-
da, vigabatrina, stiripentol, cenobamato).

b. Espectro amplio: eficaces para crisis focales y generalizadas
(valproato, benzodiacepinas, clonazepam, clobazam, felba-
mato, lamotrigina, topiramato, levetiracetam, brivaracetam,
zonisamida, rufinamida, perampanel).
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Cuadro 9.1. Principales Mecanismos de Accién y MAC con abreviaturas reconocidas
internacionalmente (continuacién)

Mecanismo de accion Medicamentos anticrisis (MAC)

Inhibe la recaptura de GABA en la hendidura
sindptica.

Promueve la inactivacion lenta de los canales de Na+

Inhibidor irreversible de GABA transaminasa.

Antagonista selectivo no competitivo del receptor
glutamatérgico AMPA.

Potencial modulacién alostérica de receptores
GABA-A.

Desconocido: potencial modulador del calcio
intracelular.

Disrupcion en el almacenamiento vesicular de
serotonina, reversion de la funcion del transportador
serotoninérgico y activacion de receptores
serotoninérgicos.

c. Espectro restringido: solo indicadas en algunos sindromes
epilépticos (cannabidiol, fenfluramina, felbamato, rufinamida,
vigabatrina, stiripentol).

La clasificacion mas pragmatica para el objetivo de este capitulo es la
que se basa en el espectro de accion de los medicamentos anticrisis.
De forma general se prescriben medicamentos de espectro reducido
cuando se tiene la certeza del inicio focal de las crisis (epilepsia focal)
y se escoge un medicamento de amplio espectro cuando se esta frente
a una epilepsia generalizada (epilepsia generalizada o combinada),
o cuando no se tiene certeza del tipo de epilepsia al que se esta en-
frentando (epilepsia de inicio desconocido). La guia ofrecida en este
capitulo para la eleccién de medicamentos se basa en la mejor evi-
dencia clinica disponible; sin embargo, la insuficiencia de la misma
hace la tarea imposible en muchos de los casos, supliendo en muchas
ocasiones con recomendaciones basadas en estudios de menor calidad
metodologica (por ejemplo, en casos de teratogenicidad asociada) o
incluso consensos de expertos.

Es importante senalar que a pesar de que recientemente se han desa-
rrollado y utilizado nuevos medicamentos anticrisis, el pronéstico de
las epilepsias no se ha modificado, debido a que el prondstico depende
de la causa.’
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Eficacia: evidencia disponible

Es necesario tomar en cuenta que, en muchas ocasiones, el enfoque
inicial al desarrollar medicamentos anticrisis es cumplir con los
requerimientos de las autoridades sanitarias (US Food and Drug Ad-
ministration [FDA] en Estados Unidos, European Medicines Agency
[EMA] en Europa) para obtener una licencia para su prescripcion.
Lo anterior se consigue con estudios en los que inicialmente se in-
cluye al farmaco candidato como terapia de adicién en adultos con
epilepsia focal farmacorresistente en estudios controlados contra
placebo para evaluar la eficacia y seguridad durante 12 a 16 semanas
y, posteriormente, se incluye al medicamento anticrisis para su eva-
luacién en otros escenarios: pacientes pedidtricos, terapia de adicion
en epilepsias generalizadas o sindromes epilépticos especificos, o
como monoterapia. Esto da como resultado que los medicamentos
anticrisis primero se acepten como terapia de adicion vy, posterior-
mente, como monoterapia.

Los disefios de los estudios utilizados tienen un alto grado de validez
interna; son disenados para condiciones ideales en poblaciones escru-
pulosamente seleccionadas con tasas altas de crisis. Sin embargo, la
limitante de estos disefos es que no pueden ser generalizados a otros
grupos y poblacion “real”. Al ser controlados contra placebo no arrojan
evidencia directa de la eficacia relativa del medicamento anticrisis.
Ademas, se llevan a cabo en un marco limitado de tiempo, sin otorgar
informacion de periodos largos, vitales para enfermedades crénicas
como las epilepsias, que dan como resultado una pobre validez externa
y como consecuencia un valor muy limitado para informar a la practica
clinica real.?

Eficacia-evidencia para monoterapia inicial

La carbamazepina se establecié como el patrén de referencia basado
en dos estudios:?

1. Estudio con 622 pacientes que comparo6 la eficacia de la carba-
mazepina, fenobarbital, fenitoina y primidona en el tratamiento
de crisis focales y focales con bilateralizacion. La tasa mas alta
de pacientes que continuaron sin efectos adversos intolerables
se consiguié con carbamazepina y fenitoina, intermedia con

. 164



Tratamiento farmacolégico de las epilepsias

fenobarbital y la mas baja con primidona (p < 0.002). No hubo
diferencias en el control de las crisis focales con bilateralizacién.
En crisis focales la carbamazepina logré la mayor remisién com-
parada con primidona o fenobarbital (p < 0.03).®

2. Estudio de 480 pacientes que compar6 carbamazepina y valproato
en su eficacia para el tratamiento de crisis focales con alteracion
de la conciencia (CFCAC) y crisis focales con bilateralizacién.
Para las primeras, carbamazepina fue mas eficaz y con menos
efectos adversos.’

Posteriormente se compararon carbamazepina con medicamentos
anticrisis mas recientes:

1. SANAD. Brazo A con 1721 pacientes. Comparé carbamaze-
pina, gabapentina, lamotrigina, oxacarbazepina y topiramato
en epilepsias focales. La lamotrigina demostré superioridad en
comparacion con: carbamazepina, gabapentina y topiramato
para tiempo hasta la falla del tratamiento. Carbamazepina fue la
mejor cuando se midi6 el tiempo hasta la remisién a 12 meses.'°

2. SANAD II. Comparé lamotrigina contra levetiracetam o zonisa-
mida en epilepsias focales. La lamotrigina demostré superioridad
para tiempo hasta falla del tratamiento y tiempo hasta la remision
a los 12 meses."

Evidencia que sugiere que lamotrigina es clinicamente mas eficaz que
carbamazepina para tiempo hasta falla del tratamiento, y no-inferior
para remision de crisis a 12 meses en epilepsias focales. Tiene menor
tasa de intolerancia a efectos adversos, pero carbamazepina permanece
como patrén de referencia.?

La evaluacién de eficacia es mas compleja que en las focales debido
a la heterogeneidad de las enfermedades implicadas. El valproato es
el patron de referencia en crisis generalizadas, debido a su amplio
espectro de eficacia.?

En epilepsia infantil de ausencias hay evidencia de eficacia similar
entre etosuximida y valproato cuando se indican en monoterapia ini-
cial. Ambos medicamentos son mejores en tasa de libertad de crisis
a 12 meses en comparaciéon con lamotrigina. Por menores efectos
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adversos se prefiere etosuximida cuando el paciente solo tiene ausen-
cias tipicas. Si el paciente, ademads, tiene crisis generalizadas ténico
clénicas, el farmaco de eleccién es valproato y como segunda linea
l[amotrigina, o ambos.'

Posteriormente se comparo valproato contra medicamentos anticrisis
mas recientes:

1. SANAD. Brazo B con 716 pacientes. Comparé valproato, lamo-
trigina y topiramato en su eficacia para el tratamiento de las crisis
generalizadas o dificiles de clasificar. El valproato fue superior
para tiempo hasta la falla del tratamiento en las epilepsias gene-
ralizadas idiopaticas. También fue superior para tiempo hasta la
falla del tratamiento y remision de crisis a 12 meses.'?

2. SANAD ll. Brazo B con 520 pacientes. Comparé valproato con
levetiracetam. El valproato demostrd ser superior para tiempo
hasta la remision a 12 meses, tiempo hasta la falla del tratamiento
y perfil de efectos adversos (37% en comparacién con 42%)."
El valproato es el estandar de Oro para las crisis generalizadas
tonico clénicas (con o sin otros tipos de crisis generalizadas). Sin
embargo, por el riesgo de teratogenicidad asociado, la lamotrigina
y levetiracetam son buenos farmacos para mujeres en edad fértil,
aunque menos eficaces.?

Guias de Recomendacion de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE)

En 2006y 2013 se reunieron los miembros expertos de una subcomision
de la Comision de Estrategias Terapéuticas de la Liga Internacional contra
la Epilepsia (Commission on Therapeutic Strategies of The International
League Against Epilepsy) para analizar la evidencia existente mediante
una revision sistemdtica de la bibliografia publicada entre los afios de
1940 a julio del 2005" y desde julio de 2005 a marzo de 2012."®

Esa comisién tuvo como meta responder una simple pregunta para
pacientes con epilepsia recientemente diagnosticada o sin tratamiento
scudles medicamentos anticrisis tienen la mejor evidencia para efica-
cia-efectividad a largo plazo como monoterapia inicial?

Para el analisis de la informacién se establecieron seis niveles de evi-
dencia basados en cuatro tipos de estudios del | al IV. Cuadro 9.2
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Cuadro 9.2. Niveles de evidencia y tipos de estudio

Nivel de et 0
. . Caracteristicas Conducta sugerida
evidencia
A Indicar en monoterapia de eleccion
(primera linea)
B Indicar en monoterapia de eleccién
(primera linea)
C Puede ser considerado como
alternativa para monoterapia
Evidencia débil para apoyar su
D indicacién como alternativa para
monoterapia
No existe evidencia suficiente
E para apoyar su indicacién como
alternativa a la monoterapia
F Contraindicada

Solo fue posible evaluar una sola variable de eficacia-efectividad para
cada crisis-tipo de sindrome epiléptico. No fue posible un andlisis ade-
cuado basado en evidencia de los efectos adversos de los medicamentos
anticrisis. No hay que asumir que la ausencia de evidencia de efectos
adversos equivale a evidencia de que los medicamentos anticrisis no
ocasionan efectos adversos. Tampoco es posible hacer un andlisis basado
en evidencia del efecto de otras variables, como la farmacocinética."
Cuadros 9.3y 9.4
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Cuadro 9.3. Medicamentos anticrisis para crisis focales

Nivel de evidencia y medicamentos anticr

c_|

B
Fenitoina

Valproato

]

]

]

]
Lamotrigina
Clobazam
Clonazepam
Zonisamida

Adultos

Topiramato
Adultos mayores
Valproato

La informacién analizada se complementa en las guias de la ILAE
de 2006 y 2013 con cuadros que mencionan los medicamentos
anticrisis con al menos un estudio clase 1 (aleatorizado, controlado)
que demuestra evidencia de eficacia 2 en los siguientes cuadros; se
incluyen los medicamentos anticrisis que no aparecen en los previos.
Cuadros 9.5 2 9.9

Hay que recordar que la evidencia expuesta en parrafos y cuadros ante-
riores solo refiere eficacia y eficiencia de un medicamento anticrisis. Sin
embargo, en el momento de elegir entre ellos deben tomarse en cuenta
mdltiples factores, algunos inherentes al paciente y otros al farmaco.
En orden de importancia:’
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Cuadro 9.5. Eficacia para crisis focales

Clase | Clase | Case IV

Evidencia de

. Probabilidad de | Evidencia débil ineficacia
Eficaz . . . .
eficacia de eficacia

Acetato de eslicarbazepina

Felbamato

Pregabalina

Tiagabina

Brivaracetam

- Cannabidiol
Lacosamida

Vigabatrina

Perampanel

Cenobamato

Rufinamida

Cuadro 9.6. Eficacia en crisis generalizadas ténico clénicas

Clase |

Probabilidad de eficacia it ce st

Gabapentina

Levetiracetam Pregabalina
Perampanel Tiagabina
Vigabatrina

Cuadro 9.7. Eficacia en crisis de ausencia

Clase I Clase |

Eficaz Probabilidad de eficacia il A e

Fosfenitoina
Oxacarbazepina
Acetato de eslicarbazepina
Lacosamida
Fenobarbital
Fenitoina
Carbamazepina
Gabapentina

Pregabalina
Tiagabina
Vigabatrina
Topiramato
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Cuadro 9.8. Eficacia en crisis generalizadas mioclénicas

Clase I Case IV
Probabilidad de Evidencia débil de
eficacia eficacia

Clase I
eficaz

Evidencia de
ineficacia

Perampanel

Levetiracetam Fenobarbital

Cuadro 9.9. Eficacia en sindromes especiales

Clase |

SIS Probabilidad de eficacia

Lennox-Gastaut Valproato

Espasmos infantiles -
Valproato

Dravet P

Criterios inherentes al paciente

1. Tipo de crisis y tipo de epilepsia.
2. Particularidades fisioldgicas.

3. Comorbilidades.
4.

Preferencia (deseo de embarazo u otros).?

En este rubro destacan los farmacos con riesgo de desencadenar mal-
formaciones mayores en el feto de una mujer embarazada: muy alto
riesgo valproato; alto riesgo fenobarbital y primidona; riesgo intermedio
fenitoina, fosfenitoina, carbamazepina, topiramato; bajo riesgo (indi-
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carlos de preferencia): oxacarbazepina, clonazepam, gabapentina,
lamotrigina, levetiracetam, zonisamida.

Criterios inherentes al farmaco (Cuadros 9.10y 9.11)

1. Tolerabilidad
Eficacia
Disponibilidad

Farmacocinética
Mecanismo(s) de accion
Costo

Intervalos de administracion

® NP U AW

Riesgo de interacciones farmacolégicas?

Luego de seleccionar el medicamento anticrisis para el tipo de epilepsia
que padece el paciente y llevado éste a dosis terapéuticas adecuadas
(Cuadro 9.12), las metas de tratamiento son: la mejor calidad de vida
posible libre de crisis y la menor carga de efectos adversos resultantes
del tratamiento. Para poder valorar la eficacia de un fairmaco es necesario
administrarlo durante largos periodos y asegurarse que los pacientes
lleven un registro, bitacora o diario de crisis para medir, de la manera
mas objetiva posible, su respuesta al farmaco.
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Fenobarbital
Fenitoina
Carbamazepina

Oxcarbazepina

eslicarbazepina

| Valproato 1000-2000mg/dia
| Etosuximida 750mg/dia

| Clobazam 10-40mg/dia

| Clonazepam 4-10mg/dia

| Gabapentina 1200mg/dia

| Pregabalina

Levetiracetam

Brivaracetam 100 mg/dia
Lacosamida 200mg/dia
Perampanel 4mg/dia

Cuadro 9.12. Dosis y Posologia

Dosis de Mantenimiento
Usual

120-180mg/dia
200-400mg/dia (LP)
400-800mg/dia (LP)
600-1200mg/dia

Principales MAC Dosis Inicial

Acetato de 800-1200mg/dia

300mg/dia

Lamotrigina 200-300mg/dia

Topiramato 100-200mg/dia

1000mg/dia

MAC: Medicamentos anticrisis.

Dosis maxima Posologia

1 dosis Nocturna

3 tomas al dia; 2 tomas por dia (LP)

3-4 tomas al dia; 1-2 tomas por dia (LP)

2 tomas al dia; 1 toma por dia (LP)

1 dosis nocturna.

3 tomas al dia; 1-2 tomas por dia (LP)

2-3 tomas al dia

2-3 veces al dia

2-3 tomas al dia

3 tomas al dia

2 tomas al dia

2 tomas al dia

2 tomas por dia

2 tomas al dia

2 tomas al dia

2 tomas por dia

1 dosis Nocturna

seisdajida se| ap 0o180]00€ WL} OJUSIWIEIEI]
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Falla de la monoterapia inicial

Por fortuna, la mayoria de pacientes con epilepsia respondera a un
primer farmaco en monoterapia, siempre y cuando sea el adecuado
para el tipo de epilepsia y se administre en una dosis éptima. Siempre
habra un grupo de pacientes en quienes la monoterapia inicial fallard
por ineficacia o por intolerancia y aparicién de efectos adversos. En
un estudio de cohorte, observacional (n = 1795), se demostré que la
mayoria de los pacientes lograban libertad de crisis durante un afo (n =
1144). En 1028 (89.9%) de los que lograban libertad de crisis a un afo,
lo hacian ya sea con el primero o segundo medicamento anticrisis pres-
crito. Cuando el primer medicamento anticrisis indicado en monoterapia
resultaba ineficaz y se agregaba un segundo, un 11.6% de pacientes (n
=208) adicional lograba libertad de crisis. Al agregar un tercer farmaco,
un 4.4% adicional (n = 78) conseguia la libertad de crisis, al agregar un
cuarto, quinto, sexto y séptimo farmacos al tratamiento, solo un 2.12%
(n = 38) lograban libertad de crisis. A partir de la adicién de un octavo
farmaco, la posibilidad se reduce a cero."”

Después de la falla del primer medicamento anticrisis no existe eviden-
cia suficiente para indicarle al clinico la mejor estrategia a seguir.? Es
posible que se enfrente a varios escenarios y sus soluciones:'®

1. Falla por efectos adversos intolerables.'®
a. La decision mas comin, y la mas sensata es escoger una
monoterapia alternativa.?
2. Falla por ineficacia o por una combinacién entre ineficacia parcial
e intolerancia de efectos adversos.
a. Monoterapia alternativa.

i.  Cuando el primer medicamento anticrisis fue totalmente
ineficaz.

ii. En pacientes con polifarmacia (adultos mayores).
iii. Mujeres en edad fértil que desean embarazarse.
iv. Dificultad para apegarse al tratamiento.
v. Limitaciones econémicas.

b. Terapia de adicion.

i. Si el primer medicamento anticrisis fue parcialmente
eficaz pero no bien tolerado a dosis mayores y puede
ser reducido para modular los efectos adversos.
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ii. Sielsegundo medicamento anticrisis no ha sido apro-
bado en monoterapia.’

Al efectuar el analisis post hoc del primer estudio SANAD se demos-
tr6 que después de la falla de un primer tratamiento en monoterapia,
75% de los pacientes lograron remision de las crisis en un afo en los
siguientes seis afos. Los factores predictivos mas significativos fueron:
sexo, edad al momento de la falla del tratamiento, tiempo desde el
inicio del tratamiento aleatorizado hasta la falla del tratamiento, lesion
neurolégica, cantidad total de crisis generalizadas tonico clénicas hasta
la falla del tratamiento, motivo de la falla del tratamiento, tipo de crisis
y reportes de la tomografia axial computada (TAC)-resonancia magné-
tica. El grupo que demostré mayor probabilidad de remision durante
un afio, después de la primera falla del tratamiento, fue el de pacientes
jovenes sin crisis generalizadas tonico clénicas, con reportes normales
en la tomografia y la resonancia magnética en quienes la razén de la
falla fue la intolerancia de efectos adversos. El 50% de los pacientes
que tuvieron falla con el primer tratamiento, también la tuvieron con
el segundo. Los factores predictores mas significativos fueron: nimero
total de crisis generalizadas ténico clénicas hasta la primera falla del
tratamiento, motivo de la falla y reportes de la tomografia-resonancia. Los
pacientes con crisis generalizadas tonico clénicas y falla por ineficacia
del farmaco tuvieron mayor riesgo de falla con el segundo tratamiento.
De estos, la falla se atribuy6 a la ineficacia del farmaco en 65% vy falla
por intolerancia a los efectos adversos en un 80%."

Hasta este momento no se ha demostrado alguna diferencia significativa
en cuanto a eficacia y tolerabilidad entre las decisiones de cambiar de
monoterapia o agregar un segundo farmaco al régimen inicial, siempre
y cuando se seleccionen y dosifiquen adecuadamente. Los estudios
en los que se basan estas afirmaciones son en epilepsias focales y con
muestras pequefas.?

El primero se trata de un estudio multicéntrico abierto (open-label), con
revision de grupos en paralelo (n = 157). Pacientes con epilepsia de causa
desconocida o focal estructural (sintomatica) descontrolados, posterior a
monoterapia Ginica o monoterapias secuenciales. Se asigno al azar a los
pacientes asignandoles monoterapia secuencial o adicion de un segundo
basado en el mejor juicio de los clinicos tratantes. Se dio seguimiento
durante 12 meses o hasta el abandono. Los objetivos medidos fueron:
la proporcién de pacientes que continué con los farmacos asignados,
proporcién de pacientes libres de crisis posterior a dosis blanco, y la
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tasa de efectos adversos. De los 157 pacientes (incluidos 94 previamente
expuestos a un solo medicamento anticrisis), 76 recibieron monoterapia
alternativa 'y 81 terapia de adicién. No hubo diferencias significativas en
la probabilidad acumulada a 12 meses de permanecer con el tratamiento
prescrito: 55% en monoterapia alternativa en comparaciéon con 65%
en terapia incial (p = 0.74). La probabilidad a 12 meses de libertad de
crisis fue de 14% en comparacion con 16%, respectivamente (p = 0.74).
Los efectos adversos fueron similares en ambos grupos.?°

El segundo estudio, de igual forma, evalué el efecto de ambas estrategias
terapéuticas en pacientes con falla en la primera monoterapia prescrita.
Estudio abierto, aleatorizado en cluster, prospectivo, controlado (n =
264). En el estudio participaron 143 neurélogos. Los objetivos primarios
fueron el porcentaje de pacientes con libertad de crisis durante dos me-
ses posteriores a seis meses de tratamiento. Los objetivos secundarios:
i) porcentaje de pacientes con reduccién del 50% de la tasa de crisis a
seis meses; /i) calidad de vida basada en la escala de Calidad de Vida
en Epilepsia (Quality Of Life In Epilepsy scale); y iii) tolerabilidad. Se
obtuvo un resultado del objetivo primario de 51% en comparcién con
45% en monoterapia alternativa comparado con terapia de adicion,
respectivamente, no significativo (p = 0.34). El porcentaje de pacientes
con reduccién de 50% en la tasa de crisis fue de 76% en comparacién
con 84%, no significativo (p = 0.53). La calidad de vida y tolerabilidad
no tuvo diferencias entre los dos grupos.?'

Puesto que no se demostraron diferencias en eficacia ni en tolerabilidad
con estas dos estrategias deben considerarse otros aspectos al escoger
adecuadamente la terapia sucesiva.

Cuando se atienden pacientes con pobre apego al tratamiento hay que
optar por una monoterapia alternativa para aminorar las probabilidades
de falla al tratamiento por pobre apego. De igual forma, si la ineficacia
de la primera monoterapia se debe a intolerancia de efectos adversos,
es aconsejable [a monoterapia alternativa.

Cuando se tiene un paciente en quien la dosis de un primer farmaco
fue eficaz o parcialmente eficaz pero no tolerd los efectos adversos, el
primer paso es verificar si las dosis a las que se esta prescribiendo el
medicamento podrian adecuarse y disminuirse para tener concentra-
ciones terapéuticas eficaces a menores dosis totales. También deben
evaluarse las potenciales interacciones, sobre todo con la administra-
cién concomitante de farmacos inductores enziméticos, haciendo que
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dosis convencionales generen mayores concentraciones séricas en los
pacientes. En estos dos escenarios podria considerarse reducir la dosis
del medicamento anticrisis inicial antes de iniciar una estrategia de mo-
noterapia alternativa; es decir, hacer ajustes racionales del tratamiento.

En caso de total ineficacia, lo primero que hay que evaluar son las
causas de pseudoineficacia: farmaco inapropiado para el tipo de epilep-
sia, pobre apego al tratamiento, dosis inicial subdptima, interacciones
medicamentosas con inductores enziméticos que disminuyen las con-
centraciones séricas del medicamento anticrisis escogido. Luego de
descartar las principales causas de pseudoineficacia puede considerarse
la adicién de un segundo farmaco en tratamiento combinado.? Figura 9.1

Cuando se considere terapia de adicién es necesario verificar que el
segundo farmaco no tenga interacciones farmacocinéticas negativas con
el primer farmaco o con otros que ya tenga el paciente (por ejemplo,
inductores enzimdticos). Cuando se indique un segundo farmaco es
preferible seleccionar alguno con mecanismo de accién diferente al
inicial, resultando en un mejor equilibrio entre tolerancia y eficacia

Excluir causas de pseudoineficacia:
1. Farmaco inapropiado para el tipo de epilepsia.
2. Falta de adherencia terapéutica.
3. Dosis subdptima.
4. Interacciones medicamentosas (reduccién de las concentraciones séricas).

Falla de la monoterapia inicial

Verificar:

1. Dosis excesiva.

B 2. Interacciones medicamentosas
Intolerancia de

Ineficacia del MAC (incremento de las concentracio-
efectos adversos L.
nes séricas).

Idiosincraticos vs dosis-dependientes

Terapia de adicién Monoterapia alternativa

Adaptado de: Brigo F, Marson A. Approach to the Medical Treatment of Epilepsy.
CONTINUUM (MINNEAP MINN) Epilepsy 2022; 28 (2): 483-99.

Figura 9.1. Falla de la monoterapia inicial.
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de la combinacién. Combinar dos o mas medicamentos anticrisis con
mecanismos de accion iguales incrementa el riesgo de efectos adver-
sos, incluso cuando las concentraciones séricas de los farmacos se
encuentren en rangos terapéuticos, particularmente cuando se trata de
los bloqueadores de canales de Na+. Solo una combinacién de farma-
cos ha demostrado un verdadero efecto sinérgico en seres humanos: la
combinacién de valproato con lamotrigina. Debe tenerse precaucién
al indicarla porque puede incrementar el riesgo de reacciones alérgicas
y farmacodermia graves asociadas con la lamotrigina.'

Cuando las estrategias anteriores no funcionan quiza se esté ante una
epilepsia farmacorresistente, tema que se revisara en los capitulos
siguientes.

Se mencionan de forma general algunos otros tratamientos menos co-
munes y dirigidos a enfermedades especificas, como la dieta cetogénica,
que es una modalidad de tratamiento no farmacolégico debidamente
establecida y efectiva que se indica como alternativa para nifos y adultos
con epilepsia de dificil control, no aptos para cirugia. Esta estrategia
consiste en una dieta alta en grasas y baja en proteinas con restriccion
de liquidos y calorias. La comprension de los mecanismos de accién de
la dieta cetogénica alin no es muy clara; sin embargo, se han propuesto
teorias para influir en la modificacién del metabolismo y la excitabilidad
neuronal al reducir la frecuencia de las convulsiones.?* 23

En pacientes que no toleren la dieta cetogénica, por ser tan res-
trictiva o por sus efectos adversos, puede darse preferencia a otras
alternativas, como la dieta modificada de Atkins, la dieta con bajo
indice glucémico o la que contiene triglicéridos de cadena media
modificada. Casi siempre, la dieta cetogénica se indica a pacientes
sin respuesta a los medicamentos anticrisis. En quienes si se consigue
un adecuado control de las crisis superior al 50%, la dieta cetogénica
debe descontinuarse después de dos afos. Por el contrario, si hay un
empeoramiento y persiste durante varios dias después del inicio del
tratamiento debe suspenderse inmediatamente. En todo momento debe
instruirse de forma multidisciplinaria, con la supervisién del médico
y el nutricionista.?

Si bien no es la finalidad de este capitulo, se mencionan de forma general
los medicamentos anticrisis mas prescritos en diferentes combinaciones
en los sindromes de epilepsia debidamente definidos y mas comdnmente
encontrados en la practica clinica:
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Sindrome de West: vigabatrina como tratamiento de eleccién para los
espasmos epilépticos, en segundo lugar, ACTH, ademas de agregar
topiramato y cannabidiol al esquema de base.*

Sindrome de Lennox-Gastaut: pueden indicarse en diferentes combi-
naciones: clobazam, felbamato, lamotrigina, topiramato, rufinamida y
cannabidiol.*

Epilepsia mioclénica juvenil: se prefiere de forma inicial valproato
y cuando hay contraindicacion o no se tolera pueden seleccionarse:
topiramato, lamotrigina o levetiracetam.®"

Sindromes que incluyen crisis de ausencia: el tratamiento se basa en
etosuximida, valproato y lamotrigina.

Sindrome de Dravet: valproato, fenfluramina, estiripentol, clobazam,
cannabidiol y en caso de no haber respuesta al tratamiento pueden
considerarse otras alternativas: topiramato o dieta cetogénica.”

Conclusiones

A pesar del largo tiempo de prescripciéon de muchos medicamentos
anticrisis es evidente que existe una alarmante falta de evidencia ade-
cuada que guie la prescripcion inicial en los pacientes con epilepsia. La
eleccion adecuada de una monoterapia requiere, en primera instancia,
que el diagnéstico establecido en cada paciente sea el adecuado y
correcto, pues de éste, en parte, depende toda decision ulterior. Esto
cobra particular importancia en ciertos grupos de crisis y epilepsias que
pueden resultar agravados si se administra el farmaco incorrecto, por
lo que es decisivo conocerlos vy evitarlos. Es importante saber que la
eleccion no solo depende del tipo de crisis, sino también de los factores
relacionados con los pacientes: sus comorbilidades y preferencias, al
igual que de los potenciales efectos adversos, metabolismo, farmacoci-
nética y tolerancia a los farmacos; estos elementos son indispensables
para alcanzar la meta de mejor calidad de vida posible libre de crisis.
Por estos motivos, el arbol de toma de decisiones dista mucho del
ideal de un algoritmo estructurado estandarizado porque no existen
tratamientos especificos que se ajusten al 100% de las situaciones.
Siempre que nos encontremos frente a esta dificil decisiéon hay que
saber reconocer nuestras capacidades y sus limites, para saber buscar
de forma oportuna la asesoria de médicos neurélogos o epileptélogos
expertos en la materia. Es indispensable seguir desarrollando estudios
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controlados con adecuada calidad metodoldgica en su disefo y analisis
para poder contar con herramientas mas adecuadas y Gtiles para la toma
de decisiones que beneficien a los pacientes.
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Capitulo 10

Tratamiento farmacologico de la
epilepsia en grupos especiales

MAXIMO LEON VAZQUEZ, XANA ESMERALDA RoBLES CACHO

Introduccion

Como quedo6 asentado en los capitulos previos, el tratamiento farma-
colégico es fundamental para lograr un control efectivo de las crisis
epilépticas. En este contexto, los medicamentos anticrisis son una clase
de farmacos disenados, especificamente, para el control y prevencién
de las crisis epilépticas, actGan de manera selectiva y eficaz al regular
la actividad eléctrica anémala en el encéfalo.'?

La epilepsia es una enfermedad heterogénea y multifactorial que se ma-
nifiesta, clinicamente, en un amplio espectro de formas. La eleccion de
un medicamento anticrisis esta influida por diversas caracteristicas que
abarcan aspectos individuales y Gnicos del paciente, y las propiedades
farmacoldgicas de los tratamientos disponibles.?

En la actualidad, en el mercado estan disponibles mas de 20 medica-
mentos anticrisis con indicacién para pacientes con epilepsia. Si bien
en algunos pacientes la seleccién del medicamento anticrisis puede ser
relativamente sencilla, en quienes tienen enfermedades concomitantes
las opciones suelen ser mas limitadas. Puesto que los medicamentos
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anticrisis constituyen tratamientos de base que se administran a largo
plazo, es decisivo evaluar las necesidades especificas de cada paciente
a fin de indicar un tratamiento eficaz sin afectar su seguridad.>*

En este capitulo se examinaran, detalladamente, los estudios mas rele-
vantes que investigan la indicacion de los medicamentos anticrisis en
poblaciones especiales. Mediante un analisis riguroso se aportara una
perspectiva actualizada y fundamentada en la eficacia y seguridad de los
medicamentos anticrisis en diversas poblaciones clinicas particulares.

Medicamentos anticrisis en enfermedad renal cronica

En pacientes con insuficiencia renal crénica resulta fundamental tener en
consideracion que los medicamentos anticrisis que se eliminan, predo-
minantemente por via renal, tienen una prolongacién en su vida media;
por lo tanto, se desaconseja la indicacién de: brivaracetam, lacosamida
y levetiracetam en situaciones agudas, y en dado caso ajustando las
dosis de estos farmacos, segtn la funcién renal del paciente.’#

El tratamiento crénico con brivaracetam, eslicarbazepina, gabapentina,
lacosamida, levetiracetam, oxcarbazepina, fenobarbital, pregabalina,
topiramato y zonisamida también debe ser prescrito con precaucién
porque se eliminan, predominantemente, por via renal. Cuando se pa-
dece nefrolitiasis o es posible padecerla, se sugiere evitar la prescripcién
de topiramato y zonisamida.>*

Es importante tener en cuenta que en pacientes con insuficiencia renal
crénica la hipoalbuminemia asociada puede llevar a una disminucion en
la unién de ciertos medicamentos anticrisis, como valproato, fenitoina,
clobazam a la albumina sérica. Esto puede resultar en un aumento de
las concentraciones séricas libres de estos farmacos; por lo tanto, para
evitar la toxicidad farmacoldgica es decisivo monitorizar las concen-
traciones libres de los medicamentos anticrisis.**

En conclusién, al considerar la insuficiencia renal y la hemodialisis, se
recomienda la indicacién de medicamentos anticrisis que se eliminen,
principalmente, por via hepatica, como carbamazepina, etosuximida,
benzodiacepinas, lamotrigina, fenitoina y valproato. Estos farmacos
ofrecen una opcién terapéutica mas adecuada y segura en pacientes
con disfuncién renal, aseguran un control 6ptimo de las crisis epilép-
ticas y minimizan los riesgos asociados con la funcién renal afectada
y con los efectos adversos. Es importante considerar la seleccion de
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medicamentos de acuerdo con la situacién clinica individual de cada
paciente, trabajando en estrecha colaboracion con el equipo médico
especializado en epilepsia y nefrologia para garantizar un enfoque
terapéutico 6ptimo y personalizado.’*

Medicamentos anticrisis en insuficiencia hepatica

En el proceso de indicacion de medicamentos a pacientes con epilepsia
e insuficiencia hepdtica es imprescindible tener en cuenta que varios
farmacos de este grupo, con metabolismo hepético, pueden experimen-
tar un aumento en su concentracion plasmatica en casos de disfuncién
hepética, lo que podria generar una potencial toxicidad. De manera
similar, la insuficiencia hepatica, al estar asociada con hipoalbuminemia
puede resultar en un incremento en la fraccion libre de los medicamen-
tos anticrisis con una alta afinidad de union a proteinas.

En términos generales, cuando el grado de insuficiencia hepatica es leve,
no es necesario ajustar la dosis de los medicamentos; no obstante, debe
evitarse la prescripcion de benzodiacepinas y fenobarbital debido a su
metabolismo hepatico porque estos farmacos podrian desencadenar o
exacerbar una encefalopatia hepatica.’

El valproato estd contraindicado cuando coexiste enfermedad hepatica
de base y se administra en combinacion con otros medicamentos, debido
a su alta capacidad hepatotoxica.®

En resumen, la recomendacion para el tratamiento de las crisis
epilépticas agudas en el contexto de insuficiencia hepatica, los
medicamentos anticrisis recomendados son: levetiracetam y laco-
samida.*®* Ademds, en lo que respecta al tratamiento crénico en esta
poblacién, los medicamentos anticrisis mas apropiados son los que
tienen una baja union a proteinas y un metabolismo hepatico limita-
do, como: gabapentina, lacosamida, levetiracetam, oxcarbazepina,
pregabalina, topiramato y eslicarbazepina (ésta Gltima adn no esta
disponible en México).**

Medicamentos anticrisis en enfermedades cardiovasculares y
epilepsia

En los pacientes con enfermedades cardiovasculares es importante
considerar los posibles efectos adversos y contraindicaciones asociadas
con la prescripcion de ciertos farmacos anticrisis. La fenitoina, adminis-
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trada por via intravenosa, puede generar arritmias e hipotension arterial,
sobre todo en los pacientes con enfermedad cardiaca grave, mayores
de 50 afios y con ritmos de infusion superiores a 25 mg/min. Por lo
tanto, la prescripcién de fenitoina esta contraindicada en pacientes con
enfermedad miocardica grave, bradicardia sinusal y bloqueo auriculo
ventricular de segundo y tercer grado.”®

En este contexto, la lacosamida puede producir prolongacién del in-
tervalo QT, por lo que también esta contraindicada en pacientes con
bloqueo auriculo ventricular y debe indicarse con extrema precaucion
en quienes tienen antecedentes de infarto agudo de miocardio o con
insuficiencia cardiaca.”®

En cuanto a la pregabalina, una revision sistematica de ensayos clinicos
demostré que este farmaco incrementa el riesgo de edema periférico
hasta cuatro veces mds en comparacién con placebo. Ademas, en
algunos estudios se han reportado casos en los que se ha implicado a
la pregabalina como causa de insuficiencia cardiaca. Un estudio mas
amplio comparé a la gabapentina con la pregabalina y demostré que
ambos medicamentos anticrisis tienen un riesgo similar de favorecer la
insuficiencia cardiaca.’

Por consiguiente, el tratamiento con levetiracetam y valproato es una
opcién viable y segura en pacientes con epilepsia y comorbilidades
cardiacas, incluso cuando se administran por via parenteral porque
no se han observado alteraciones hemodinamicas significativas.
Ademads, se desaconseja la prescripcion de medicamentos anticri-
sis inductores enzimaticos debido a las potenciales interacciones
farmacolégicas con los medicamentos indicados a pacientes con
enfermedades cardiacas.’

Medicamentos anticrisis en enfermedades endocrinolégicas y
epilepsia

En relacion con la enfermedad tiroidea, se ha observado que los me-
dicamentos anticrisis inductores enzimaticos tienen repercusién en el
metabolismo de las hormonas tiroideas, lo que se traduce en una dis-
minucion de las concentraciones de tiroxina total y libre; sin embargo,
esta alteracion puede ser reversible al suspender esos farmacos. En
particular, se ha documentado que el valproato puede provocar un au-
mento subclinico y reversible de la hormona estimulante de la tiroides.™
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En cuanto a los medicamentos anticrisis de segunda y tercera genera-
cion se plantea la posibilidad de que los que tienen un efecto inductor
moderado, como la oxcarbazepina y el topiramato, también tengan el
potencial de afectar las hormonas tiroideas. Se sugiere que los farmacos
no inductores, como la lamotrigina y el levetiracetam, no tendrian una
repercusion significativa en esas hormonas.'"'?

En vista de estas posibles interacciones se recomienda el seguimiento
con perfil tiroideo en los pacientes tratados con medicamento anticrisis
como el valproato, la oxcarbazepina y el topiramato, con el fin de de-
tectar cualquier alteracion en las concentraciones hormonales y tomar
las medidas necesarias.'"'"1?

Medicamentos anticrisis en enfermedades respiratorias y epi-
lepsia

En pacientes con enfermedades respiratorias y epilepsia es importante
considerar que los barbitiricos, benzodiacepinas y fenitoina admi-
nistrados por via parenteral pueden provocar depresion respiratoria.
Una alternativa segura en estos casos es levetiracetam y valproato.”
Asimismo, en el tratamiento crénico de la epilepsia en pacientes con
insuficiencia respiratoria, también deben evitarse las benzodiacepinas
porque, ademas de tener efecto sedante, pueden aumentar la secrecion
de moco bronquial.

Es relevante destacar que el sindrome de apnea-hipoapnea del suefo
es mas prevalente en pacientes con epilepsia en comparacion con la
poblacion general. Seglin una revision sistematica con metaanalisis, se
menciona que el tratamiento con presién positiva continua de la via
aérea puede contribuir a un mejor control de las crisis epilépticas en
estos pacientes.'

Medicamento anticrisis en neuropatias, enfermedades reuma-
tologicas y epilepsia

La coexistencia de comorbilidades sistémicas, como las enfermedades
reumatoldgicas, en pacientes con epilepsia plantea consideraciones
importantes al momento de iniciar el tratamiento con medicamentos
anticrisis. Es decisivo tener en cuenta que estos farmacos pueden tener
un efecto directo en la enfermedad concomitante, y en la enfermedad
sistémica, repercutiendo en la eficacia y seguridad de los medicamentos
anticrisis.'
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La interaccién entre los medicamentos anticrisis y las enfermedades reuma-
tologicas puede ser compleja y multifactorial; por lo tanto, es importante
considerar los posibles efectos secundarios y las interacciones medica-
mentosas que puedan surgir al prescribir estos farmacos en combinacion.
Por lo tanto, deben evaluarse cuidadosamente la seleccion y el monitoreo
de los medicamentos anticrisis en pacientes con epilepsia y enfermedades
sistémicas, en colaboracién con el médico especialista en reumatologia, a
fin de asegurar un enfoque terapéutico integral y personalizado.™

En enfermedades reumatolégicas, como la fibromialgia, los medicamen-
tos mas estudiados son la gabapentina y la pregabalina. En particular,
la pregabalina se ha recomendado con una evidencia débil por la Eu-
ropean League Against Rheumatism (EULAR) y la Guia Alemana para
la fibromialgia; sin embargo, la Guia Canadiense la recomienda con
una evidencia fuerte.™

En pacientes con neuropatia se ha observado que los medicamentos
anticrisis efectivos para el tratamiento del dolor neuropatico, como la
gabapentina y la pregabalina, pueden aportar beneficios significativos.
Mdiltiples revisiones sistematicas del tratamiento del dolor neuropatico
en adultos han demostrado, con evidencia moderada, la eficacia de la
pregabalina y la gabapentina en la neuralgia posherpética y diabética,
mientras que no se ha demostrado eficacia para la oxcarbazepina.'

Medicamentos anticrisis en personas con VIH

En todo el mundo se ha observado que los trastornos neurolégicos aso-
ciados con crisis epilépticas son comunes en pacientes con infeccion por
VIH, con una incidencia reportada incluso hasta del 11%. Es frecuente
observar crisis epilépticas provocadas por infecciones oportunistas del
sistema nervioso central que, en gran parte, requieren medicamentos
anticrisis para tratar esas enfermedades. De igual manera, se estima que
la indicacién de medicamentos anticrisis asciende, incluso, hasta el 55%
en pacientes que reciben tratamiento con farmacos antirretrovirales.'®

En términos generales, la coadministracion de terapia antirretroviral al-
tamente activa, que consiste en inhibidores de la proteasa e inhibidores
no nucleésidos de la transcriptasa reversa, junto con medicamentos
anticrisis inductores enzimaticos, puede resultar en tasas mds altas de
fracaso virolégico. Esto se debe a que los inductores enzimaticos pueden
acelerar el metabolismo de los antirretrovirales, disminuyendo asi sus
concentraciones en el organismo y reduciendo su eficacia.'®
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En particular, se ha observado que la fenitoina quiza reduce las con-
centraciones de lopinavir y ritonavir en aproximadamente un 30%;
por lo tanto, se desaconseja la combinacion de fenitoina con estos
antirretrovirales debido a su potencial repercusion en la eficacia del
tratamiento del VIH."

Las diferentes guias internacionales de tratamiento sefialan que los me-
dicamentos anticrisis mas prescritos y recomendados son: brivaracetam,
levetiracetam, gabapentina, lacosamida, pregabalina y topiramato, que
han demostrado ser efectivos en el control de las crisis epilépticas en
pacientes con VIH."

Medicamentos anticrisis en el adulto mayor

En el caso de los adultos mayores, la epilepsia ocupa el tercer lugar entre
las enfermedades neurolégicas mas comunes, después de la enfermedad
vascular cerebral y la demencia. De hecho, cerca del 25% de todos los
casos de epilepsia suceden en personas mayores de 65 afios.

Si se consideran las diversas causas se observa que entre el 36 y el 50%
de los casos estan relacionados con causas vasculares, entre el 25 y el
45% tienen un origen criptogénico, entre el 9 y el 30% son atribuibles
a neoplasias del sistema nervioso central, entre el 9 y el 17% estan
relacionadas con demencias, entre el 2 y el 20% son secundarias a
traumatismos craneales, y menos del 2% son atribuibles a malforma-
ciones vasculares.'®2!

Respecto a la manifestacion clinica de las crisis en los adultos mayores,
las crisis epilépticas mds frecuentes son las focales con alteracion de la
conciencia y automatismos motores. Estas crisis son mds prevalentes
en comparacién con las generalizadas y se caracterizan por tener una
duracién e intensidad menor, acompafiadas de sintomas mds sutiles.
Los sintomas posictales, como el periodo confusional, la parélisis de
Todd o la afasia posictal, pueden ser mds prolongados, pues pueden
durar dias e incluso semanas.?*'

En esta poblacion suele observarse una respuesta terapéutica favo-
rable al tratamiento de la epilepsia, con aproximadamente el 60 al
90% de los pacientes que logran la libertad de crisis, incluso con
monoterapia y dosis bajas de medicamentos anticrisis. Sin embargo,
a largo plazo, el pronéstico tiende a ser desfavorable porque la tasa
de hospitalizacion es tres veces mayor en comparacion con otros
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adultos mayores sin epilepsia, ademas de documentarse una mayor
morbilidad y mortalidad."?°

En el adulto mayor, aproximadamente la mitad de los casos de epilepsia
se manifiestan, inicialmente, en forma de estado epiléptico. Entre los
diferentes tipos, los mas frecuentes en este grupo de edad son el estado
epiléptico focal motor continuo y el estado epiléptico no convulsivo,
este Gltimo constituye la causa oculta de alrededor de una sexta parte
de los estados confusionales de origen desconocido en el adulto mayor.
Su presentacion clinica suele manifestarse como una alteracion inusual
de la conciencia, la conducta y el estado mental.

En relacion con el tratamiento profilactico, posterior a crisis epilépticas
sintomaticas agudas, es fundamental destacar que no se recomienda
ninguna forma de profilaxis primaria después de un ictus en el adulto
mayor. Una revision sistematica reciente'® reporta un ensayo clinico
controlado que evalu6 al valproato en comparacién con placebo, sin
encontrar evidencia que respalde la indicacién de tratamiento profi-
l[actico. Ademas, una revision sistemadtica de Cochrane, enfocada en la
prevencion de crisis epilépticas en casos de hemorragia subaracnoidea,
no encontré estudios que respalden la recomendacién de tratamiento
profilactico en tales situaciones.' Asimismo, las guias estadounidenses*°
y europeas de epilepsia’' también destacan la insuficiencia de evidencia
para emitir recomendaciones en relacion con el tratamiento profilactico.
A pesar de ello es importante destacar que en el contexto de la epilepsia
vascular; es decir, cuando hay crisis epilépticas no provocadas después
de transcurridos siete dias de un evento vascular cerebral, esta indicado
iniciar el tratamiento con medicamentos anticrisis.? "%’

En el adulto mayor existen multiples factores que deben considerarse
al momento de iniciar el tratamiento con medicamentos anticrisis. Los
mas relevantes son la polifarmacia, los cambios metabélicos fisiolégicos,
la influencia en la farmacocinética y la particular susceptibilidad a los
efectos adversos de los farmacos en poblacion anciana.?' '’

Los cambios en el metabolismo del adulto mayor pueden ocasionar
modificaciones en la farmacocinética que resulten en la pérdida de
eficacia de los medicamentos anticrisis o en la aparicion de efectos
adversos. Entre los principales cambios que se observan en pacientes
de edad avanzada estan la atrofia gastrica, que afecta el pH gastricoy la
motilidad intestinal, que influyen en la absorcion del farmaco, reducen
el metabolismo hepatico, disminuyen del aclaramiento renal con la

o 194



Tratamiento farmacolégico en grupos especiales

consiguiente prolongacion de la vida media de los medicamentos an-
ticrisis. Ademds, tembién se registra una disminucién del agua corporal
total que altera el volumen de distribucién y aumenta la vida media
del medicamento. La hipoproteinemia resulta en un incremento de la
fraccion libre de los medicamentos anticrisis que se unen fuertemente
a las proteinas. Si se consideran todos estos factores se concluye que
el adulto mayor requiere una dosis inicial menor y una titulacion mas
Ienta.19’20’21

En resumen, la atencién integral de la epilepsia en el adulto mayor
implica considerar, cuidadosamente, estos factores farmacocinéticos y
farmacodinamicos para garantizar la eficacia y seguridad del tratamiento
en esta poblacién.'0?

En funcién de su eficacia y tolerabilidad de los medicamentos anticri-
sis, un metandlisis de 2017, que incluyé a 2423 pacientes report6 que
la lamotrigina es mejor tolerada que la carbamazepina debido a que
esta Gltima tiene una mayor probabilidad de interrupcién debida a sus
efectos adversos. Asimismo, al comparar levetiracetam con lamotrigina,
el levetiracetam demostré mayor eficacia relativa, sin diferencias en las
tasas de abandono. Al comparar gabapentina con carbamazepina solo
un estudio sugirié mejor tolerabilidad para la gabapentina en compa-
racion con la carbamazepina. En cuanto a los estudios que evaluaron
los efectos adversos de tipo cognitivo y psiquidtrico, la evidencia actual
sugiere que en la enfermedad de Alzheimer no se encontraron diferen-
cias en la efectividad entre levetiracetam, fenobarbital y lamotrigina;
sin embargo, se observé un empeoramiento en las escalas de depresion
con levetiracetam y fenobarbital y mejoria con lamotrigina, asi como
un mejor rendimiento cognitivo con levetiracetam en pacientes con
demencia.??

En conclusion, la evidencia actual sugiere que gabapentina, lacosamida,
levetiracetam y lamotrigina son igualmente eficaces que la carbamaze-
pina, pero mejor tolerados en el paciente adulto mayor con epilepsia.
En relacion con los nuevos medicamentos anticrisis, como perampanel
y brivaracetam, los andlisis post hoc de los ensayos clinicos controla-
dos en fase lll demostraron que estos farmacos lograron una eficacia y
tolerabilidad similar, asi como una mayor eficacia de brivaracetam a
dosis mas altas en comparacion con el placebo. De igual manera, en
pacientes adultos mayores con demencia de Alzheimer, el levetiracetam,
la lamotrigina y fenobarbital tienen una eficacia similar; levetiracetam
y lamotrigina son los mejor tolerados, por lo que se consideran los
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medicamentos anticrisis de eleccién en esta poblacion. Por Gltimo,
levetiracetam y lamotrigina se consideran los medicamentos anticrisis
de primera eleccién para tratar la epilepsia de novo de cualquier causa
en el adulto mayor.??

Conclusiones

Para el tratamiento de pacientes con epilepsia es decisivo reconocer
la importancia de un enfoque integral y personalizado, sobre todo en
grupos de pacientes con enfermedades subyacentes. Esas afecciones
sistémicas pueden influir en la eficacia y seguridad de los medicamentos
anticrisis, lo que subraya la necesidad de considerar, cuidadosamente,
las interacciones y posibles efectos secundarios.

El trabajo conjunto entre diferentes especialistas: neurélogos, reuma-
t6logos u otros seglin las condiciones especificas, resulta fundamental
para evaluar de manera adecuada la seleccién vy vigilancia de los me-
dicamentos anticrisis que garantice la personalizacion del tratamiento
adaptado a las necesidades individuales.

En definitiva, la atencion de las comorbilidades no solo contribuye a
mejorar la eficacia y seguridad del tratamiento, sino a tener un efecto
positivo en la calidad de vida de los pacientes, permitiéndoles llevar una
vida plenay controlada. En el Cuadro 10.1 se resumen las indicaciones
de diversos medicamentos anticrisis en diferentes situaciones.
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Capitulo 11

Epilepsia farmacorresistente

ELviRa CASTRO MARTINEZ, GIOVANNY SOCA CHAFRE

Introduccion

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mas frecuentes en
todo el mundo; se caracteriza por crisis epilépticas espontdneas recu-
rrentes. Su prevalencia es de entre 0.5 a 1% de la poblacién en los paises
desarrollados €, incluso, mayor en los paises en vias de desarrollo."

A partir del afio 2005, la epilepsia se ha venido definiendo conceptual-
mente como un trastorno cerebral caracterizado por una predisposicion
continua a la generacién de crisis epilépticas. En la practica, en 2014, la
Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) propuso que se considere
una enfermedad cerebral definida por cualquiera de las situaciones
siguientes: 7) aparicion de al menos dos crisis no provocadas (o refle-
jas) con una separacion de mas de 24 horas; 2) aparicién de una crisis
no provocada (o refleja) y probabilidad de que aparezcan mas crisis
durante los 10 afos siguientes, similar al riesgo de recurrencia general
(al menos el 60%) después de dos crisis no provocadas; 3) diagndstico
de un sindrome epiléptico.

Definicion

La definicion de epilepsia farmacorresistente (resistente a los medica-
mentos, intratable) ha variado en diferentes periodos. En general, las
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definiciones existentes de epilepsia farmacorresistente se han centrado
en la cantidad de fracasos en los regimenes de medicamentos (por
ejemplo, libertad de crisis o frecuencia “tolerable” de crisis) y el tiempo
requerido para alcanzar este resultado.’

En el afio 2009, la ILAE propuso una definicion de consenso de epilep-
sia farmacorresistente, que se publicé en 2010.? El marco general de
esta definicion tiene dos niveles “jerdrquicos”: el nivel T proporciona
un esquema general para categorizar la respuesta a cada intervencion
terapéutica, incluyendo un conjunto minimo de datos de conocimiento
de la intervencién que seria necesaria. El nivel 2 proporciona una defi-
nicion basica de la epilepsia farmacorresistente utilizando un conjunto
de criterios esenciales basados en la categorizacion de la respuesta
(desde el nivel 1) a los ensayos de medicamentos. En ese mismo senti-
do es importante sefalar que la respuesta a los medicamentos en una
persona con epilepsia debe considerarse un proceso dindmico mas que
un estado fijo.?

La ILAE define a la epilepsia farmacorresistente como: epilepsia en la que
coexiste falla a dos regimenes terapéuticos (apropiados y bien tolerados)
prescritos en monoterapia o en terapia combinada (bi- o politerapia)
para lograr la libertad sostenida de crisis.” Por falta de control se entiende
la aparicién de crisis a lo largo de un ano o que el paciente las tenga
en un tiempo inferior a tres veces el intervalo entre crisis que mostraba
antes de iniciar el tratamiento.?

Tomando en cuenta esta propuesta de la ILAE, la definicion de farmaco-
rresistencia recae en la aplicacion correcta de los conceptos dirigidos a
“categorizar” a los pacientes. Esas categorias se establecen como: libres
de crisis, falla del tratamiento y resultado no determinado.

Aspectos epidemiol6gicos

Si bien la resistencia a farmacos puede “remitir” a lo largo del tiempo
(a una tasa del 4% por afio en adultos y una tasa mas alta en nifos),
la recaida de crisis es comdn, lo que sugiere un curso fluctuante con
periodos de remision y recaida.’

Dos estudios efectuados en los afios 2000 y 2012 mostraron que las
personas con epilepsia respondieron de forma diferente al tratamiento
con medicamentos anticrisis porque del 47 al 49.5% de los pacientes
requirieron un medicamento anticrisis para el control de las crisis, del
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13 al 13.3% requirieron un segundo medicamento anticrisis y un 3.7
a 4% necesitaron un tercer medicamento anticrisis, que se administré
solo o en combinacién.’#

El estudio de Brodie y colaboradores* mostré que los pacientes con
epilepsia tienen respuestas diferentes a los medicamentos anticrisis;
de 1098 personas con epilepsia estudiadas (con limites de edad de 9 y
93 afos), 749 (68%) estaban libres de crisis con monoterapia de medi-
camento anticrisis; sin embargo, 272 pacientes (25%) nunca lograron
estar libres de crisis. Ademds, menos del 2% de los pacientes llegaron
a estar libres de crisis epilépticas con el consumo de hasta seis o siete
medicamentos anticrisis.

En un estudio llevado a cabo en México por Martinez-Judrez y colabo-
radores® (2012) en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia,
de los 206 pacientes analizados (atendidos en la clinica de epilepsia),
57 (28%) se encontraban libres de crisis, 115 (56%) persistian con
crisis, 17 (8%) se clasificaron como no determinados y 17 (8%) fueron
pseudofarmacorresistentes. La frecuencia de farmacorresistencia en
la poblacién analizada se estimé en un 56%. Esta cifra es algo mayor
a la publicada en otros estudios tomando en cuenta que este fue un
estudio hospitalario en un centro de tercer nivel de atencién con casos
complejos, en poblacién adulta, donde predominan las epilepsias de
tipo focal, por lo que la frecuencia de la epilepsia farmacorresistente
depende del tipo de poblacién estudiada.

En ese sentido, aunque algunos autores se refieren al tipo de crisis
epilépticas en relacion con el pronéstico, éste va a estar mayormente
influido por el tipo de sindrome epiléptico. Entre los factores asociados
con farmacorresistencia, tomando en cuenta el sindrome epiléptico y
la causa, se encuentran las encefalopatias epilépticas que inician en
la edad pediatrica, como el sindrome de Dravet, sindrome de West,
Lennox-Gastaut, Rasmussen y otros. La existencia de lesiones epilepto-
génicas que tipicamente se asocia con mal pronéstico, como displasias
corticales, lesiones hipéxico-isquémicas, ademds de los sindromes
quirdrgicos como epilepsias asociadas con esclerosis del hipocampo,
malformaciones del desarrollo cortical, esclerosis tuberosa y algunos
tipos de tumor. Asimismo, debe tenerse en mente que la discapacidad
intelectual y la exploracion neuroldgica con datos de alteracion focal
suelen asociarse con los sindromes mencionados.
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Entre el 7 y el 20% de los pacientes pedidtricos con epilepsia tienen
farmacorresistencia, mientras que entre el 30 y el 40% de los pacientes
adultos con epilepsia son resistentes al tratamiento farmacoldgico.’

En resumen, en mdltiples grupos poblacionales se ha demostrado que
del 20 al 40% de las personas con epilepsia tienen farmacorresistencia,
con diferentes patrones de presentacion clinica relacionados con las
bases biolégicas de esta enfermedad.®

La definicion de epilepsia farmacorresistente de la ILAE pretende des-
cribir la respuesta a la terapia con medicamentos anticrisis, pero no los
posibles factores condicionantes.” Las caracteristicas de los pacientes
con epilepsia farmacorresistente estan mal definidas; sin embargo, los
resultados de los estudios en epilepsia han identificado varios factores
que han demostrado, repetidamente, indicar un mal pronéstico (Cuadro
11.1). Especificamente, la respuesta inadecuada a la terapia inicial con
medicamento anticrisis ha demostrado ser el indicador més poderoso
para epilepsia farmacorresistente.”

Cuadro 11.1. Factores predictores de farmacorresistencia en epilepsia

Etiologia subyacente

Frecuencia de crisis epilépticas

Respuesta inicial a la farmacoterapia

En una cohorte de 95 pacientes, analizada por Denton y colaboradores
(2021) quienes tenian un nuevo diagnéstico de epilepsia (mediana de
edad, 33 afos) y una mediana de seguimiento de 24 meses, el 32%
de los casos se diagnosticé con epilepsia farmacorresistente. El Gnico
factor de riesgo estadisticamente significativo para farmacorresistencia
fue la falta de respuesta al primer medicamento anticrisis.®

Kwan y Brodie (2000)* observaron, en un estudio prospectivo de 525
personas con epilepsia (con edades de 9 a 93 afos) que 33 de ellos
(63%) permanecieron libres de crisis durante la administracién de me-
dicamento anticrisis, mientras que las crisis persistentes ocurrieron en
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pacientes con epilepsia de causa claramente determinada y en las de
causa desconocida (40%), comparados con las personas con epilepsias
que presumiblemente tenian una base genética subyacente (26%).

En el estudio de Martinez-Judrez y colaboradores los factores estadisti-
camente significativos asociados con farmacorresistencia encontrados
en los 206 pacientes analizados fueron: epilepsia focal frente a genera-
lizada (p = 0.02), epilepsia catamenial (p = 0.02), desarrollo psicomotor
anormal (p = 0.02), historia familiar de epilepsia (p = 0.025), examen
neurolégico con anormalidad focal (p = 0.04), hipoxia perinatal (p =
0.06) y enfermedad psiquiatrica previa (p = 0.03).° Factores como el
tipo de crisis epilépticas y los hallazgos del electroencefalograma no
mostraron un valor prondstico significativo.”

Pseudorresistencia

Es importante tener en mente que no todos los pacientes con epilepsia
y crisis epilépticas recurrentes tienen dificultades para el control de las
crisis, a pesar de la prescripcién de medicamento anticrisis o tienen una
epilepsia farmacorresistente. La pseudorresistencia es un término general
que comprende diferentes fendmenos que pueden imitar o simular una
resistencia a los medicamentos anticrisis.

No existe una definicion ampliamente aceptada, pero el término
“pseudorresistencia” se usa cominmente en el contexto de recurrencia
de crisis debida a la falta ocasional o permanente de apego al trata-
miento prescrito con medicamentos anticrisis o crisis psicogenas no
epilépticas. Otras posibles causas de pseudorresistencia pueden estar
relacionadas con el estilo de vida o el comportamiento del paciente.
Ademas, la clasificacion incorrecta de la epilepsia y los medicamentos
anticrisis elegidos inadecuadamente o las dosis insuficientes de estos,
pueden conducir a la persistencia de las crisis o su empeoramiento;
aunque las crisis son tratables siempre que se establezca un diagnés-
tico certero (Cuadro 11.2).° Asimismo, en algunos casos, el médico
debe evitar la determinacién equivocada de una sola causa de pseu-
dofarmacorresistencia porque en ciertos pacientes puede existir mas
de una de las causas sefnaladas.

En todos los casos debe procurarse aplicar los tres elementos “correctos”:
1) diagnostico correcto del tipo de crisis y epilepsia, 2) una prescripcion
correcta (medicamentos anticrisis segln el tipo de crisis y epilepsia,
dosis 'y apego) y 3) un correcto estilo de vida en el que el paciente debe
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Cuadro 11.2. Posibles causas de pseudorresistencia en epilepsia

Diagnéstico incorrecto

Medicamentos anticrisis

Aspectos del estilo de vida

evitar situaciones que pueden precipitar las crisis epilépticas, entre ellas:
privacion de sueno, estrés, consumo de alcohol y de drogas ilicitas.

Los factores prondsticos juntos son Utiles para predecir la farmacorre-
sistencia en algunos, pero no en todos los pacientes con epilepsia. Lo
mas importante: ninguno de estos factores explica el o los mecanismos
de farmacorresistencia.” Hasta ahora, los mecanismos subyacentes no
se conocen por completo.

Patrones de resistencia en epilepsia: historia natural de la enfer-
medad, progresion y respuesta terapéutica a lo largo del tiempo

Algunos estudios epidemiolégicos han demostrado tres patrones de
farmacorresistencia en epilepsia:

1. Resistencia de novo. Algunos pacientes tienen farmacorresistencia
desde el inicio del tratamiento con medicamentos anticrisis. Esta
hipétesis estd basada en algunos estudios que demostraron que la
probabilidad de lograr un control de las crisis en un paciente en
quien el primer medicamento falla es solo del 11%, mientras que
la probabilidad de lograr el control de las crisis en un paciente en
quien el primer medicamento tuvo que suspenderse por efectos
adversos o intolerabilidad es del 41 al 55%.°

2. Resistencia progresiva. En algunos pacientes, las crisis epilépticas
pueden controlarse inicialmente y, después, tornarse resistentes al
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tratamiento. Este patrén puede ser frecuente en algunas epilepsias
de la infancia o en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal. Berg
y colaboradores publicaron que cerca de un 8.5% de los pacientes
con epilepsia farmacorresistente, aptos para cirugia de epilepsia,
tuvieron un periodo de remisién de mas de cinco afios. Demostraron
que el periodo de latencia entre el inicio del medicamento anticrisis
y la aparicién de la farmacorresistencia es de, aproximadamente,
9.1 anos.

3. Resistencia recaida-remision. En este tipo de resistencia, la respuesta
terapéutica de los pacientes se alterna entre periodos de remision
(epilepsia controlada) y periodos de recaida (farmacorresistencia).
Se propone que los aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos
de los medicamentos anticrisis, asi como las interacciones medica-
mentosas, pueden ser los responsables de este patrén de respuesta
al tratamiento con farmacos. Algunos estudios han demostrado
que en pacientes con epilepsia farmacorresistente, la probabilidad
acumulada de remision de crisis durante 12 meses es del 34.6%
a los siete anos; sin embargo, el riesgo de recaida después de un
periodo de remision de 12 meses es del 71.2% a los cinco afos de
seguimiento.

Estos patrones de respuesta a medicamentos anticrisis los describieron
Brodie y colaboradores,* en una cohorte de 1098 pacientes, en donde
informaron cuatro tipos diferentes de respuesta terapéutica:

A. Remision temprana y sostenida en un 37%.

B. Remision tardia, pero sostenida en un 22%.

C. Fluctuacion entre periodos libres de crisis y recaidas en un 16%.

D. Farmacorresistencia, en la que el paciente no estaba libre de crisis
desde el inicio en un 25%.

Mecanismos implicados en la farmacorresistencia

Desde el punto de vista bioldgico, la farmacorresistencia se carac-
teriza por una insensibilidad a una gran cantidad de medicamentos
de amplio espectro que actiian en diferentes receptores y a través de
distintos mecanismos. Es dificil explicar la farmacorresistencia en
epilepsia con un tnico modelo fisiopatoldgico porque la patogénesis
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de la resistencia a los farmacos quiza sea variable y multifactorial,
con distintos mecanismos que actdan simultineamente, en un de-
terminado paciente o en un grupo de pacientes. En este sentido, los
mecanismos de resistencia a los medicamentos anticrisis pueden estar
entremezclados; es decir, ser el resultado de multiples interacciones
neurobioldgicas entre variables relacionadas con la enfermedad de
base y que pueden categorizarse en tres grupos que pueden estar
interrelacionados:®1°

1. Mecanismos relacionados con la enfermedad.
2. Mecanismos relacionados con farmacos.

3. Mecanismos genéticos.

A este respecto, la evidencia clinica y los estudios en modelos expe-
rimentales proporcionan una mejor caracterizacion y comprension
de los posibles mecanismos de resistencia a los medicamentos anti-
crisis. Desde el punto de vista molecular, se han propuesto algunas
hipétesis que intentan explicar el fendmeno de farmacorresistencia
en epilepsia, ademas de mdltiples polimorfismos genéticos que
modifican no solo el transporte del medicamento a través de la
barrera hematoencefalica y su efecto en los diferentes receptores
en el sistema nervioso central, sino que también pueden alterar su
metabolismo y excrecion.!®

Algunos estudios proponen que los mecanismos farmacocinéticos y
farmacodinamicos forman la base fisiopatolégica de la epilepsia far-
macorresistente:

a) En cuanto a los mecanismos farmacocinéticos, se ha propues-
to una incapacidad del medicamento anticrisis para alcanzar
concentraciones éptimas en el sitio de accién, donde influyen
la liposolubilidad, absorcién, metabolismo y eliminacion del
farmaco.

b) Entre los mecanismos farmacodindmicos se encuentran todos los
factores que alteran la accién del medicamento anticrisis en sus
sitios de accioén (sinapsis, canales i6nicos y receptores).

Existen, al menos, tres hipdtesis que intentan explicar el mecanismo
farmacodinamico. Entre estas hipétesis, las mas reconocidas en la ac-
tualidad son la hipétesis de los transportadores, la hipotesis del sitio de
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accion alterado (objetivo) y la hipétesis en la que los medicamentos no
actuan en el proceso fisiopatolégico de base, sino que solo previenen
las crisis epilépticas.

Tales hipotesis se detallan a continuacion:

i) Hipdtesis de alteraciones en transportadores (por ejemplo, glico-
proteina Py el gen de resistencia a multiples farmacos).

i) Hipétesis del sitio de accion alterado (hipotesis del objetivo); es
decir, modificaciones debidas a alteraciones genéticas relacio-
nadas con la enfermedad (por ejemplo, alteraciones genéticas en
receptores o canales ionicos, alteraciones estructurales, autoin-
munidad e interacciones farmacoldgicas).

iii) El modelo de gravedad intrinseca de la epilepsia en el que se
propone una gravedad continua de la enfermedad, que sera de-
terminada segun la respuesta a la medicacion (esto es, etiologia
de la epilepsia, tipo de crisis, electroencefalografia o estudios
de imagen, influencias ambientales o falla del medicamento
anticrisis).'®

En ese mismo sentido, Tang y colaboradores” analizaron varias hipote-
sis en epilepsia farmacorresistente, comenzando con la menos citada
hasta la mas citada, agrupandolas en: 7) hipétesis farmacocinética, 2)
hipotesis de la red neuronal, 3) hipétesis de la gravedad intrinseca, 4)
hipotesis de la variante genética, 5) hipétesis del objetivo o sitio de
accion vy, finalmente, la 6) hipétesis del transportador.

La hipotesis del objetivo (sitio de accién alterado) y la hipétesis del
transportador son las mas exploradas en la resistencia a medicamentos
anticrisis; sin embargo, ninguna explica por completo la base neu-
robiolégica de este fendmeno. Esta claro que los mecanismos de la
epilepsia farmacorresistente son, quiza, multifactoriales e involucran
factores ambientales, genéticos, relacionados con la enfermedad y los
medicamentos.”

La informacion mencionada demuestra que la epilepsia farmacorresis-
tente es frecuente, costosa y discapacitante, por lo que comprender los
mecanismos subyacentes a la resistencia a los medicamentos anticrisis
puede ayudar a desarrollar opciones de tratamiento mas efectivas para
pacientes con epilepsia farmacorresistente.
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Conclusion

Puesto que el tratamiento del paciente con epilepsia a menudo implica la
exposicion a varios medicamentos anticrisis, se requiere un compromiso a
largo plazo y el apego al tratamiento por parte del paciente. Es importante
que quienes tienen epilepsia farmacorresistente cuenten con un diagnos-
tico de certeza para ofrecerles un tratamiento oportuno y adecuado que
procure alcanzar la libertad de crisis o el mejor control posible.

Puesto que las epilepsias farmacorresistentes se asocian con una mayor
morbilidad y mortalidad, consecuencias psicosociales graves, problemas
cognitivos, discriminacién y una repercusion negativa en la calidad de
vida, asi como problemas socioeconémicos considerables, es importante
maximizar el control de las crisis epilépticas para reducir estos riesgos
y sus consecuencias. La identificacién oportuna de los factores asocia-
dos con farmacorresistencia puede ayudar a considerar el tratamiento
quirdrgico o, bien, optimizar el basado en medicamentos anticrisis.
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Capitulo 12

Tratamiento quirdrgico
de la epilepsia

ALFONSO ARELLANO REYNOSO, GRISELDA YTAMAR DEL CARMEN CESAR

Introduccion

Las manifestaciones clinicas de la epilepsia son impactantes y no pasan
inadvertidas en la persona y su entorno. Sus causas han sido y seran parte
de la vida diaria en todas las culturas y estratos sociales y econémicos.

Ya desde el tiempo de Hipdcrates se hace referencia a la semiologia y
origen topografico de la epilepsia, notando que las convulsiones pos-
teriores a un traumatismo generalmente se iniciaban en el hemicuerpo
opuesto al lado de la lesién.! Benjamin Dudley publicé una serie de
cinco pacientes operados para tratar epilepsia postraumatica, todos con
mejoria significativa, luego de las trepanaciones.?

Durante ese periodo, el avance de la cirugia de epilepsia se encontraba
limitado por la falta de entendimiento de los mecanismos implicados,
de manera que el tratamiento de epilepsias focales (simpatética) incluia
ligaduras, cauterizacion de la piel, seccion de nervios o, incluso, am-
putaciones por la nocién de que el inicio de las crisis se encontraba en
estructuras periféricas.’
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El inicio de la cirugia de epilepsia “moderna” se atribuye a Sir Victor
Horsley en 1886, luego de operar a un paciente de 22 ahos con antece-
dente de traumatismo craneal y fractura deprimida de craneo a los siete
afos y crisis desde los 15 anos. El paciente ingresé por estado epiléptico
y se le practico la reseccion de tejido cicatricial cerebral con un margen
de 0.5 cm de tejido “sano” y una profundidad de 2 cm. El paciente tuvo
paresia posoperatoria transitoria por cercania con la corona radiada,
pero con desenlace de libertad de crisis hasta su Gltimo seguimiento.
El trabajo de Horsley fue bien recibido por la comunidad cientifica, e
inspird a diferentes grupos neuroquirdrgicos a replicar su técnica. Sin
embargo, hasta este punto la cirugia de epilepsia descrita por Horsley
estaba destinada solo al tratamiento de epilepsias postraumaticas con
lesiones obvias."

El desarrollo de la tecnologia ha sido uno de los principales pilares en
el progreso de todas las areas de la Medicina. La epilepsia y la cirugia
de epilepsia no son la excepcion.

Si bien los inicios de la electroencefalografia datan del decenio de
1870, con el registro de la actividad eléctrica en la corteza de animales,
no fue sino hasta la década de 1930 que Berger y Gibbs practicaron
las primeras aplicaciones de electroencefalografia en humanos para
delimitar patrones eléctricos relacionados con la epilepsia.' Con el
advenimiento de técnicas de imagen, como la tomografia computada
en la década de 1970y la resonancia magnética en la década de 1980,
se origind una ola de desarrollo tecnolégico que se puso al servicio del
estudio del cerebro y de la epilepsia. Métodos diagnésticos y quirdrgi-
cos como la resonancia magnética funcional, tomografia por emisién
de fotén Unico (SPECT), tomografia por emision de positrones (PET), la
magnetoencefalografia (MEG), registros invasivos cerebrales de bandas
de frecuencia baja y alta, entre muchos otros métodos que se analizaran
en otras secciones de este libro.

Todos estos recursos han permitido un estudio mas adaptado y preciso
de cada paciente con la finalidad de identificar los casos que pueden
beneficiarse de las diferentes técnicas quirdrgicas diagnésticas o tera-
péuticas en sus variedades de monitoreo invasivo, reseccion de zonas
epileptégenas, desconexién, ablacion o neuromodulacién que se tra-
taran en este capitulo.
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Metodologia del proceso de estudio y seleccién

La prevalencia mundial de epilepsia se aproxima a 50 millones con una
incidencia anual de dos millones; de estos entre 20 y 40% no tienen
control con medicamentos anticrisis.*

La definicion actual de farmacorresistencia, de acuerdo con la ILAE, es
la incapacidad de lograr libertad de crisis después de ser tratados, por
lo menos, con dos medicamentos anticrisis de primera linea en dosis
adecuadas.

Todos los pacientes con epilepsia farmacorresistente deben estudirse,
siguiendo un método y por un equipo multidisciplinario segin el
tipo de epilepsia, sus posibles causas, las dificultades en el control
de crisis y si el paciente es apto para recibir algin tipo de procedi-
miento quirdrgico. En concreto, los pacientes que se estudian para
cirugia deben contar con historia clinica y examen fisico detallados,
resonancia magnética estructural, electroencefalogramas de superficie
(EEQ)-videoelectroencefalograma (VEEG), evaluacion neuropsicoldgi-
ca, evaluacion neuropsiquiatrica, evaluacién de la red de apoyo del
paciente y de las expectativas ante un eventual procedimiento quirdr-
gico. De forma complementaria, algunos pacientes deberan pasar por
estudios mas especializados de acuerdo con la complejidad de cada
caso: resonancia magnética funcional, prueba de Wada, PET FDG F18,
SPECT, magnetoencefalografia, registro electroencefalografico invasivo
con mallas corticales o electrodos profundos.®

Los resultados de los estudios de los pacientes deberan discutirse en un
comité que incluya todas las especialidades implicadas para determinar,
de comdn acuerdo, la idoneidad de los pacientes para ser intervenidos
quirdrgicamente de acuerdo con las posibilidades de mejoria y los
riesgos funcionales derivados de la cirugia.

Procedimientos quirdrgicos diagndsticos

En pacientes en quienes es necesario confirmar la actividad epilépti-
ca en la corteza cerebral pueden colocarse electrodos directamente
sobre ésta, quirtrgicamente expuesta. El desarrollo de esta técnica se
atribuye a Penfield y Jasper en el Instituto Neurolégico de Montreal en
el decenio de 1950.
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Desde el punto de vista técnico se requiere acceder a la corteza por
medio de craneotomia o trépanos para introducir mallas o tiras de
electrodos de diferentes tamafios y configuraciones que cubran por
completo la zona a estudiar, con la posibilidad de registrar la actividad
eléctrica cortical y estimular eléctricamente para provocar las crisis o
para evaluacién funcional de dreas elocuentes. (Figura 12.1A) La elec-
trocorticografia es el método diagnéstico invasivo de eleccién cuando
se sospecha una zona debidamente delimitada y accesible. Se puede
utilizar de manera intraoperatoria por un tiempo corto o, bien, pueden
exteriorizarse los cables de las mallas para conectarlos a un equipo
de registro prolongado fuera del quiréfano, en unidades de monitoreo
para obtener informacién durante varios dias hasta tener datos sufi-
cientes de los eventos ictales y evaluaciones funcionales neurolégicas
y neuropsicolégicas. Ejemplos de indicaciones comunes para registro
electrocorticogréfico son las epilepsias extratemporales o temporales
neocorticales. El estudio de las epilepsias secundarias a lesiones estruc-
turales, como la displasia cortical, los tumores, las zonas de gliosis o la
hemorragia antigua son las mas frecuentes.®

Figura 12.1A. Imagen transoperatoria de malla de electrocorticografia de 24
contactos.
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La desventaja de este procedimiento para monitoreo prolongado es la
necesidad de practicar exposiciones quirdrgicas extensas con el riesgo
inherente de una craneotomia con material implantado. Las principales
complicaciones reportadas son: infeccién, hemorragia, aumento de la
presion intracraneal y déficit neurolégico.

A la implantacion de mallas para registro cortical superficial puede
asociarse la insercién de electrodos profundos para acceder a porciones
de la corteza no expuestas en la convexidad cerebral. Para un posiciona-
miento seguro se recomienda utilizar métodos de localizacién cerebral,
como la neuronavegacion o la estereotaxia. En todos los casos en los que
se hace registro prolongado con mallas o electrodos profundos es indis-
pensable un estudio de imagen en el posoperatorio para documentar
la posicion exacta de cada contacto de registro y elaborar un mapa de
correlacién anatémica con los hallazgos de actividad eléctrica cortical.

Esta técnica consiste en la insercion estereotactica de electrodos pro-
fundos cerebrales, con la finalidad de registrar zonas corticales no
accesibles a la convexidad cerebral.

El desarrollo histérico de la estereoelectroencefalografia tiene sus ori-
genes en la década de 1950 cuando se hacen los primeros registros
profundos, entonces sin el apoyo de la estereotaxia. En el afio de 1965
el grupo de Talairach y Bancaud publicaron la metodologia estereotéc-
tica para la implantacion de electrodos profundos, que dio origen a la
esteroelectroencefalografia en su concepto actual. Es a partir de este
momento cuando la combinacién de la precisién de la estereotaxia,
con la informacién neurofisioldgica obtenida antes del procedimiento
quirdrgico terapéutico, permiti6 establecer una correlacion anatomoe-
lectroclinica que permitira establecer un plan quirdrgico adaptado a
las necesidades de cada paciente.

Este procedimiento ha sido adoptado en practicamente todos los centros
de epilepsia del mundo y forma parte del armamentario de estudio de los
casos mas complicados, como en los que no se tiene certeza del origen
de las crisis 0 en en los que la combinacion de los resultados de la reso-
nancia magnética, la neurofisiologia y la clinica no son concluyentes.”
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La determinacién de la cantidad de electrodos y su posicion obedece a
una hipétesis del origen y propagacion de la crisis del paciente. Cada
configuracion de estereoelectroencefalografia (ubicacién de cada uno de
los electrodos) se integra con base en todos los elementos semiol6gicos
clinicos, anatémicos, funcionales y neurofisiol6gicos, con la participa-
cién conjunta de todos los especialistas implicados en el proceso de
estudio del paciente. Figura 12.1B

Figura 12.1B. Esquema de disposicion de electrodos de estereoelectroence-
falografia.

Desde el punto de vista técnico la introduccién de los electrodos se lleva
a cabo por medio de estereotaxia convencional o robética, a través de
multiples perforaciones de 3.2 mm de diametro, cada una con un tornillo
fijador de electrodo al craneo para permitir un posicionamiento confiable.
Los electrodos tienen un diametro de 0.8 mm y distintas configuraciones
en cuanto a niimero, tamafo y espaciamiento de los contactos de acuerdo
con las necesidades del registro. La cantidad de electrodos implantados
se determina individualmente, aunque el promedio es de 12.

Asi como sucede con las mallas corticales, con los electrodos de este-

reoelectroencefalografia se hace un registro prolongado en la unidad de
monitoreo con la posibilidad de hacer estimulacion para evaluaciones
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neuroldgicas y neuropsicoldgicas. Ademas, puede estimularse a través
de los electrodos para provocar y confirmar semioldgicamente las crisis
en los contactos positivos al registro de actividad epiléptica interictal.

En tiempos mas recientes comenzd a aprovecharse la posicion de
los electrodos de estereoelectroencefalografia para hacer ablacién
por radiofrecuencia de zonas o lesiones epileptégenas debidamente
identificadas y delimitadas, como es el caso de heterotopias corticales
periventriculares.?

En comparacién con la utilizacion de mallas implantadas por cra-
neotomia, la estereoelectroencefalografia tiene las ventajas de mayor
cobertura del volumen a estudiar, incluida la necesidad de descartar
posibles zonas epileptégenas en ambos hemisferios, asi como menor
riesgo de infeccion. Cuadro 12.1

Cuadro 12.1. Comparativo de caracteristicas entre las técnicas de
estereoelectroencefalografia y electrocorticografia

Técnica de implante Estereotaxia Craneotomia
Gran cobertura profunda, Especifica, cortical,
Cobertura . Mo o en s .-
multilobar o bihemisférica superficial
Resolucidn espacial del . a4 Alta resolucion en drea
. Baja resolucion .
registro especifica
. . Prolongado (unidad de Prolongado o
Temporalidad de registro gade { gado ¢
monitoreo) transoperatorio
Posibilidad de
estimulacion ademas de Si Si
registro

Procedimientos quirdrgicos terapéuticos

Cirugia resectiva

Lobectomia temporal anterior

La epilepsia del I6bulo temporal es, quizd, una de las formas de epilepsia
estructural mas estudiadas. La epilepsia del I6bulo temporal constituye

el 60 a 70% de todas las epilepsias focales, de este porcentaje el 90 a
95% corresponden a esclerosis mesial temporal.®'°
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Los mecanismos fisiopatoldgicos asociados apuntan a situaciones de
hipoxia y sufrimiento tisular a nivel del hipocampo. Este tipo de epi-
lepsia es mas frecuente en contextos socioeconémicos desfavorecidos,
en donde aln existen problemas de atencion perinatal, desarrollo
temprano y acceso a la atencién médica oportuna y de calidad en
todos los niveles.

El tratamiento quirdrgico de la epilepsia del I6bulo temporal se ha ido
consolidando y se han ido estableciendo los criterios de seleccién de los
pacientes candidatos a cirugia, asi como los posibles factores de riesgo
funcional asociados con la reseccién del I6bulo temporal dominante
y no dominante.

El estudio neuroanatémico, neurofisiolégico y de imagen desarrollado
a lo largo de décadas ha llevado al incremento del conocimiento de
la relacion entre los cambios ultraestructurales del hipocampo con las
causas de dafo, asi como los mecanismos fisiopatolégicos implicados
en la generacion de crisis epilépticas y en los procesos de progresion
estructural y clinica de la epilepsia en el I6bulo temporal.

Las primeras observaciones de la correlacién con enfoque quirtrgico
de las caracteristicas clinicas de la epilepsia del I6bulo temporal y las
estructuras mesiales las hicieron Wilder Penfield y Herman Flanigin en
1950. Ellos reportaron la primera serie de lobectomias temporales para
epilepsia farmacorresistente en la que seleccionaron a los pacientes
seglin las caracteristicas de las crisis y hallazgos electrofisiolégicos e
imagenoldégicos.'"!?

De las técnicas quirirgicas aplicadas en la actualidad, la lobectomia
temporal anterior con la reseccion de la amigdala y el hipocampo es el
patron de referencia para la evaluacion de otras variedades quirdrgicas
que incluyen: amigdalohipocampectomia selectiva, termoablacion
intersticial con laser (LITT) de estructuras mesiales y las técnicas de
neuromodulacién.'?

La técnica quirlrgica estandar que hoy en dia se utiliza consiste en
la reseccion de la amigdala, el hipocampo (1 a 3 ¢cm de longitud)
ademds de la segunda y tercera circunvoluciones temporales, con un
limite caudal de 3 a 4 cm en el temporal dominante y 5 a 6 cm en el
temporal no dominante. Se recomienda la preservacion de la primera
circunvolucién temporal y, con estos limites anatémicos, la cirugia
con paciente despierto para mapeo de lenguaje en el I6bulo temporal
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dominante es opcional, quedando reservada a los casos en los que se
considera necesario extender la reseccion neocortical. Figura 12.1C

Figura 12.1C. Imagen comparativa de la extension de reseccion de la amig-
dalohipocampectomia selectiva (azul) respecto a la técnica convencional de
lobectomia temporal anterior (rojo).

En muchos centros se practica, de manera rutinaria, la electrocorticogra-
fia del neocortex temporal para la identificacion de sitios de actividad
epiléptica y asi adaptar con este criterio la reseccion neocortical. Sin
embargo, se considera que cuando clinicamente y por imagen se trata
de epilepsia del 16bulo temporal mesial, no es necesario el registro
electrocorticografico, salvo en los casos en los que no son identificables
por resonancia magnética los cambios de esclerosis mesial temporal.®

En la actualidad, luego de mdiltiples estudios del desenlace de la cirugia
convencional para epilepsia en el I6bulo temporal se ha demostrado
que en pacientes debidamente seleccionados se espera libertad de crisis
en 50 a 70% de los casos o disminucién significativa en su frecuencia,
ademas de diferencia en la calidad de vida, cuando se compara con
pacientes que continuaron con tratamiento médico.'

Para obtener libertad de crisis en pacientes con epilepsia del I6bulo
temporal se han estudiado los factores prondsticos. Se considera que
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anormalidades visibles en la resonancia magnética con atrofia hipo-
campal unilateral, asi como otras alteraciones estructurales temporales
unilaterales, el inicio de crisis a edades tempranas, registros electroen-
cefalogréficos focales, como el tipo predominante de crisis y las crisis
focales con alteracion del estado de alerta son factores predictivos de
clasificacion de Engel I-11 (libre de crisis o con escasas crisis) en el po-
soperatorio; es decir, libertad de crisis o crisis incapacitantes en raras
ocasiones.'

Los efectos adversos de la lobectomia temporal anterior, reportados en
diversos estudios y metanalisis, aluden a un riesgo de mortalidad de
1% y una morbilidad acumulada del 17%. Con un orden decreciente
de frecuencia: alteraciones psiquiatricas (7%), alteraciones del campo
visual (6%) y alteraciones de la memoria (1 a 5%). Otras complicaciones
menos frecuentes son: hemiparesia (2 a 5%), disfasia (3%), infecciones
(3%), hemorragia (2%), déficit de nervios craneales (3%) y complica-
ciones médicas (2%).'°

Una variante de la técnica convencional de lobectomia temporal an-
terior es la remocion selectiva de la amigdala y el hipocampo a través
de la diseccion de corredores quirdrgicos mas conservadores, con la
finalidad de evitar el dafo a la corteza temporal y asi disminuir los
efectos adversos a nivel cognitivo.

En sus inicios, esta técnica fue reportada por Paulo Niemeyer en la
década de 1950 para el tratamiento de epilepsia de dificil control de
origen temporal mesial. Mas tarde, Wieser y Yasargil reportaron su serie
de pacientes abordados a través de la cisura de Silvio; desde entonces
se han desarrollado otras variantes de la técnica, como el acceso sub-
temporal.'” 18

Se han efectuado varios estudios en los que se comparan ambas téc-
nicas respecto de la posibilidad de obtener libertad de crisis (Engel 1),
con discreta superioridad de la lobectomia temporal anterior clasica.
Esta superioridad se ha determinado en un 8%, con un célculo de 13
pacientes a tratar para obtener 1 paciente adicional con libertad de
crisis cuando se compara con la amigdalohipocampectomia selectiva.'

La diferencia en el control de crisis se atribuye a la concurrencia de
displasia cortical no detectada por resonancia magnética o a crisis
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originadas en el polo temporal, responsables de la permanencia de las
crisis después de la amigdalohipocampectomia selectiva.?

Se ha estudiado el potencial de los accesos mas selectivos, como la
amigdalohipocampectomia selectiva transilviana o transcortical para
evitar efectos adversos en el campo visual y en la cognicién. La biblio-
grafia no es concluyente en la identificacion de diferencias entre la
lobectomia temporal anterior y la amigdalohipocampectomia selectiva
respecto de la incidencia de cambios en el desempefio cognitivo. Hasta
el momento se considera que ambos procedimientos implican riesgo de
la memoria verbal y visual, que deben ponderarse con todo cuidado en
cada paciente, con independencia de la técnica que se decida aplicar.?'

Al comparar, especificamente los accesos selectivos transcortical y
transilviano se considera que este Gltimo tiene mas riesgo de vasoes-
pasmo y mayor incidencia de alteraciones en la fluencia verbal. Esto se
atribuye a la amplia manipulacién cisternal y a la transeccién del tallo
temporal.? Figura 12.1C

Con el advenimiento y la mejora de las diferentes técnicas de neuroi-
magen se ha podido identificar una proporcién cada vez mayor de
causas estructurales de la epilepsia extratemporal. En la actualidad es
posible establecer un diagndstico anatémico por imagen en mas del
40% de los casos de este tipo de epilepsia. Del total de pacientes con
una alteracion estructural identificable, del 30 al 70% se diagnosticaran
con una neoplasia o alteraciones del desarrollo cortical. Otros diagnés-
ticos estructurales incluyen: secuelas de traumatismo, malformaciones
vasculares, infartos cerebrales, encefalitis, meningitis, abscesos, quistes
aracnoideos, secuelas de hemorragia cerebral y cualquier otra causa de
una alteracion estructural cortical.

La coexistencia de mas de una alteracién estructural se conoce como
patologia dual. Esta puede consistir en esclerosis mesial temporal y una
lesion extratemporal o, también, se ha aplicado el término para dos o
mas lesiones extratemporales. Tomando en cuenta las lesiones asociadas
con esclerosis mesial temporal, la mas frecuente es la displasia cortical
seguida por las neoplasias. La patologia dual es una causa frecuente de
resistencia al tratamiento farmacolégico y debe procurarse el tratamiento
quirdrgico de las dos patologias implicadas en el origen de la epilepsia,
para mejorar las posibilidades de control de crisis.?*
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Los pacientes con epilepsia estructural extratemporal deben estudiarse
de forma extensa con exdmenes de imagen detallados, predominan-
temente de resonancia magnética de alto campo, con estudios de
electroencefalografia, videoelectroencefalografia y, eventualmente, de
ser necesario electrocorticografia o estereoelectroencefalografia para
definir el origen de las crisis y su relacion con alguna alteracion estruc-
tural. La relevancia del empleo de electrocorticografia en la unidad de
monitoreo prolongado y al momento de la cirugia esta relacionada con
la deteccién de alteraciones electrograficas multifocales o las ubicadas
mas alla de los margenes de la lesion estructural que pasarian inad-
vertidas en ausencia de registro. En un estudio en el que se compar6
la extensién de la reseccion estructural y de las zonas corticales con
alteraciones electrograficas se encontr6 que el mejor resultado se obtuvo
con lareseccién completa de la lesién estructural con o sin la reseccion
de las zonas con anormalidad eléctrica (94% de control de crisis). El
segundo mejor resultado se obtuvo con la reseccién parcial de la lesién,
pero con la reseccion completa de las zonas epileptogenas (83% de
control de crisis) y el peor resultado se consiguié cuando se logro la
reseccion incompleta de la lesion y de las alteraciones electrogréficas
(52% de control de crisis).

De manera complementaria e indispensable, la técnica quirdrgica in-
cluye el uso de sistemas de neuronavegacion y mapeo funcional con el
paciente dormido o despierto, seglin el compromiso en dreas elocuentes
dentro o en cercania de la lesion epileptégena en tratamiento.?*

Desde el punto de vista prondstico, no todas las variedades de epilepsia
tienen las mismas posibilidades de libertad de crisis tras su reseccion. Las
lesiones neoplasicas, las malformaciones arteriovenosas y los angiomas
cavernosos (cuando estos Ultimos tienen el antecedente de menos de
5 crisis y menos de 1 afio de evolucion desde la primera crisis) son las
afecciones asociadas con mejor prondstico. Las afecciones con peor
prondstico posoperatorio son las displasias corticales, las secuelas de
traumatismo craneal y las secuelas de procesos infecciosos. Lo anterior
por la posible multiplicidad de zonas epileptégenas concurrentes.?

Con la necesidad de generar alternativas que permitan tratar de forma
mas selectiva las zonas epileptégenas y disminuir los riesgos quirtrgicos
y funcionales, se han probado métodos ablativos aplicados por medio
de estereotaxia. Como parte de estas técnicas estd la termoablacion
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intersticial con laser, la ablacion por radiofrecuencia y la ablacion por
radiocirugfa.

La termoablacién con laser consiste en la introduccién estereotdctica
de una canula de fibra éptica que genera calentamiento tisular que
puede ser monitoreado en tiempo real por medio de resonancia mag-
nética (termometria por resonancia magnética) (Figura 12.1D). Este
procedimiento ha ganado popularidad en la dltima década en virtud
de la posibilidad de un mejor control de la extension de la ablacién,
respecto de la radiofrecuencia y la radiocirugia.

Figura 12.1D. Imagen de termometria por resonancia magnética en un proce-
dimiento de termoablacion con laser (LITT).

De manera especifica, para epilepsia del I6bulo temporal mesial, en estu-
dios de metanalisis comparativos entre las técnicas quirdrgicas resectivas
frente a las técnicas ablativas con laser, radiofrecuencia y radiocirugia, se
encontré que, en términos de eficacia medida en porcentaje de pacientes
con libertad de crisis, se encuentran en orden decreciente las siguientes
cifras: amigdalohipocampectomia selectiva transilviana 72%, lobecto-
mia temporal anterior convencional 70%, amigdalohipocampectomia
selectiva transcortical 60%, termoablacién con laser 59%, radiocirugia
estereotactica 50% y finalmente ablacion por radiofrecuencia 38%.'"
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Asi como en los estudios en los que se ha comparado la eficacia de la
lobectomia temporal anterior con las técnicas de amigdalohipocampecto-
mia selectiva, se han tratado de explorar las causas de la menor eficacia de
las técnicas ablativas selectivas con termoablacion intersticial con laser. En
un estudio emprendido por Shasha y colaboradores se obtuvo una eficacia
cuantificada en libertad de crisis del 43% y se correlacionaron patrones
electroencefalograficos asociados con su recurrencia. Se encontré que la
actividad lenta interictal regional (IRSA), el inicio de crisis contralateral
al sitio de la esclerosis mesial o el origen indeterminado de las crisis, son
factores independientes de falla del tratamiento. Hasta el momento no
es suficiente la informacion referente a la incidencia de efectos adversos
de las técnicas ablativas para poder hacer una evaluacion justa frente a
lo ya conocido de las técnicas quirlrgicas resectivas.?

La seccion del cuerpo calloso la introdujeron Wagenen y Herren (1940)
como una alternativa paliativa para epilepsia intratable. Desde entonces
se han propuesto modificaciones a la técnica que van desde su practica
con radiocirugia hasta diferencias en la extensién de la seccién del
cuerpo calloso, en bisqueda de que este procedimiento sea menos
invasivo sin perder eficacia.

El cuerpo calloso es la principal comunicacién entre ambos hemisferios
cerebrales y entre el 70 y el 80% de la corteza cerebral bilateral se
encuentra, reciprocamente, asociada a través de él. La interconexion
entre ambos hemisferios cerebrales es necesaria para funciones finas
coordinadas y para establecer circuitos excitatorios e inhibitorios que
requieren la participacién bihemisférica.

Existe una organizacion anatomo-funcional del cuerpo calloso que
corresponde a la de la distribucién rostrocaudal de los hemisferios
cerebrales. Es asi como en el rostrum, la rodilla y la parte anterior del
cuerpo se encuentran fibras del I6bulo frontal y en el esplenio las fibras
procedentes del I6bulo occipital.

El mecanismo mediante el que la callosotomia es eficaz como trata-
miento es mediante el bloqueo de la generalizacién de la actividad
epiléptica o impidiendo la activacién de neuronas en ambos hemisferios
cerebrales, requerida en algunas formas de crisis.?®
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Las indicaciones aceptadas actualmente para la callosotomia son las
formas de epilepsia generalizada con drop attacks (crisis de caidas),
sindrome de West o Lennox-Gastaut, estado epiléptico recurrente,
crisis focales con alteracion de la conciencia y evolucion a bilateral
ténico clénica, crisis ténico cldnicas generalizadas y crisis de ausen-
cia resistentes al tratamiento. Con el advenimiento de las técnicas de
neuromodulacién extracraneal e intracraneal, como la estimulacion del
nervio vago y la estimulacion de nicleos talamicos (anterior y centro-
mediano) se ha dejado de lado la callosotomia en algunos centros de
epilepsia del mundo, ante la disponibilidad de estas nuevas opciones
terapéuticas sin los efectos adversos de la desconexién interhemisférica.

La callosotomia suele practicarse mediante un acceso interhemisféri-
co coronal por el que pueden alcanzarse las diferentes porciones del
cuerpo calloso conforme al plan establecido para cada paciente. En las
Gltimas décadas se ha debatido el potencial terapéutico y la seguridad
de la callosotomia total frente a sus variantes anterior y posterior. (Fi-
gura 12.1E) Las precauciones técnicas que siempre deben tenerse son
una diseccién cuidadosa interhemisférica, sin afectar el ingreso de las
venas corticales al seno sagital superior y las ramas de la arteria cerebral
anterior, y con una retraccion cerebral cuidadosa para evitar el edema
o la contusion por retraccion tisular excesiva.

Figura 12.1E. Corte sagital de resonancia magnética demostrando las extensiones
de callosotomia (callosotomia anterior en verde).
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En estudios de metanalisis recientes se demuestra que la callosotomia total
es muy eficaz para el tratamiento de Drop Attacks y de crisis generaliza-
das con una libertad de crisis del 55.3 y 18.8%, respectivamente. En ese
metanalisis también se demuestra que la callosotomia total es superior a
la callosotomia parcial en ambos tipos de crisis.?”

Ademas de la morbilidad propia del acceso quirtrgico interhemisférico
se han reportado varios efectos adversos funcionales secundarios a la
callosotomia. La mayor parte de estos efectos adversos son transitorios
aunque en algunos casos pueden ser permanentes. Los principales
son: el sindrome de desconexion, alteraciones del lenguaje con afa-
sia transitoria, estado acinético transitorio, alteraciones de memoria,
deterioro neuropsicoldgico leve y alteraciones en la ejecucion de las
actividades de la vida diaria. Aln existe un debate acerca de la exten-
sion de la seccion del cuerpo calloso para evitar, en lo posible, estos
efectos adversos. Sorpresivamente, en los metandlisis mds grandes se
ha observado que el sindrome de desconexién es menos frecuente
en la callosotomia total respecto a la callosotomia anterior (8.0 en
comparacion con 12.0%).2% %

Aln no hay estudios suficientes para comparar de forma concluyente la
callosotomia posterior con las variantes total y anterior, aunque algunos
estudios muestran resultados alentadores con 83% de pacientes con mas
de 90% de reduccién en la frecuencia de Drop Attacks.?® Figura 12.1

La transeccion subpial mdltiple es un procedimiento para tratar pacientes
con epilepsia focal en quienes estd involucrada un area funcional y su
reseccion pudiera resultar en una alta probabilidad de déficit neurolé-
gico posoperatorio.

Las despolarizaciones paroxisticas interictales sincrénicas de las neu-
ronas de la corteza cerebral son las responsables de los potenciales
de campo vistos en los registros electroencefalograficos. Ademas de
este concepto se considera que es necesaria una masa critica de teji-
do cerebral de cuando menos 12.5 mm?2 de corteza para sostener un
estado de disparo sincrénico de un grupo de neuronas. En virtud de la
organizacion columnar de la corteza cerebral se necesitan conexiones
sindpticas horizontales de aproximadamente 2.5 mm para mantener
una relacién funcional entre las columnas corticales.
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Luego de varios estudios de laboratorio se determin6 que si se hacen
interrupciones de la corteza cerebral con una separacién de 5 mm puede
impedirse el reclutamiento de la masa critica de tejido cerebral para la
generacion de un potencial de campo persistente y, por consiguiente,
la generacién de una crisis epiléptica.

El procedimiento quirdrgico de la transeccion subpial multiple lo des-
cribié formalmente Frank Morrel en 1989. Técnicamente consiste en
un mapeo electrocorticografico y otro por estimulacion eléctrica de la
region cortical a tratar. Luego de localizar las zonas epileptgenas se
hacen cortes en forma de surcos por debajo de la pia madre con una
profundidad de 4 mm, sin afectar la sustancia blanca ni la vasculatura
procedente de la pia madre. Debe cubrirse con surcos paralelos, sepa-
rados 5 mm del total de la corteza identificada con actividad epiléptica
interictal.?” (Figura 2A) Hace poco se describieron variaciones de esta
técnica al practicar cortes radiales en cada uno de los giros de la corteza
implicada, en lugar de cortes paralelos.*®

Figura 12.2A. Esquema de transeccion subpial multiple sobre corteza elocuente
con actividad epiléptica interictal (A).
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Los pacientes aptos para este procedimiento son en quienes puede
localizarse electrocorticograficamente un foco con actividad interictal
responsable de las crisis pero que abarca una o mas cortezas funcionales
demostradas por mapeo. En los casos en los que estan involucradas areas
no funcionales con areas funcionales puede proponerse una técnica
combinada de reseccion cortical (de dreas no funcionales) y transeccién
subpial multiple (de dreas funcionales).

El éxito terapéutico y los efectos adversos de la transeccién subpial
multiple han sido muy variables y dependen, en gran medida, de la
seleccion de los pacientes tratados. En algunas series se analizaron
casos exclusivamente de drea motora y en otras, formas de epilepsia
en multiples areas funcionales, incluida el area de lenguaje. Otro fac-
tor asociado con el éxito en el control de crisis es la combinacion de
resecciones de area no elocuente con transeccion subpial multiple de
areas elocuentes. Existe una gran variabilidad de éxito en el tratamiento
en las diferentes series y metanalisis de transeccion subpial mdltiple. Se
ha reportado entre el 23.9% y el 71% de pacientes libres de crisis.>'233
Con la técnica de transeccion subpial mdltiple radial se reporta una
serie de 62 pacientes con 42% de ellos libres de crisis.*

Por lo que se refiere a los efectos adversos, se estima una incidencia de
déficit motor transitorio de 19.8% vy disfasia transitoria del 12.3% de
los pacientes. Los porcentajes de déficit permanente estan reportados
en 6.6% y 1.9%, respectivamente. Frente a los casos complejos en los
que se incluyen dreas elocuentes y a todas las alternativas terapéuticas
paralelas a la transecciéon subpial multiple, como las técnicas de neu-
romodulacion validadas (estimulacién del nervio vago, estimulacion
cerebral profunda), se tiene que tomar en cuenta que estas Gltimas no
tienen el porcentaje de riesgo de la transeccion subpial mdltiple pero
ninguna de ellas cuenta con las probabilidades de libertad de crisis
ofrecidas por esta técnica de segmentacion cortical.*

Hace poco se estudié una nueva forma de tratamiento para epilepsia
originada en dreas elocuentes confirmadas. Se trata de la estimulacién
cortical subumbral (ECS) (Subthreshold Cortical Stimulation) que con-
siste en la implantacién de electrodos en forma de tiras o electrodos
cilindricos que liberan una corriente eléctrica debajo del umbral fun-
cional (motor o de lenguaje, por ejemplo) sobre el foco epileptdgeno,
pero que es suficiente para impedir el inicio de la crisis (fenémeno de
overriding focal).*
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La estimulacién del nervio vago es una forma de neuromodulacién
extracraneal y representa una de las formas de terapia paliativa que mds
se han utilizado en las Gltimas décadas. Consiste en la implantacién de
un electrodo alrededor del nervio vago izquierdo en la regién cervical
que libera impulsos procedentes de un marcapasos alojado en la region
infraclavicular. Figura 12.2B

El primer implante del sistema Cyberonics/LivaNova fue reportado en
1988 por Bell y colaboradores. Ante la demostracién de su eficacia y
seguridad fue aprobada por la FDA en 1997. Desde entonces se han
operado mds de 100,000 pacientes de los que 30,000 pertenecen al
grupo de edad pediatrica.’®

Hasta el dia de hoy no se sabe, a ciencia cierta, cudl es el mecanismo
de accion de la estimulacion vagal. Como parte de las teorias que han

Figura 12.2B. Esquema de terapia de estimulacion del nervio vago.
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surgido, se cree que las fibras aferentes del nervio vago llevan el estimulo
eléctrico hasta el ndcleo del tracto solitario, del cual parten sefales a
otros nucleos del tallo cerebral, incluido el ndcleo del rafé (de caracter
serotoninérgico) y el locus coeruleus (de caracter noradrenérgico). Las
proyecciones hacia la corteza anterior, la amigdala y el tdlamo inducen
una desincronizacién de la actividad eléctrica cerebral.

Los parametros estandar de estimulacién se aplican en rangos de fre-
cuencia de 20 a 50 Hz, ancho de pulso 130 a 500 ps, intensidad de
hasta 0.25-3.75 mA y tiempo de ciclado 30s encendido-5 minutos apa-
gado. Ademas del establecimiento de estos pardmetros fijos, el usuario
tiene la posibilidad de activar la estimulacién de manera voluntaria con
un magneto, en caso necesario. En la actualidad existen dispositivos
capaces de identificar eventos de taquicardia ictal e iniciar de manera
responsiva la estimulacion vagal. En algunos estudios llevados a cabo en
pacientes a quienes se les sustituyeron los estimuladores convencionales
por estos nuevos dispositivos, se lograron disminuciones adicionales en
la frecuencia de crisis de 37% (en promedio), respecto a la reduccién
de la frecuencia obtenida por estimulacién fija.*”

La estimulacion del nervio vago esta indicada como una terapia paliativa y
adjunta al tratamiento farmacoldgico en pacientes no aptos para las cirugfas
resectivas o ablativas o, bien, en pacientes en quienes han fallado estos
procedimientos quirtrgicos. Ejemplos de las indicaciones son: epilepsia
sintomatica con focos multiples bilaterales e independientes, epilepsia
generalizada con anormalidades epileptogenas difusas, epilepsia idiopatica
generalizada resistente y cualquier otra forma de epilepsia que, por alguna
otra razén, tenga contraindicacion para la cirugia de epilepsia.*®

La eficacia de la estimulacién del nervio vago se ha establecido con
diversos estudios clinicos aleatorizados y metanalisis. Como es de
esperarse, existe variabilidad entre diferentes estudios publicados. Se
ha reportado que el 40.5% de los pacientes tuvieron una reduccién de
mas del 75% en la frecuencia de las crisis y el 63.75% de los pacientes
tuvieron una reduccién de crisis de méas del 50%. La reduccién promedio
de frecuencia de crisis de toda la serie fue del 55.8%.3% %

Como todas las formas de neuromodulacién, la estimulacion del nervio
vago es bien tolerada, en general, pero no esta exenta de efectos adversos
que, en orden de frecuencia descendente, se han reportado con dolor
local (15%), fractura de electrodo (4.6%), disfonia permanente (2.3%),
infeccion (1.6%) y disfagia (0.5%).4'#*
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La estimulacién cerebral profunda consiste en implantar electrodos en
nucleos o tractos del cerebro conectados a un generador de impulsos
(marcapasos). Esta técnica se ha utilizado con éxito en trastornos del
movimiento, como la enfermedad de Parkinson y algunas enfermedades
psiquidtricas. En aflos mds recientes se reconocié su efectividad en el
tratamiento de pacientes con epilepsia farmacorresistente.

Si bien el mecanismo de accion de la estimulacion cerebral profunda
no se comprende en su totalidad, se ha sugerido que actia modulando
(inhibiendo o estimulando) la actividad de circuitos patolégicos. Se ha
observado que la estimulacién a frecuencias bajas aumenta la activi-
dad eléctrica normal, el umbral de crisis, mientras que la estimulacién
con frecuencia alta interfiere en la propagacién de actividad neuronal
sincrénica.®

En el contexto de la epilepsia farmacorresistente la estimulacién
cerebral profunda esta reservada para los pacientes en quienes la re-
seccion o desconexion de la zona epileptégena no es posible, ya sea
por elocuencia o por tratarse de multiples focos epileptégenos. Para
este fin se han propuesto y probado diferentes blancos terapéuticos,
desde estimulacién directa en el foco epileptégeno sospechado, hasta
estimulacion de diferentes estructuras profundas, como los ntcleos
del talamo.*

En la actualidad, el blanco terapéutico mas utilizado y estudiado
en el tratamiento de la epilepsia farmacorresistente en pacientes
idoneos para la estimulacion cerebral profunda es el nicleo anterior
del talamo (NAT), aprobado por la FDA en 2018. La eleccién de este
“target” se basa en sus conexiones con el sistema [imbico a través
del férnix, el tracto mamilotaldmico y sus proyecciones al cingulo,
caudado, hipocampo, y otras estructuras implicadas en la génesis
y propagacién de crisis. La eficacia de la estimulacién del nicleo
anterior del tdlamo se establecio con el estudio clinico SANTE (Stimu-
lation of Anterior Nucleus of the Thalamus for Epilepsy), que obtuvo
una disminucion en la frecuencia de crisis del 56% a los 6 meses,
y del 68% a los cinco afos de seguimiento. Se ha observado que
los pacientes con epilepsia del [6bulo temporal tienen una mejoria
mayor en comparacién con quienes tienen epilepsia extratemporal
o multifocal.*> *¢ Figura 12.2C
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Figura 12.2C. Imagen de resonancia magnética demostrando los sitios de im-
plantacién de electrodos de estimulacién cerebral profunda (ntcleo anterior del
talamo en color verde y nicleo centromediano en color amarillo (C).

Algunos centros de epilepsia han explorado la utilidad del ntcleo
centromediano para el tratamiento de pacientes con epilepsia far-
macorresistente, basandose en su conectividad con el cingulo y sus
proyecciones a la corteza cerebral, principalmente a las cortezas motora
y premotora. En esos estudios se ha encontrado que la reduccién en
la frecuencia de crisis varia de un 30 a un 80%; los mas beneficiados
son los pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut. Sin embargo, este
beneficio no se ha observado en casos de crisis focales o crisis del I6bulo
temporal. Estos resultados, aunque prometedores, son preliminares por
lo limitado del tamafo de las muestras.***

Puesto que la estimulacion cerebral profunda es una técnica segura,
modulable y reversible ha permitido el estudio de diferentes blancos
terapéuticos para el tratamiento de la epilepsia farmacorresistente,
por ejemplo: hipocampo (uni o bilateral), nicleo caudado, ntcleo
subtalamico, cerebelo e hipotalamo. Si bien gran parte de esos estu-
dios reportan desenlaces favorables, el tamafio de las muestras no son
suficientes para llegar a conclusiones definitivas.*
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En cuanto a las complicaciones quirtrgicas, las mas reportadas son
las parestesias (22.7%), dolor en el sitio quirdrgico (20.9%), infeccion
(12.7%), malposicion de electrodos (8%), sangrado subclinico (2.4%),
empeoramiento transitorio de la crisis o cambio en el tipo de éstas.
También se han reportado efectos adversos propios de la estimulacién:
depresion, déficit de memoria (27.3%) y apatia.*®

La estimulacién de asa cerrada o responsiva parte de las observaciones
de que la estimulacion cortical durante los mapeos corticales puede
evitar o “abortar” las posdescargas (afterdischarges) que puede evolu-
cionar hacia una crisis.

A diferencia de los sistemas de estimulacion continua, el sistema de
estimulacion de asa cerrada o responsiva consta de un generador de
impulsos con capacidad de registro de la actividad eléctrica y tiene 1
0 2 canales de salida en forma de tiras subdurales o electrodos profun-
dos, cada uno con 4 contactos. Los electrodos se colocan en el foco
epileptégeno, de manera que puedan hacer un registro electrografico
durante los eventos ictales. Esta informacion se analiza para mejorar
los pardmetros de deteccién y estimulacion del sistema, de acuerdo
con las caracteristicas de las crisis de cada paciente. De esta manera, el
sistema puede generar un estimulo en respuesta a cambios en el patrén
eléctrico que sugieran el inicio inminente de una crisis y evitar asi su
propagacion. Los parametros eléctricos de estimulacién muestran rangos
de 0.5-12 mA, ancho de pulso de 160 mseg y frecuencias de 100-200
Hz con y hasta 100 ms de duracién.*'*** Figura 12.2D

La estimulacion de asa cerrada o responsiva fue aprobada por la FDA
para el tratamiento de epilepsia farmacorresistente en 2014; desde en-
tonces se han practicado mds de 2000 procedimientos. Esta cirugia esta
reservada para pacientes con focos epileptdgenos identificados pero no
resecables, como es el caso de la epilepsia bitemporal, o la existencia
de focos epileptogenos en areas elocuentes.

En un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado (RNS System
Pivotal Trial) con 191 pacientes operados se observé una reduccién
en la frecuencia de crisis del 42% en el primer periodo de seguimien-
to en comparacién con 9% en el grupo control con estimulacién de
parametros minimos (sham stimulation). En el seguimiento a seis anos
la disminucion en la frecuencia de crisis fue del 66% con una tasa de
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Figura 12.2D. Esquema de neuroestimulacién responsiva donde se observa
como el dispositivo tiene un canal de registro de actividad eléctrica cerebral y
un canal de estimulacién con electrodo profundo.

respondedores del 61%. Para el dltimo seguimiento a los nueve afos,
la reduccioén en la frecuencia de crisis era de 75%. Estudios posteriores
replicaron estos resultados, con una disminucién en la frecuencia de
crisis de 58 a 70% vy tasa de respondedores del 55%.*°

Las complicaciones de la estimulacién de asa cerrada o responsiva mas
frecuentes son: hemorragias intracraneales (4.7%), infeccién (5.2%),
dolor local (16%), cefalea (11%), incremento de crisis focales (7.8%),
incremento de frecuencia de crisis tonico clénicas (5.9%). En la figura
12.3 se muestra un diagrama de flujo para la seleccion de posibles
procedimientos quirurgicos.
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Capfitulo 13

Neuromodulacion en epilepsia
farmaco-resistente

DANIEL SAN JUAN ORTA

Introduccion

De acuerdo con la International Neuromodulation Society, la neuromo-
dulacién terapéutica incluye una amplia gama de tratamientos eléctricos
y quimicos aplicados a diferentes partes del cuerpo para obtener un
resultado deseado. Las técnicas que usan distintas formas de energia se
han aplicado a lo largo de la historia de la Medicina para el tratamiento
de multiples enfermedades del sistema nervioso, incluida la epilepsia.
La investigacion en torno al uso de la estimulacion eléctrica, magnética,
ultrasénica, luminosa, genética y otras formas de estimulacién para
modificar la actividad neuronal anormal responsable de las crisis epi-
[épticas no ha dejado de avanzar y de ofrecer aportes de gran utilidad.

Los estudios experimentales preclinicos han demostrado que la
estimulacion eléctrica tiene la capacidad, dependiendo de sus para-
metros de estimulacion, de alterar la excitabilidad e hipersincronia
anormal neuronal. En la epilepsia es importante la reduccion de la
hiperexcitabilidad y sincronizacién anormal de las neuronas corticales
responsables de las crisis epilépticas que tienden a utilizar las redes
neuronales para su diseminacién."? Lograr que la neuromodulacion
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tenga estos efectos en el sitio de origen ictal o en algln punto criti-
co de la red neuronal es deseable para prevenir o detener las crisis
epilépticas en el contexto de las epilepsias focales y generalizadas
resistentes al tratamiento farmacolégico, o en ninos y adultos no aptos
para cirugia de epilepsia.’

El objetivo de la neuromodulacion es disminuir la frecuencia de las
crisis epilépticas; por lo tanto, son tratamientos paliativos con los que
una disminucién en la frecuencia de las crisis epilépticas del 50% se
considera de buena respuesta.

Indicaciones

e Epilepsia focal, secundariamente generalizada o generalizada
farmacorresistente en adultos (excepto estimulador del nervio
vago [VNS del inglés vagal nerve stimulation] que puede ser de
cuatro anos en adelante).

e Algunos sindromes epilépticos como Lennox-Gastaut o epilepsias
generalizadas resistentes al tratamiento farmacolégico.

e Epilepsia multifocal o focal para pacientes no aptos para cirugia
de epilepsia.

e Rechazo de la cirugia de epilepsia.
Terapias de neuromodulacion eléctrica aprobadas para humanos

Todas las técnicas de neuromodulacién aprobadas para el tratamiento
de epilepsia resistente al tratamiento farmacoldgico utilizan energia
eléctrica, requieren una implantacién quiridrgica, tienen diferentes
mecanismos de accion y se requieren periodos de al menos 3 a 6 me-
ses para evaluar su eficacia inicial. El primer dispositivo aprobado por
la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos fue el VNS
(1997). Hasta ahora se ha utilizado en mas de 100,000 personas con
epilepsia en los Gltimos 20 afos. El segundo en aprobarse por la FDA
fue el estimulador responsivo (del inglés responsive neurostimulation,
RNS ) (2014). El mas reciente es el estimulador cerebral profundo del
nucleo anterior del talamo (del inglés deep brain stimulation of the
anterior nucleus of the thalamus, ANT-DBS) (2018). En 2010, en la
Unidn Europea se aprob6 el ANT-DBS. (Figura 13.1) Derivado de este
historial de aprobaciones de los dispositivos, la implantacién del VNS es
el procedimiento mas comtn en todo el mundo, seguido en en Estados
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Figura 13.1. Dispositivos de neuromodulacién invasiva en epilepsia firmaco-re-
sistente. A) Estimulador del nervio vago. B) Estimulador del nicleo anterior del
talamo y C) Estimulacién responsiva.

Unidos solo por el RNS (no existe disponibilidad del dispositivo en otras
partes del mundo) y, dependiendo del pais, el DBS es la segunda o ter-
cera opcién de tratamiento mds utilizada.' La Unién Europea y Estados
Unidos requieren que el paciente haya fallado a tres medicamentos
anticrisis para autorizar la implantacién de un ANT-DBS mientras que
la falla a dos medicamentos anticrisis, como internacionalmente se
define la resistencia farmacoldgica en epilepsia, es el requisito para la
colocacién inicial de un VNS o RNS.

Dependiendo de la forma de estimulacién, los dispositivos pueden
ser de asa abierta o cerrada. En los dispositivos de asa abierta solo se
estimula con pardametros establecidos modificables, sin una retroali-
mentacion. Tal es el caso del DBS o la mayoria de los VNS que son de
asa cerrada. Cuando se utiliza informacién neuronal o biolégica de
otro tipo para decidir en qué momento aplicar el estimulo que aborte
las crisis epilépticas, tal como sucede en el RNS que usa informacién
electroencefalografica o algunos modelos de VNS, que utilizan la seial
del electrocardiograma para decidir en qué momento deberia enviarse
el estimulo eléctrico terapéutico que aborte la crisis epiléptica.

En México, el primer implante de VNS se hizo en el hospital Fundacion
Médica Sur, en la Ciudad de México, el 15 de agosto del 2001 por Mario
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AlonsoVanegas? y para el 2012 se habian implantado més de 100 pacientes
en esa institucion y en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
de la Ciudad de México. EIVNS suele colocarse en el nervio vago izquier-
do (30 segundos cada 5 minutos); puede ser de asa abierta (la mayoria) o
cerrada; es decir, estimulacién con parametros establecidos sin retroali-
mentacion de alguna senal biolégica (usualmente el ritmo cardiaco) o sin
esta retroalimentacion que ayude a ajustar, en tiempo real, el momento de
la estimulacién. El mecanismo de accién depende de los efectos agudos
o cronicos en el tallo cerebral, tdlamo y las proyecciones aferentes cor-
ticales, incluidos los nicleos catecolaminérgicos y de regiones limbicas,
que incrementan la concentracion de norepinefrina, que se relaciona con
su efecto anticrisis. Su efecto a largo plazo es dependiente de la modula-
cion GABAérgica y la neuro inflamacion.® El dispositivo estd indicado en
pacientes de cuatro afos 0 mas con epilepsia focal o generalizada resis-
tente al tratamiento farmacolégico. Dos grandes revisiones sistematicas
del VNS que incluyeron mas de 8000 pacientes mencionan que la tasa
de respuesta fue del 50% a largo plazo y la de libertad de crisis del 8 al
12% en adultos y nifos tratados.*® Los pacientes con taquicardia ictal (16
a 17%) son aptos para un VNS de asa cerrada con un mayor beneficio.
El Cuadro 13.1 muestra las ventajas y desventajas de los tratamientos de
neuromodulacién invasiva en epilepsia farmacorresistente.

Cuadro 13.1. Ventajas y desventajas de los tratamientos de neuromodulacién
invasiva en epilepsia farmaco-resistente (contintia en la sigiente pagina)

A\IIETEY Desventajas

¢ No existen datos intracraneales
de EEG o remotos para su revision
disponibles.

* Menos oportunidad de
actualizaciones del programa de
cémputo con la terapia de asa
abierta.

e Tiene la tasa de libertad de crisis
més baja del 0-8%.

VNS
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Cuadro 13.1. Ventajas y desventajas de los tratamientos de neuromodulacién
invasiva en epilepsia firmaco-resistente (continuacion)

Ventajas Desventajas

® Requiere cirugfa intracraneal

e Limitado a 2 zonas epileptogénicas.
¢ Programacion clinica de mayor
complejidad y requiere que el
paciente realice un mantenimiento
(con carga de datos del dispositivo al
internet).

® 23% muestran depresion, 10%
ideas suicidas y 13% quejas de
memoria a largo plazo.

e Solo disponible en EUA.

¢ No indicado para epilepsia
multifocal o generalizada.

RNS

* Requiere cirugfa intracraneal.

¢ No existen datos intracraneales
de EEG o remotos para su revision
disponibles.

* Menos oportunidad de
actualizaciones de los programas
de cémputo con la terapia de asa
abierta.

e Existe una tasa de complicaciones
en el sitio de implantacion de 13% a
los 10 afos.

® 35% muestran depresion, 10%
ideas suicidas y 30% quejas de
memoria a largo plazo.

DBS

VNS: Estimulador del nervio, RNS: Estimulacién responsiva. DBS: Estimulacién cerebral profunda.
EEG: Electroencefalograma.

Seguridad

La tasa de complicaciones con la implantacién alcanza el 9%, sobre
todo por infecciones en el sitio de la implantacién, hematomas y para-
lisis de la cuerda vocal. El efecto adverso mds comdn relacionado con
la estimulacion es la disfonia en el 62%, seguido de tos y parestesias
locales o dolor en 5 al 25%; pueden reducirse y desaparecer con los
cambios en los parametros de estimulacion. La asistolia preoperatoria
o bradicardia severa es rara. Sin embargo, el VNS puede agravar las
alteraciones respiratorias asociadas con el suefio en el 28 al 57% de los
pacientes.®” El uso del VNS contraindica la realizacién de resonancia
magnética cervical.
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El mecanismo de accién de este sitio de estimulacién se relaciona con la
participacion del ndcleo anterior del tdlamo en el circuito de Papez. El
dispositivo de estimulacion no es muy diferente del que se utiliza en otras
enfermedades en las que se aplican estimuladores cerebrales profundos.
La estimulacién crénica favorece la neurotrasmision GABAérgica en el
hipocampo de los monos,® y reduce las descargas interictales en seres
humanos con crisis de inicio mesial temporal. La estimulacién de alta
frecuencia interfiere con el fenémeno de sincronizacién de la actividad
cerebral y las redes epilépticas.’ La tasa de respuesta de reduccién de
crisis epilépticas del 50% al primer afo es del 43 al 74%, el porcentaje
de pacientes libres de crisis epilépticas a los dos afios de seguimiento
es del 13 al 18%.7

Se estima que, incluso, hasta 8% de los pacientes muestran des-
plazamiento del electrodo, 5% tienen hemorragias intracraneales
asintomaticas y otros efectos adversos durante el primer ano, incluidos:
parestesias (18%), dolor en el sitio del implante (11%), depresion (15%),
fallas de la memoria (13%) y cefalea (4%). La tasa de infeccién a largo
plazo en el sitio del implante alcanza 13% a los 10 afos.

El dispositivo utiliza unas tiras de electrodos subdurales de cuatro con-
tactos para el registro de la actividad eléctrica cortical cerebral, que se
sospecha tiene la zona de inicio ictal y es capaz de enviar, a través de los
electrodos de estimulacién, una carga eléctrica de alta frecuencia para
abortar las crisis epilépticas (Figura 13.1); por lo tanto, es un dispositivo
de asa cerrada, cuya implantacién crénica permite obtener informacién
de electroencefalografia a largo plazo. El dispositivo solo permite tratar
dos focos epileptogénicos simultaneamente en dos hemisferios opuestos
y su mecanismo de accién, a largo plazo, es indirecto y altera las redes
neuronales que permiten la diseminacion de las crisis epilépticas.

El dispositivo RNS se evalud en un ensayo clinico, con asignacion al azar,
de grupos paralelos, controlado con placebo y doble ciego que incluy6
a 191 adultos con epilepsia focal farmacorresistente,’® observandose
en la fase abierta de seguimiento de nueve anos que la tasa de buenos
respondedores (reducciones del 50%) alcanzo al 73% de los pacientes.

. 242



Neuromodulacién en epilepsia farmaco-resistente

La libertad de crisis a los dos afos de seguimiento fue del 9%. EI RNS
solo fue aprobado y esta disponible en Estados Unidos.

La tasa de infeccion en el sitio del implante es del 3% a los tres meses y
del 12% a los nueve afos, el 5% de los dispositivos muestran dafo de
los electrodos o requieren revision. Los principales efectos adversos al
afio incluyen: cefalea (11%), dolor en el sitio de la implantacién (16%),
disestesias (9%), depresion (3%) y alteraciones de la memoria (4%).

Predictores de respuesta clinica a las terapias invasivas de neu-
romodulacién

Es dificil predecir quiénes se beneficiaran de los tratamientos de neuro-
modulacion. Una revision sistematica encontré que la respuesta al VNS
puede estimarse como mejor en pacientes con epilepsia no lesional,
epilepsia que inicié mas alla de los 12 afhos vy crisis generalizadas; sin
embargo, existen resultados contradictorios.* Se han descrito pocos
predictores de respuesta para el ANT-DBS, tal como la de desincroni-
zacion inducida por el dispositivo en la region temporal en el rango
theta, incremento de la conectividad funcional cerebral por resonancia
magnética y la localizacién exacta del electrodo en el nicleo anterior
del talamo, cercano al tracto mamilotaldmico.? Desafortunadamente,
no se han descrito predictores de respuesta clinica con el uso del RNS;
sin embargo, puesto que existe informacién de electroencefalografia
crénica, algunos pacientes que originalmente fueron diagnosticaron con
epilepsia bitemporal son realmente unitemporales y han sido objeto de
procedimientos quirdrgicos con los mismos resultados satisfactorios de
una epilepsia temporal unilateral.

Evidencia de eficacia comparativa de las terapias invasivas de
neuromodulacién

Se carece de estudios comparativos entre las tres modalidades de tra-
tamiento de neuromodulacién analizadas porque se ha demostrado
que las tasas de reduccién de crisis epilépticas son similares durante
las fases cegadas de los ensayos clinicos; sin embargo, los estudios mas
recientes de seguimiento a largo plazo aconsejan el uso ANT-DBS o
RNS debido a que no hay mas estudios de largo plazo con VNS." La
calidad de vida mejora con cualquiera de las tres modalidades, y las
tasas de complicaciones se relacionan con los dispositivos.
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En comparacion con los medicamentos anticrisis, la neuromodulacion,
en general, ofrece un perfil de seguridad cognitivo mas favorable.’ El
RNS y el ANT-DBS son mds probables de proveer un estado de libertad
de crisis a largo plazo comparado con los medicamentos anticrisis, sin
embargo, la diferencia es muy marginal. Por ejemplo, al compararse
cenobamato con RNS y ANT-DBS solo el 16% de los pacientes estu-
vieron libres de crisis a los 6 meses.'

Las opciones invasivas favorecen el apego al tratamiento porque estan
implantadas mediante una intervencion quirdrgica; sin embargo, re-
quieren los reemplazos de las baterias, frecuentes visitas para ajustar los
parametros de estimulacion e imponen limitaciones para las resonancias
magnéticas de la columna cervical (VNS). Por lo tanto, la seleccion
debe individualizarsze mediante un analisis de riesgo-beneficio para
cada opcion, preferencia personal y disponibilidad de los dispositivos.

Si en un paciente no se consigue la respuesta adecuada con el VNS
puede optarse por otra técnica de neuromodulacion, sin que ello afecte
los resultados de la nueva técnica; por ejemplo, la implantacién de un
ANT-DBS o RNS, por lo que no siempre la eficacia es un criterio para
la seleccion de una técnica en relacién con otra, sino por el analisis de
las ventajas y desventajas de cada uno de los dispositivos.
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Capitulo 14

Muerte subita en epilepsia
y riesgos

ARNOLD RENE THOMPSON CERNA

Epidemiologia

El interés de la epidemiologia en la muerte sibita en epilepsia (Sud-
den Unexpected Death in Epilepsy o SUDEP) se incrementé en afios
recientes. La American Academy of Neurology (AAN) y la American
Society of Epilepsy (AES) han desarrollado algunas recomendaciones
para difundir el conocimiento de la enfermedad y determinar las mejores
estrategias de atencién para pacientes con riesgo de muerte stbita en
epilepsia.’ La muerte stbita, como su nombre lo indica es inesperada,
presenciada o no por testigos, no relacionada con traumatismo ni debida
a ahogamiento en una persona con epilepsia, con o sin evidencia de
crisis epilépticas terminales. Se define como aquel caso en donde los
estudios de autopsia no revelan alguna explicacion anatémica o toxi-
coldgica asociada al fallecimiento del paciente o que exista un factor
preexistente para epilepsia.’?? (Cuadro 14.1). La investigacion epide-
mioldgica de muerte sdbita en epilepsia ha sido un desafio debido a la
poca notificacion de casos, a los certificados de defuncién inexactos, a
los pocos estudios de autopsia y a las dificultades para la unificacion de
los conceptos en muerte stbita en epilepsia.* Se estima que su prevalen-
cia se incrementa con la edad, con 1.2 casos por cada 1000 personas
adultas con epilepsia y 0.22 por 1000 personas con la enfermedad en
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Cuadro 14.1. Definicién de muerte sibita en epilepsia

Muerte subita, inesperada, presenciada o no por
Muerte stbita en epilepsia | testigos, no asociada a traumatismo ni debida a
Definitivo ahogamiento, en una persona con epilepsia, con o sin
evidencia de crisis epilépticas terminales

Misma definicion de muerte sibita en epilepsia , si
se identifica una afeccién concomitante distinta de
la epilepsia antes o después del fallecimiento; si el
fallecimiento puede deberse al efecto combinado de
ambas afecciones, y si la autopsia, observaciones o
registros del evento no indicaron que la causa fue la
afeccién concomitante de la muerte

Muerte subita en epilepsia
Definitivo plus

La misma definicion de muerte sibita en epilepsia
pero sin estudios de autopsia (fallecimiento durante
actividades normales y en circunstancias benignas, sin
una causa estructural conocida de muerte)

Probable muerte sibita en
epilepsia. Probable muerte
stblita en epilepsia plus

Posible muerte stbita en

Moo Se identifica una probable causa de muerte
epilepsia

Un paciente con epilepsia supervive posterior a la
resucitacién por mas de una hora después de un
arresto cardiorrespiratorio y que no tiene causa
estructural conocida después de estudiarlo.

Cercano a muerte subita en
epilepsia. Cercano a muerte
stbita en epilepsia plus

Sin muerte sdbita en

R Cuando la causa de muerte es bien conocida
epilepsia

Disponibilidad de informacién incompleta, no es

No clasificado posible de clasificar

poblacion pediatrica.” Ademas de la muerte sibita existen otras causas
importantes de fallecimiento en los pacientes con epilepsia, como: el
estado epiléptico, las lesiones asociadas con traumatismos durante las
crisis y el suicidio.

Algunos autores revelan que la incidencia de muerte sibita en epilepsia
ha sido subestimada, y los conocimientos acerca de este desenlace no
son ampliamente conocidos por la poblacion médica.” Por esta razén,
el concepto de muerte stbita en epilepsia se incluy6 en la clasificacion
internacional de las enfermedades en su edicion mas reciente (ICD-11),
publicada en 2019.8

Durante mucho tiempo se consider6 que la muerte stbita en epilepsia
solo sucedia en etapas tardias de la enfermedad. Ahora se sabe que
puede sobrevenir incluso en los inicios, ain no ha sido establecida.
Por lo tanto, debe considerarse al momento de investigar la causa de
muerte y el llenado del certificado de defuncién en un paciente con
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epilepsia.” La muerte subita en epilepsia suele atribuirse a otras causas,
casi siempre cardiacas (sobre todo si durante la crisis no estuvo presente
alguiin testigo). ' En la actualidad se hacen esfuerzos para unificar los
criterios al momento del llenado de los certificados de defuncién de
pacientes con epilepsia y muerte sibita.

Factores de riesgo

Los cinco principales factores de riesgo identificados de muerte sibita
en epilepsia son: 7) frecuencia de crisis generalizadas tonicoclénicas;
2) sexo masculino; 3) inicio de la epilepsia antes de los 16 anos; 4)
duracién de la epilepsia mayor a 15 anos, y 5) epilepsia de origen
estructural." Las crisis generalizadas tonicoclénicas se han asociado
con incremento de muerte stbita de cinco veces en pacientes con 1 a
2 crisis al afo, y en 15 veces en quienes experimentan 3 o mas crisis al
ano. Otros factores de riesgo no claramente establecidos son: 1) crisis
nocturnas; 2) politerapia en epilepsia; 3) consumo de medicamentos
anticrisis como carbamazepina y lamotrigina; 4) administracién de
medicamentos anticrisis en dosis subterapéuticas; 5) la falta de consumo
o el abandono de medicamentos anticrisis (mal apego al tratamiento);
6) comorbilidad psiquiatrica; 7) abuso de alcohol y otras sustancias;
8) epilepsia de origen genético y 9) alteraciones estructurales en el
estudio de imagen de resonancia magnética (Cuadro 14.2). En menor
frecuencia la muerte subita se ha relacionado con crisis generalizadas,
como se encontré en un estudio llevado a cabo en el Centro de Epi-
lepsia de la Organizacion Nacional de Hospitales Nishiniigata Chuo,
con el propésito de determinar las tasas de recurrencia de crisis luego
del abandono del medicamento anticrisis en un lapso de 20 afios y con
una poblacién de 285 pacientes.'

La muerte stbita es mds frecuente durante las horas de sueno (sobre
todo en la madrugada entre las 4 y 8 horas). La mayor parte de las veces
no se cuenta con testigos del suceso;" sin embargo, cuando los hay, en
el 88% de los casos se describe la coexistencia de crisis generalizadas
tonicoclénicas.' Los pacientes suelen encontrarse en posicion prona o
con evidencia de otras condiciones que les produjeron la obstruccion
de la via aérea.”

Entre las anomalias cerebrales estructurales encontradas en pacientes
con muerte subita estan las alteraciones en el hipocampo (sobre todo
las relacionadas con su desarrollo) y en las dreas de gliosis inespecifica
a nivel de las estructuras del tallo cerebral.'®

249 .



Epilepsia: herramientas actuales para el diagndstico y tratamiento

Cuadro 14.2. Factores de riesgo para muerte subita en epilepsia

Crisis generalizadas tonico-clonicas de aparicion frecuente

Sexo masculino

Inicio de la epilepsia antes de los 16 afios

Duracién de la epilepsia por mds de 15 anos

Epilepsia de origen sintomdtico

Crisis nocturnas

Politerapia en pacientes con epilepsia

Uso de medicamentos anticrisis (carbamazepina, lamotrigina)

Administracién de medicamentos anticrisis en dosis subterapéuticas

Mal apego a los medicamentos anticrisis

Comorbilidad psiquiatrica

Abuso de alcohol y otras sustancias

Epilepsia de origen genético

Alteraciones en estudio de imagen de resonancia magnética cerebral

En vista de que es poco frecuente que la muerte stbita se observe en
una unidad de monitoreo o sea presenciada por un testigo,'” gran parte
de los hallazgos son en la escena del fallecimiento, en los reportes de
autopsia, en la observacioén clinica o en las alteraciones encontradas
en modelos de animales que fallecen por epilepsia.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la muerte subita en epilepsia se relaciona con al-
teraciones respiratorias, cerebrales o cardiacas.

El patron respiratorio en pacientes con crisis generalizadas tonicoclo-
nicas se caracteriza por desaturacion de oxigeno inferior al 90% (que
ocurre, ademas, en 33% de los pacientes con crisis de inicio focal) y
se acompana de hipercapnia y apnea, que puede ser de origen central,
obstructiva o mixta.'® Las apneas ictales son, generalmente, de alivio
espontaneo, sin intervencion, aunque al ser muy prolongadas se asocian
con hipoxemia severa.' En algunos pacientes pueden encontrarse: ede-
ma pulmonar en etapa postictal, sobre todo en crisis de duraciéon mayor
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a 100 segundos.?® En estudios de autopsia de pacientes con epilepsia y
muerte stbita se ha encontrado edema pulmonar neurogénico.?’

El papel de la disfuncién respiratoria periictal se ha intentado explicar
con modelos animales, sobre todo en relacion con mutaciones gené-
ticas asociadas con inadecuado control respiratorio durante la crisis
epiléptica.?

El cambio en el patron de ritmo cardiaco durante el periodo periictal
e interictal ha sido el hallazgo que con mas frecuencia se asocia con
personas con epilepsia; se ha encontrado en 73 a 99% de las crisis. La
elevacion de la frecuencia cardiaca, que sucede mds en pacientes con
crisis nocturnas, se ha relacionado con muerte sibita. La bradicardia
ictal es menos frecuente que la taquicardia, se registra en alrededor
del 6.4% de los pacientes.” La asistolia ictal es rara y aparece como
un fendmeno autolimitado que estd mas relacionado con sincope ictal,
golpes y caidas, por lo que la colocacion de un marcapasos podria ser
benéfica. La asistolia posictal suele estar precedida de crisis generali-
zadas tonicoclénicas; muerte stbita en epilepsia.**

Existen reportes en los que se ha logrado monitorizar, a través de un
registro encefalografico, la actividad cerebral durante la muerte stbi-
ta. En este suceso se ha demostrado una importante atenuacién de la
actividad eléctrica cerebral que precede a la insuficiencia cardiorres-
piratoria. Esto ha dado pie a la teoria de que la caida de la actividad
eléctrica cerebral es la causa primaria de la muerte sibita.?® La supre-
sion postictal generalizada encefalogréfica se define como la ausencia
postictal de toda actividad encefalografica inferior a 10 mV (sin incluir
artefacto) y se considera un indicador de severa inhibicion de la acti-
vidad neuronal postictal y un potencial indicador de riesgo de muerte
stbita.”® Este fendmeno se ha observado con mayor frecuencia después
de una crisis generalizada tonicoclénica y se asocia con paralisis mo-
tora postictal.?”229 Por eso se ha expuesto que existe una correlacion
entre los hallazgos registrados en el electroencefalograma y el coma
profundo postictal observado en los casos de muerte stibita® y la severa
hipoxemia postictal. Ante esto surge la duda si se trata de un fenémeno
primario o secundario. La ralentizacion progresiva de la fase clénica
en las crisis epilépticas generalizadas predice la supresion postictal
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generalizada encefalografica y puede incrementar el riesgo de muerte
stibita. Este, es un signo de inhibicién creciente porque los periodos de
silencio eléctrico cada vez mas prolongados fragmentan la contraccién
muscular ténica, lo que conduce a sacudidas clénicas desaceleradas.’

Genética de la muerte stbita en epilepsia

Se han vinculado diferentes genes que podrian predisponer a la muerte
stbita; gran parte de ellos se encuentran en los canales i6nicos, sobre
todo los que tienen alguna participacion relevante en el miocito cardiaco
y en la funcion neuronal.*? El sindrome de Dravet, que corresponde a
una encefalopatia epiléptica relacionada con la mutacion del gen SC-
NTA, se asocia con un alto riesgo de muerte subita. **3* Parte de este
riesgo se ha asociado con la condicién resistente de la enfermedad;
sin embargo, se ha estudiado su relacion con la alteracién del miocito
cardiaco, la funcién autonémica y la alteracién en los mecanismos de
control respiratorio.*> La muerte stbita se ha relacionado en pacientes
con epilepsia asociada a otras mutaciones genéticas, incluidos SCN8A
y DEPDCS5, y otras con trastornos cromosémicos, incluido Dup15q.3¢
Las mutaciones en los genes asociados con el QT prolongado (incluidos
SCN5A, KCNAT, KCNH2, KCNAT, HTR2C y RYR2) también se han
asociado con muerte subita.*” Los modelos animales de epilepsia con
mutacion en los genes SCNTA, KCNQ1 y KCNAT tienen crisis epilép-
ticas asociadas con muerte, generalmente debido a arritmias fatales.*

La identificacién de mutaciones genéticas y variantes patoldgicas aso-
ciadas con la muerte stbita que afectan la funcion cardiorrespiratoria y
otras funciones autonémicas podria aportar claves para el entendimiento
de la fisiopatologia de la muerte sibita.*’

Hallazgos de estudios de imagen

Estos estudios han reportado el incremento del volumen de la sustancia
gris al hipocampo derecho, en la regién parahipocampicay en la amig-
dala, asi como reduccién del volumen del nicleo pulvinar talamico.
Lo anterior en comparacién con personas sanas. Estas zonas se han
relacionado con la regulacién autonémica, particularmente el nicleo
pulvinar del tdlamo, que se asocia con la respuesta respiratoria a la hi-
poxia. La severidad en la pérdida del volumen en esta region se asocia
con la duracién de la crisis epiléptica, lo que sugiere un mecanismo
de dafio repetitivo durante la crisis.***

< 252



Muerte subita en epilepsia y riesgos

Ademas, se ha descrito la pérdida de volumen del tallo cerebral (parti-
cularmente en el rafe dorsal, la sustancia gris periacueductal y el bulbo
raquideo) y la severidad de la pérdida con el tiempo, con alteraciones
autonémicas y el riesgo de muerte sibita.*? A raiz de estas observacio-
nes se ha propuesto el papel del dafio de la regién del mesencéfalo
dorsal con las crisis epilépticas mds intensas y prolongadas, asi como
la afectacion del nicleo del tracto solitario. Estas se asocian con mayor
disfuncion en condiciones de alta demanda autonémica, como sucede
al final de una crisis epiléptica. Estos hallazgos se consideran potenciales
marcadores anatomicos de muerte stbita.*'

Hallazgos patolégicos

Por definicion, en la muerte sibita en epilepsia no existen alteraciones
anatémicas o toxicoldgicas. Los estudios de autopsia aportan informa-
cién que podria explicar su fisiopatologia, aunque no se considere un
factor causal directo ni se ha establecido alguna anomalia responsable
directa del fallecimiento en un paciente. Se han observado cambios
neuronales eosinofilicos agudos, resultado de las crisis epilépticas y de
la hipoxia, sobre todo en torno al hipocampo.*

Algunos hallazgos de autopsia en 6rganos y estructuras fuera del sistema
nervioso incluyen: edema pulmonar (quiza neurogénico), broncoaspi-
racion, congestion de otros drganos, hipertrofia miocardica, fibrosis
miocardica y vacuolizacién, asi como mordedura de lengua y labios
(como evidencia de una crisis epiléptica).*!

Importancia de la comunicacion de riesgo

Los estudios reportados hasta el momento han encontrado que existen
diversos factores asociados con la muerte stbita, gran parte de ellos
son no modificables (edad, sexo, duracién y causa de la epilepsia).
El mayor esfuerzo debe efectuarse en la educacion del paciente en
relacion con su enfermedad y en los factores que podrian modificarse.
Entre neurdlogos pediatras que viven en paises de América Latina se
llevé a cabo un estudio para conocer sus experiencias en la comuni-
cacién de muerte stbita en pacientes y cuidadores. La mayoria de los
pacientes (42%) labora en nivel de atencién secundaria y el 65.4% de
los evaluados refirié no tener experiencia en casos de muerte stbita.
El 74% consider6 muy relevante discutir el riesgo de muerte stbita en
epilepsia con sus pacientes, mientras que solo el 18% de los pacientes
discutian, frecuentemente, el tema con los pacientes o sus cuidadores.*

253 o



Epilepsia: herramientas actuales para el diagndstico y tratamiento

De la misma manera, se levant6 una encuesta en linea a 1123 neurélogos
de 27 paises acerca de la frecuencia con la que discuten el tema de muerte
stbita con sus pacientes y se encontré que menos de la mitad lo discuten
abiertamente durante la evaluacion médica. Ademas, se reporté que los
médicos con mayor formacién en el area de epilepsia se sintieron mas
cémodos al hablar de este tema junto con los pacientes y sus familiares.*

Medidas de prevencion

El principal factor que influye, positivamente, en el paciente es un
adecuado control de las crisis a través de la toma correcta de los me-
dicamentos prescritos a las dosis adecuadas.**

La cirugia de epilepsia y los dispositivos de neuromodulacién (estimulador
del nervio vago, estimulacién cerebral profunda y la neuroestimulacién
receptiva) reducen el riesgo de mortalidad asociada con la epilepsia
(incluida la muerte subita) particularmente en los pacientes que logran
la libertad de crisis.** Hace falta mds investigacién que confirme estos
datos, sobre todo con estudios de largo plazo de pacientes con cirugia de
epilepsia (y en particular en quienes se ha logrado un adecuado control
de crisis tonico clonicas generalizadas) y en quienes utilizan dispositivos
para el control de las crisis, incluidas las terapias de neuroestimulacion.*®

Otros agentes farmacoldgicos, como los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (ISRS), se han relacionado con la reduccion
de la severidad de la hipoxia ictal en crisis epilépticas de inicio focal
con o sin alteracion de la consciencia; sin embargo, este beneficio no
se ha observado en pacientes con crisis generalizadas toénico-clénicas.
Estos agentes no se han estudiado en relacién con la muerte stbita.*

La administracion de oxigeno durante la etapa periictal es motivo de
controversia, a pesar de que se ha observado un beneficio en las uni-
dades de monitoreo de epilepsia.*®

Entre las medidas no farmacolégicas para la prevencién de muerte stibita
en epilepsia se recomienda la supervisién en pacientes que sufren crisis
epilépticas nocturnas, sobre todo si el paciente es menor de 10 afios, asi
como el uso de dispositivos que permitan monitoreo de la habitacién.
De esta manera es posible que un observador pueda reconocer una crisis
epiléptica e intervenga para reducir el riesgo de un desenlace fatal. Las
intervenciones por parte de enfermeria, en una unidad de monitoreo
de epilepsia, son fundamentales, incluidas: la administracion de oxi-
geno, la succion de secreciones orales y la colocacion del paciente en
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una postura de recuperacion, a fin de reducir la hipoxemia en quienes
experimenten crisis generalizadas ténico-clénicas. Los pacientes con
riesgo de muerte stbita deben recibir esfuerzo de resucitacién en los
primeros tres minutos posteriores al paro cardiorrespiratorio.

El uso de almohadas antiasfixia se ha propuesto para pacientes con riesgo
de muerte subita y que adoptan una posicion de pronacién durante las
crisis, aunque puede ocurrir el riesgo de acumulacién CO,.*

Los dispositivos portatiles de monitoreo permiten detectar el movimiento
a través de sensores de acelerémetro, actividad electrocardiogréfica,
oxigenacion periférica y la respiracién, aunque su utilidad no ha sido
totalmente demostrada en el monitoreo de pacientes con epilepsia y
riesgo de muerte stbita. Se ha propuesto que estos dispositivos permiten
una deteccién temprana de las crisis y, de esta manera, podrian tomarse
las medidas necesarias para prevenir la muerte subita.>

En la actualidad se sabe que menos del 15% de los pacientes con epi-
lepsia han recibido educacién por parte de su médico en relacién con
la muerte sdbita; sin embargo, a mas del 90% de ellos y sus familiares
les interesaria conocer informacién médica referente a esta posibilidad.”'
En general, el médico no aporta esta informacién debido a probables re-
acciones negativas por parte del paciente y sus familiares.* Se considera
que la educacion en relacién con la muerte stbita contribuye a un apego
adecuado al tratamiento y al control de los factores relacionados con
el desencadenamiento de las crisis epilépticas.! Las recomendaciones
al respecto se encuentran en el Cuadro 14.3.

Cuadro 14.3. Recomendaciones para médicos en la atencién de pacientes con
epilepsia con riesgo de muerte stbita

Identificacion de pacientes con epilepsia con riesgo potencial de muerte sibita

Identificar a los pacientes con epilepsia resistente a firmacos

Tratamiento multidisciplinario del paciente con epilepsia, identificando co-
morbilidades y factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares

Monitoreo del paciente con epilepsia, idealmente con dispositivos electrénicos
(camaras, micréfonos, o dispositivos portatiles como relojes inteligentes)

Evitar los medicamentos anticrisis que se asocien con un riesgo incrementado de
muerte stbita en epilepsia en pacientes con comorbilidades cardiovasculares

Atencién multidisciplinaria en una clinica de epilepsia para pacientes
farmacorresistentes

Educacién médica continua para médicos, enfermeras, personal auxiliar y el equipo
involucrado en la atencién de pacientes con epilepsia
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Conclusion

La muerte stbita en epilepsia es una posibilidad latente en el paciente
con la enfermedad. La identificacion de los factores de riesgo asocia-
dos constituye un reto de salud publica. Es importante investigar otras
potenciales causas de muerte asociada, como la broncoaspiracion, el
traumatismo craneal o las comorbilidades cardiovasculares, ademas del
llenado correcto de las actas de defuncién de los pacientes. Aln se des-
conocen todos los mecanismos que contribuyen a la cascada de eventos
que finalizan en la muerte sutbita, sobre todo los casos que no se asocian
con las crisis epilépticas. La adecuada supervision de los pacientes con
crisis epilépticas de aparicion nocturna, el 6ptimo control médico de
las crisis y la educacion en relacién con la muerte stbita en epilepsia
constituyen las principales estrategias para evitar que este desenlace sea
el mas devastador y temido de la epilepsia.
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Capitulo 15

Estado epiléptico: actualidades en
el diagnéstico y tratamiento

ELMA PAREDES ARAGON, SALVADOR MARTINEZ MEDINA

Introduccion

El estado epiléptico es una presentacion comuin en centros de segundo
y tercer nivel de atenciéon de urgencias médicas y neurolégicas. Es,
ademas, una urgencia neurolégica que requiere evaluacién inmediata
y tratamiento para prevenir la posibilidad de morbilidad y mortalidad.
Meldrum, en 1973, plante6 una hipétesis inicial a partir de estudios en
animales; definio al estado epiléptico por su temporalidad, luego de 30
minutos de crisis epilépticas motoras (antes denominadas convulsivas)
que conducen a la muerte neuronal.' Con base en la preocupacién del
empeoramiento pronostico de modelos animales, Lowenstein determiné
que el estado epiléptico generalizado en el adulto y nifios mayores de
cinco anos se diagnosticaba, operacionalmente, cuando: trascurrian
mas de cinco minutos de crisis continuas, o cuando sucedian dos o mas
crisis discretas y entre una y otra no habia una recuperacién completa
de la consciencia.? En este capitulo se revisaran los conceptos basicos
para el diagnéstico, procedimientos y tratamiento de pacientes con
estado epiléptico.
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Incidencia y prevalencia

La incidencia del estado epiléptico se llegd a calcularen 10 a 41 casos
por cada 100,000 habitantes-afio. De 4 a 16% de las personas con
epilepsia padeceran estado epiléptico alguna vez en su vida y, aproxi-
madamente, 54% de los estados epilépticos ocurren sin antecedente de
epilepsia.> Un estudio poblacional austriaco, basado en los criterios del
2015 de la ILAE para estado epiléptico, encontré que la incidencia en
adultos fue de 36.1 para estado epiléptico, 12.1 para estado epiléptico
no convulsivo, 7.2 para estado epiléptico refractario, por cada 100,000
habitantes-afo. El estado epiléptico refractario tuvo una incidencia de
1.2 por cada 100,000 habitantes-ano.* Se esperaba que al utilizar la
nueva clasificacién de la ILAE hubiera mayor incidencia del diagnéstico,
pero estos resultados también se replicaron en otros centros.

Repercusion de la enfermedad y morbimortalidad

A pesar de los esfuerzos para estandarizar la atencién y tratamiento del
paciente con estado epiléptico, la mortalidad continda sin modificarse.”
Una revision sistematica reciente analizo los factores asociados con la
mortalidad a 30 dias con 60 estudios incluidos. Los limites de mortalidad
reportados fueron 15.9% para adultos y 3.6% para ninos. La mortalidad
fue de 17.3% en estado epiléptico refractario. La mortalidad en estado
epiléptico es una complicacion de la actividad cerebral epiléptica con-
tinua, con una demanda metabdlica mayor, consecuencias deletéreas
en circuitos y tejido neuronales vy, significativamente, por la causa del
estado epiléptico.

En un esfuerzo por determinar los factores de riesgo de estado epilép-
tico refractario, un estudio recopilé informacién de mas de 80 paises
en distintos continentes. De estos, 75% provenian de paises de alto
ingreso y el resto de mediano ingreso, la edad media al momento del
diagnéstico fue 40 afos; 55% hombres, 62% sin antecedente de epi-
lepsia. Un factor de riesgo de estado epiléptico refractario fue el retraso
en el inicio del tratamiento, aunque el 74% de los estados epilépticos
se trataron exitosamente.

Puesto que el estado epiléptico sigue sin tratarse adecuadamente, la
mortalidad ha continuado en aumento en los Gltimos 30 afos. Los
nuevos medicamentos anticrisis, como levetiracetam y lacosamida,
comienzan a convertirse en alternativas, que se discutirdn en otras
secciones de este capitulo.®
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Definiciones y conceptos

Partiendo del concepto de que una crisis epiléptica es la ocurrencia tran-
sitoria de signos o sintomas debidos a una actividad sincrénica anormal
cerebral, el estado epiléptico es una afectacién en la capacidad cerebral
para mermar esa actividad de transitoria a continua. Hasta antes del
2015 el estado epiléptico se definia como una condicién caracterizada
por una crisis epiléptica lo suficientemente prolongada o repetida a
intervalos breves que implicaba una condicion epiléptica perdurable.
Esta definicion era por demds confusa para los clinicos que trataban a
pacientes con estado epiléptico.

A partir del 2015, el estado epiléptico se define como: una condicion
que resulta de una falla en los mecanismos responsables de término de
crisis o de inicio de los mecanismos que llevan a crisis anormalmente
prolongadas.” Se define al estado epiléptico como una crisis clinica
que dure mas de 5 minutos o crisis continuas sin recuperacion de la
conciencia entre episodios. Es una urgencia neuroldgica e, incluso, en
un comunicado establecido por la Liga Internacional de la Epilepsia
(ILAE) se establecié que la frase de “tiempo es cerebro” acufiada para
eventos vasculares cerebrales, también debe aplicarse al estado epilép-
tico debido a sus secuelas de muerte neuronal, generacién de circuitos
anémalos y zonas de gliosis o esclerosis mesial temporal.®

Fisiopatologia: nacimiento de los tiempos T1 y T2

A partir del término de estado epiléptico surgen dos tiempos importan-
tes: T1, que se refiere a la duracién de la crisis que es mds prolongada
de lo comin; T2 se refiere al tiempo de actividad epiléptica posterior
al que existe riesgo de consecuencias y dafio neuronal a largo plazo.”
Estas dos dimensiones temporales se describieron con hallazgos de
investigacion y estadistica clinica con lo que se pretendia establecer
un valor funcional a cada una:*®

a. T1 determina el tiempo en que debe iniciarse el tratamiento.
El tiempo de crisis trascurrido para diagnosticar el estado
epiléptico se establecié en 5 minutos (la mayoria de las crisis
con actividad epiléptica en el electroencefalograma duran
menos de 5 minutos).

b. T2 determina cuan intensivo debe ser el tratamiento para
prevenir consecuencias a largo plazo. El tiempo de corte se
estableci6 en 30 minutos. Figura 15.1
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Figura 15.1. Definicién operacional y consecuencias sin tratamiento a través
del tiempo. EE: estado epiléptico.

Las imagenes se obtuvieron de la pagina Servier Medical Art, licenciada de
Creative Commons Attribution 3.0, Unported License. (https://creativecommons.
org/licenses/by/3.0/).

Se carece de evidencia contundente para establecer esta temporalidad.
Estos conceptos se redactaron con evidencia contradictoria porque en
el grado de dano neuronal intervienen multiples factores, ademas de
la temporalidad (edad, tipo de crisis, intensidad y localizacion del foco
epiléptico).® Las crisis repetitivas en el estado epiléptico reducen los
mecanismos inhibitorios de sistemas como el gabaérgico (GABAA). Esta
inhibicién disminuida puede afectar los mecanismos de terminacion
de una crisis. Ain no se entienden debidamente los mecanismos que
inician las crisis anormalmente prolongadas. La muerte neuronal y la
que sobreviene durante el estado epiléptico son consecuencia de una
trasmision excitatoria excesiva.

Ejes ILAE en el diagnéstico de estado epiléptico

Luego de sospechar el estado epiléptico, lo relevante es confirmar su
diagnostico. La ILAE establecio ejes diagnésticos para la investigacion
y elecciéon de la conducta terapéutica para cada paciente en estado
epiléptico.’®'" La dltima modificacion de estos ejes la propusieron
Trinka y colaboradores (2015), quienes establecieron cuatro ejes prin-
cipales: semiologia, etiologia, correlatos de electroencefalograma y
edad. Figura 15.2
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*  Eje semiologia (patron clinico): la semiologia se clasifica, taxono-
micamente, en dos categorias: existencia o no de sintomas motores
y grado de alteracion de la conciencia, posteriormente en esta se
describe la semiologia de crisis segtn la clasificacion de ILAE.'!?

Hace poco se agregd un término que se consideré predictor de des-
enlace en relacién con la semiologia: evolucién de los sintomas. Esta
tiene una repercusion importante en los desenlaces del estado epiléptico
convulsivo, exclusivamente cuando se comparaban con la secuencia de
estado epiléptico no convulsivo que evoluciona a estado epiléptico con-
vulsivo; este segundo desenlace tiene mejor prondstico que la variante
de estado epiléptico convulsivo que evoluciona a estado epiléptico no
convulsivo.' El estado epiléptico no convulsivo se determina por medio
de un electroencefalograma, pero no existen criterios universalmente
validados. Los que mas se utilizan son los criterios de Salzburgo."

e [Eje etiologia: aqui se describieron dos categorias: etiologia cono-
cida (sintomatica) y desconocida (criptogénica).’ Cuadro 15.1

La categoria de etiologia conocida tiene, a su vez, subcategorias: agu-
das (vasculares, intoxicaciones, encefalitis), remotas (postraumaticas,
posencefaliticas [la encefalitis autoinmunitaria es la mas prevalente],
posevento vascular), progresivas (tumor, Lafora, demencia) y sindromes
electroclinicos."”™

Cuadro 15.1. Etiologia del estado epiléptico

Etiologia Proporcion

Desconocida

Infecciones

Anoxia

Vascular

Reduccion o suspension de medicamento anticrisis

Infecciones fuera del sistema nervioso central

Otras *

Traumatismo

Encefalitis aguda

Metabdlicas

* Etilismo, neoplasias cerebrales, inmunoldgicas, meningitis aguda, toxinas, eclampsia,
displasia cortical, genética.
Adaptado de: Epilepsia 2015; 56 (10): 1515-23.
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* [Eje hallazgos electroencefalogrdficos: se basa en series de casos
y consensos subdivididos segln su localizacién (generalizada o
lateralizada), nombre del patréon electroencefalografico (descar-
gas periddicas, delta ritmico o punta-onda), morfologia (ondas,
fases, polaridad de la onda), caracteristicas relacionadas con el
tiempo (prevalencia, frecuencia, duracion, indice de inicio y
dindmica), modulacién (inducido por estimulos o espontaneo)
y, finalmente, efectos de medicacién en el estado epiléptico
(electroencefalograma).'®

e Fje edad: los casos se dividen en: neonatal (0 a 30 dias), infancia
(1 mes a 2 afios), nifez (2 a 12 anos), adolescencia y adultez (12 a
59 anos) y adulto mayor (mas de 60 afios). Se describen también
caracteristicas del electroencefalograma segtin el grupo edad con
sindromes electroclinicos."”

Estado epiléptico refractario y superrefractario

El estado epiléptico refractario es el que persiste a pesar de la adminis-
tracion de al menos dos medicamentos debidamente seleccionados y
dosificados para administracién parenteral, incluida una benzodiace-
pina. No se requiere un tiempo especifico de duracion de crisis.

El estado epiléptico superrefractario es el que persiste, al menos, 24
horas a pesar de: 7) uso de un anestésico sin interrupcion, 2) tratamiento
adecuado, 3) recurrente al retiro del anestésico y que 4) requiere rein-
troduccion del anestésico. Se define como “anestésico” a: midazolam,
propofol, fenobarbital, tiopental, ketamina, entre otros. Esto es, con la
condicién de que se indiquen a dosis anestésicas.'

El tratamiento del estado epiléptico no ha experimentado mayores
cambios a través de los anos. La cantidad de farmacos disponibles no
ha aumentado mucho y sigue siendo un reto para los médicos en los
servicios de urgencias. En la actualidad, las guias para estado epiléptico
propuestas por la ILAE y que se siguen con mayor frecuencia en el ambito
mundial son las propuestas por la Academia Americana de Neurologia
en 2016."° Debe insistirse en capacitar al personal de salud que atien-
de pacientes con estado epiléptico en relacion con las intervenciones
conforme al tiempo que el paciente tiene la crisis.
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El tiempo es relevante para los pasos a seguir:

Los expertos establecieron un esquema de uso facil en el que asig-
naron 0 a 5 minutos para la estabilizacién hospitalaria o el cuidado
primario del paciente. Durante este periodo deben cumplirse los
siguientes objetivos:

a. Acciones iniciales: priorizar la estabilidad hemodinamica,
asegurar la via aérea, colocar oxigeno si es necesario, vigilar
los signos vitales, realizar el examen neurolégico, tomar la
glucometria capilar y administrar dextrosa y tiamina intra-
venosa. '

b.  Estudios de laboratorio: debe intentarse la canalizacién de una
via periférica, de ser posible tomar muestras de sangre para
evaluar los electrolitos, valores de biometria hematica, perfil
toxicolégico y concentraciones de medicamentos anticrisis.'®

Si la crisis continla a pesar de las acciones iniciales (el pardmetro esta-
blecido es de 5 a 20 minutos para el inicio del tratamiento endovenoso)
la benzodiacepina es la medicacién inicial de eleccién, con un nivel A
de evidencia. Los de primera linea son:

a. Midazolam intramuscular (10 mg en una sola dosis en pa-
cientes con mas de 40 kg).

b. Lorazepam intravenoso (0.1 mg/kg/dosis, con posibilidad de
repetir una dosis adicional).

c. Diazepam intravenoso (0.15-0.2mg/kg/dosis, maximo 10 mg
por dosis, con posibilidad de repetir la dosis en una ocasién)."

Si la crisis persiste se recomienda uno de los siguientes farmacos de se-
gunda linea (no hay evidencia para preferir un firmaco en vez de otro):*
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a. Fosfenitoina intravenosa (20 mg/kg, 1500 mg dosis maxima,
se recomienda que la dosis sea Gnica). La fosfenitoina es
una prodroga de la fenitoina con las mismas propiedades
farmacoldgicas que la fenitoina, pero con menores complica-
ciones. Las ventajas potenciales de la fosfenitoina no son por
su efectividad sino por su seguridad. La fosfenitoina es mas
costosa a corto plazo. Su efectividad se ha probado in vitro
e in vivo, sin ser superior a su precursora fenitoina.

Fenitoina: es el medicamento utilizado en algunos paises donde no
hay fosfenitoina para el estado epiléptico, como México. La fenitoina
intravenosa se ha asociado con complicaciones hemodinamicas letales
y reacciones en el sitio de inyeccién, incluidas la necrosis y la ampu-
tacion de las extremidades.

b. Valproato intravenoso (40 mg/kg, dosis maxima 3000 mg/
dosis, dosis Unica)

c. Levetiracetam intravenoso (60 mg/kg, maximo 4500 mg/dosis,
dosis tnica).”!

Si la crisis continda, el siguiente paso es la medicacion de tercera linea,
en donde no hay evidencia clara para guiar el tratamiento en esta fase.
Las opciones incluyen: repeticion de los medicamentos de segunda linea
0, bien, anestésicos como tiopental, midazolam, fenobarbital o propofol
(conforme a su disponibilidad en la region y centro correspondiente).
Con cualquiera de las opciones debe tenerse monitoreo continuo del
electroencefalograma por al menos 24 horas, hasta iniciar el descenso
de los farmacos sedantes.™

La Figura 15.3 conjunta, de manera grafica, las opciones terapéuticas
en cada una de las fases de tratamiento. Una causa recurrente de resis-
tencia a los farmacos es la infra-dosificacion, responsable incluso hasta
del 70% de esos casos.'
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0 min 10 min 30 min 90 min Horas a dias
v EtaTa 17y l Etapa 3 7 EtaT 4
ABC Lorazepam Fenitoina Midazolam Fenobarbital
Laboratorios 2-4 mg IV 20 mg/kg IV Bolo 0.2 mg/kg Bolo 5-10
Glucosa (max 50 mg/min) v mg/kg IV
) Midazolam Valproato Infusion 0.1-2 Infusién 1-5
Interrogatorio 10 mg IM 20-40 mg/kg IV mg/kg/h IV mg/kg/h IV
(100 mg/min)
Diazepam Levetiracetam Propofol Ketamina
20 mgrectal | | 40-60 mg/kg IV | [Elelo@Ani// 3-8\ Bolo 1.5-4.5
5 mg IV (>15 mins) Infusién 2-5 mg/kg IV
Fenobarbital mg/kg/h Infusién 2-7.5
20 mg/kg IV mg/kg/h
Si no se detiene la crisis a (50-75 mg/min) Hasta llevar a
los 5 minutos, ao!mmtstrar Lacosamida brote-supresién o Etapa 1-Agonistas GABA
un seguqd'o med.lcamento 200-400 mg IV | torminacion crisis Mecanismos
anticrisis de diferente (5 mins) diferente a GABA

mecanismo L
Etapa 3-Sedacién

Figura 15.3. Tratamiento del de estado epiléptico. Adaptado de: 2016 Oct;21(5
Neurocritical Care):1362-83.

Atencion complementaria: estudios de laboratorio y gabinete

Como parte de la atencién integral de pacientes en las salas de urgencias
en centros hospitalarios son necesarios diferentes estudios de imagen,
laboratorios y de monitoreo que aporten informacion adicional y sean
de utilidad en la toma de decisiones terapéuticas.

La resonancia magnética es una técnica Gtil para identificar anormalida-
des periictales relacionadas con el estado epiléptico. Estos hallazgos son
variables y se han identificado durante o después del estado epiléptico,
relacionado con la causa. La informacion clave que puede obtenerse
de los estudios de resonancia se divide en:

1. Hipoperfusion cerebral que refleja, directamente, la demanda
hipermetabdlica en el tejido cerebral por actividad ictal continua.

2. Edema citotoxico que refleja el dafo neuronal esperado que
ocurra en el tiempo T2. Estos hallazgos no siempre se encuentran
y carecen de connotacién prondstica con la excepcion de un
estudio que mostr6 cambios en la difusion (DWI) periictal que
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predispone a descargas lateralizadas periédicas (LPDs), que se
sabe predisponen a crisis posteriores. Por ende, gran parte de los
centros incluyen la secuencia de difusion como parte del estudio
de resonancia magnética en estado epiléptico.' Los cambios en
la restriccion son, practicamente, indistinguibles en algunas oca-
siones a aquellas vistas en etapas tempranas de evento vascular
cerebral y deben correlacionarse, clinicamente, y no retrasar el
tratamiento del estado epiléptico.

Los estudios de laboratorio indispensables son: biometria hemdtica,
electrolitos séricos, perfil toxicolégico y concentraciones de medica-
mentos anticrisis que permitan identificar posibles causas que hayan
desencadenado el inicio del estado epiléptico.'

La puncién lumbar no es una herramienta diagndstica en estado epilép-
tico; sin embargo, en algunos casos puede apoyar en la identificacion
de posibles causas subyacentes del estado epiléptico como: meningitis,
encefalitis, hemorragia subaracnoidea y en la identificacion de marcado-
res inflamatorios y datos sugerentes de procesos infecciosos en liquido
cefalorraquideo.

Por tanto, el estudio del liquido cefalorraquideo por puncién lumbar
no se considera parte de los estudios a efectuar en acciones iniciales.
Puede ser de utilidad en manifestaciones atipicas o resistentes."

El monitoreo electroencefalografico en pacientes en estado epiléptico
es una herramienta importante para el diagnéstico y tratamiento. La
monitorizacion continua puede proporcionar informacién de la activi-
dad eléctrica del cerebro, incluida la duracién, frecuencia y patrén de
las descargas epilépticas.

El monitoreo también puede ser (til para evaluar la respuesta del pacien-
te al tratamiento y ayudar a identificar el tipo de epilepsia subyacente y
la localizacién de la actividad epiléptica, lo que puede ser importante
para la planificacion del tratamiento a largo plazo.
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El monitoreo con electroencefalografia puede llevarse a cabo en dife-
rentes entornos: unidad de cuidados intensivos, sala de emergencias
o laboratorio de neurofisiologia clinica. La duraciéon del monitoreo
depende de la necesidad clinica del paciente y puede variar desde unas
pocas horas hasta varios dias. '

Escalas de estado epiléptico y su utilidad prondstica

Existen escalas desarrolladas, especificamente, para la clasificacion y
severidad pronoéstica del estado epiléptico. Estas escalas son dtiles para
la estimacion de desenlaces, decision de tratamiento u observacion de
los pacientes en urgencias y unidad de terapia intensiva. Ninguno de
estos examenes tiene una estimacién precisa o perfecta. La prevalencia
varia entre centros e incluso en el mismo hospital. La escala mas sencilla
y utilizada es la de severidad de estado epiléptico (STESS, por sus siglas
en inglés). Esta escala se aplica al llegar el paciente a un servicio de
urgencias.'?* (Cuadro 15.2) Esta escala se reprodujo de forma confiable
en América Latina con resultados similares.?*

Cuadro 15.2. Escala de severidad en estado epiléptico (STESS)*

0

Estado de 0

consciencia 1

1

0

Peor tipo de 8
crisis

1

2

0

| Edad )

Antecedente de 0

| crisis previa 1

*Un resultado de 3 0 mds puntos: alto riesgo de mortalidad y en general es indicacion de ingreso a
una unidad de cuidados intensivos.

Otras manifestaciones de estado epiléptico
Estado epiléptico no convulsivo

El estado epiléptico no convulsivo se define, en el estudio de elec-
troencefalografia, como la actividad epiléptica que no se acompana
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de actividad motora. Las manifestaciones clinicas tienen una expresién
muy variada de sintomas que pueden incluir alteraciones del estado
de despierto, afectivas, conductuales, afasia, de desorientacién, senso-
perceptivas (alucinaciones visuales, auditivas, olfativas) y cambios en
el comportamiento.

Las manifestaciones dependen de la region cerebral en la que se esta-
blece la actividad epiléptico refractario.*

Se refiere a la actividad motora resistente de una extremidad o un grupo
muscular. Su origen es una crisis de inicio focal. Los sintomas, ademas
de la actividad motora localizada a un grupo muscular, pueden incluir
otras alteraciones, como la de la consciencia o, bien, sintomas sensitivos
de esa region corporal.

La epilepsia parcial continua es un subtipo del estado epiléptico focal
motor con manifestaciones motoras y no motoras (sensitivas) de una
region corporal en especifico, con conciencia preservada y que, por
definicién operacional, tiene una duraciéon mayor a 60 minutos.?

Conclusiones

El estado epiléptico es una urgencia neurolégica con importantes mor-
bilidad y mortalidad. Todo médico que se dedica a la practica clinica
debe conocer las bases para tratar el estado epiléptico y el procedimiento
inicial en pacientes con esta urgencia neurolégica. El diagndstico y
tratamiento 6ptimo es decisivo para mejorar la calidad de vida, con
efecto a largo plazo en estos pacientes.
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Capitulo 16

Epilepsia en la mujer y sus
opciones terapéuticas

EmiLIA M GoNzALEZ VILLAGOMEZ, DIEGO A BARRIOS GONZALEZ,
LiLia ] GOMEZ RODRIGUEZ, IRis E MARTINEZ JUAREZ

Introduccion

La estimacién mundial de mujeres en edad reproductiva y diagnéstico
de epilepsia es de 15 millones. En las embarazadas, la epilepsia es
el trastorno neurolégico mas frecuente: afecta al 1% de ellas y es un
factor que contribuye de manera significativa a la morbilidad materna
y perinatal.’?

En México existen pocos estudios epidemioldgicos de prevalencia
de epilepsia segln el sexo. Las mujeres con epilepsia constituyen un
grupo especial de pacientes, pues en ellas no solo se busca el control
de las crisis, sino también valorar integralmente la repercusién de la
enfermedad en otras cuestiones que afectan su calidad de vida y que
son propias del género. Esto representa un reto en cuanto al tratamiento
debido a los cambios hormonales en las distintas etapas de la vida, la
manera en la que esos cambios afectan el metabolismo de los farmacos,
incluidos algunos medicamentos anticrisis y, viceversa.?

Para reducir los riesgos es necesario que la atencién médica sea ade-
cuada desde la etapa de la preconcepcion hasta la lactancia.’
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La anticoncepcion y el adecuado consejo prenatal son decisivos debido
a la potencial interaccion entre los anticonceptivos y los medicamentos
anticrisis, circunstancia que limita de manera muy importante las opcio-
nes y el potencial teratogénico de gran parte de ellos. Las mujeres con
epilepsia, embarazadas, tienen un pronéstico mas ominoso en compa-
racion con la poblacién general, con tasas de morblidad y mortalidad
mas elevadas, por causas ain no determinadas.*

En las mujeres con epilepsia, la menopausia suele iniciarse a edades
mas tempranas, con las consecuentes complicaciones en relacién con el
riesgo cardiovasculary pérdida mineral 6sea. La infertilidad y disfuncion
sexual son mayores en este grupo de pacientes, ya sea por cuestiones
fisiopatoldgicas o por la situacion psicosocial que soporta la mujer con
el “estigma” de la epilepsia.

El tratamiento de la epilepsia en las pacientes pediatricas debe tener
como objetivo no afectar el proceso de aprendizaje o el aspecto fisico
a largo plazo.® Por lo tanto, deben considerarse los efectos adversos:
hirsutismo, hiperplasia gingival y la alteracién en los rasgos faciales
asociados con la fenitoina y el valproato que puede generar caida de
cabello, acné, hirsutismo, obesidad; el fenobarbital y topiramato tienen
efectos cognitivos, a largo plazo.?

Las pacientes transgénero, con epilepsia, en tratamiento con medi-
camentos “reafirmantes de género”, como los andlogos de hormona
liberadora de gonadotropina, medroxiprogesterona, 17-beta-estradiol,
espironolactona y estrogeno transdérmico disminuyen las concentra-
ciones sanguineas de medicamentos anticrisis (sobre todo lamotrigina)
por interacccion negativa con los hormonales.?

El tratamiento de las mujeres con epilepsia abarca casi la totalidad de
los aspectos de su vida desde la adolescencia hasta la vejez, con gran
parte de los esfuerzos actuales enfocados en la salud reproductiva.

Una publicacién mds reciente continda reiterando que no es lo mismo
ser mujer con epilepsia que ser hombre con la enfermedad.’

Cambios hormonales en la mujer y su relaciéon con la epilepsia

Para comprender como los cambios hormonales influyen, significativa-
mente, en el control de las crisis epilépticas es importante conocer la
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neurobiologia de las hormonas sexuales femeninas y su relacion con
la epilepsia.

El ciclo menstrual es el resultado de un proceso hormonal regulado por
los centros neuroendocrinos del sistema nervioso central y los 6rganos
sexuales femeninos (eje hipotdlamo-hipédfisis-ovario). Tiene una dura-
cion de 24 a 35 dias (promedio 28), el inicio del sangrado menstrual
es el primer dia y el dia 14 la ovulacién. En ciclos de mas de 28 dias
la ovulacion se refiere como el dia -14, dos semanas antes del dia de
la menstruacién. La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) se
produce y libera en pulsos desde el nicleo arqueado del hipotalamo,
para llegar a la adenohipdfisis y estimular la secrecién pulsétil de la
hormona estimulante de foliculos (FSH) y la hormona luteinizante (LH).
La FSH es la que inicia la fase folicular, en la que los foliculos ovaricos
maduran y comienza la secrecion de estradiol (principal estrogeno en
mujeres fértiles). La fase ovulatoria comienza luego del pico de estradiol,
que provoca la liberaciéon del foliculo dominante. Mediante distintos
mecanismos de retroalimentacién negativa y positiva, el descenso del
estradiol lleva a un incremento de la hormona luteinizante encargada de
provocar la conversion del foliculo en cuerpo liteo, principal productor
de progesterona (fase ldtea). En ausencia de embarazo, el cuerpo liteo se
degenera y las concentraciones de progesterona y estradiol disminuyen
progresivamente, lo que da lugar a la menstruacién (fase menstrual).
Las bajas concentraciones de progesterona incrementan la secrecion de
la hormona liberadora de gonadotropina, con lo que el ciclo se repite.
Asi, el ciclo menstrual se divide en cuatro fases: 7) perimenstrual (dias
-3 a 3); 2) folicular (dias 4 a 9); 3) ovulatoria (dias 10 a -13) y 4) l(tea
(dias -12 a -4). Los nimeros negativos representan los dias previos al
primer dia de menstruacién del ciclo siguiente.®

Los estrégenos tienen receptores a nivel nuclear, subtipos ERa. y Erf,
distribuidos en distintas regiones cerebrales. Su efecto es dependiente
de dosis, tiempo de exposicién y modelo de epileptogénesis estudiado.
Mediante modelos animales se ha demostrado que los estrégenos se
unen a receptores GABA, (con especial afinidad a las subunidades ) y
promueven la excitabilidad neuronal mediante cambios a corto y largo
plazo (este Gltimo, mediante modificaciones directas en ARN mensa-
jero que regula, a la baja, la sintesis de GABA). Reducen la actividad
de la glutamato descarboxilasa en la amigdala y la sustancia nigra y
actGan como agonistas de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) en
las dendritas de las neuronas piramidales CA1 del hipocampo, donde
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promueven la hiperexcitabilidad. Participan en la funcién del sistema
témporo-limbico, pues hay enzimas sintetizadoras de estradiol (cito-
cromo P45017a y P450 aromatasa) en las neuronas del hipocampo,
que pueden condicionar concentraciones de estradiol mds elevadas
que las séricas.®”

La progesterona, en cambio, tiene un amplio y reconocido efecto
neuroinhibitorio. Atraviesa, sin muchas complicaciones, la barrera he-
matoencefdlica y tanto ella como su neuroesteroide, la alopregnanolona,
alcanzan concentraciones parecidas a las séricas. La alopregnanolona
es un modulador alostérico positivo que actia en los receptores GABA
(también de manera predominante en su subunidad &), potenciando el
efecto inhibitorio, en especial en neuronas hipocampales. Este efecto es
maximo justo a la mitad de la fase litea, cuando sus concentraciones
son mucho mayores, y al finalizar esta, el riesgo de excitabilidad se
incrementa. Se describe otro mecanismo mediante el cual el descenso
de la progesterona modifica la composicion del receptor GABA, al
subtipo 048, que es insensible a las benzodiacepinas y al GABA, pero
permanece sensible a los neuroesteroides (estradiol), lo que contribuye
a la hiperexcitabilidad perimenstrual. Por dltimo, en estudios en células
de Purkinje expuestas a progesterona se encontré una disminucion en
la respuesta al glutamato.”

Hay muchas otras hormonas que juegan un papel secundario en la
evolucion y comportamiento de la epilepsia: el patrén circadiano de la
secrecion de cortisol y suaumento en respuesta al estrés, lo que aumenta
la excitabilidad neuronal local, las hormonas tiroideas y su papel en
el desarrollo y funcién de las neuronas GABAérgicas, ademas de las
multiples alteraciones relacionadas con el consumo de gran parte de
los medicamentos anticrisis, las bajas concentraciones de melatonina
y otras alteraciones circadianas relacionadas con el descontrol de crisis
en algunas pacientes. La prolactina se considera un potencial marcador
bioquimico de crisis, pues se eleva en el posictal de manera inmediata
y durante al menos 60 minutos, las concentraciones son mas elevadas
si la descarga epileptiforme viene del lado derecho.’

Epilepsia catamenial

Los primeros reportes de mujeres con epilepsia y exacerbacién durante el
periodo menstrual datan de 1881, mismos que continuaron durante los
decenios de 1950, 1970, hasta la actualidad. Se le asigné el nombre de
catamenial, del griego katamenios = mensual, a la exacerbacién ciclica
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de las crisis epilépticas durante periodos especificos del ciclo menstrual.
Mas de un tercio de las mujeres con epilepsia pueden tener un patrén
catamenial, y muchas veces es causa de epilepsia farmacorresistente.®”

La gran variabilidad de la prevalencia reportada se debe a las distintas
definiciones utilizadas para este patron. Se han descrito prevalencias
de hasta un 70% cuando se considera como catamenial, simplemente
a una cantidad mayor de crisis durante alguna fase del ciclo menstrual
en comparacion con el basal. En otras series, en donde se requiere un
aumento de al menos el doble o el triple en la cantidad de crisis, esta
prevalencia cae hasta un 10 a 30%. En la actualidad se ha estandariza-
do la definicién: “un aumento del doble o mas en la frecuencia de las
crisis durante una etapa especifica del ciclo menstrual respecto al basal

7”6

durante al menos dos ciclos menstruales consecutivos”.

Cronobiolégicamente se considera una alteracion del ciclo infradiano (es
decir, con periodicidad mayor a 24 h) y que muchas veces puede verse
afectado por factores externos (astronémicos, ciclos circalunares - de
acuerdo con el calendario lunar -). El ritmo circalunar en las mujeres varia
seglin el sustrato neuroanatémico del foco epiléptico, con una mayor
susceptibilidad en las que tienen epilepsia del [6bulo temporal izquierdo.”

Herzog y colaboradores (1997) describieron los tres patrones de exa-
cerbacién catamenial:

1. Perimenstrual (C1): dias -3 al 3. Exacerbacidon en los dias
préximos a la menstruacion debido a la rapida caida de la pro-
gesterona. Es el patrén mds frecuente y el que mejor responde al
tratamiento hormonal.

2. Periovulatorio (C2): dias 10 al -13. Exacerbacion durante los
dias préximos a la ovulacién, debido al rapido aumento de las
concentraciones de estradiol.

3. Patron ldteo (C3): dias -12 al -4. Ocurre solo en ciclos con fase
|Gtea inadecuada (fase folicular anormal, con ausencia de ovu-
lacién y deficiencia de progesterona en la fase ldtea). Tienen un
incremento en la relacion estradiol-progesterona.

La distribucion de estos patrones difiere entre los ciclos ovulatorios y los
anovulatorios: C1y C2 se encuentran en mas del 80% de los ovulatorios
y C3 en mas del 70% de los anovulatorios. EI NIH Progesterone Trial
arrojé algunos otros datos interesantes relacionados: las crisis toni-
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co-clénicas se descontrolan con mayor frecuencia en comparacién con
las focales, con o sin alteracién de conciencia, hay mayor descontrol
en los ciclos anovulatorios en comparacion con los ovulatorios; este
fendmeno es mas frecuente en epilepsias focales.**?

Aln no existe un tratamiento estandarizado ni aprobado oficialmente
por la FDA. El consenso internacional ha dividido el tratamiento en
dos grupos:

1. Tratamientos no hormonales

a.

Acetazolamida: inhibidor de anhidrasa carbodnica que, en
algunos estudios, demostré una disminuciéon del 40% en la
frecuencia y 30% en la intensidad de las crisis. La posologia
acordada es de 250 a 500 mg diarios, 3 a 7 dias antes de la
menstruacion.

Clobazam: benzodiacepina. Su administracion intermitente de
20 a 30 mg al dia ha disminuido hasta en un 50% las crisis.
Suele administrarse 10 dias antes del inicio de la menstruacion.

Medicamentos anticrisis: de manera empirica se ha incre-
mentado ciclicamente la dosis habitual en un 25 a 50%
(valproato, levetiracetam), evitdndolo en farmacos con propie-
dades farmacocinéticas inestables (fenitoina, carbamazepina).
La lamotrigina, como medicamentos anticrisis no ciclico, se
ha mostrado particularmente eficiente en estas pacientes.

Un régimen anticrisis convencional asociado con acetazo-
lamida produjo una disminucién del 50% en la frecuencia y
un 30% en la gravedad de las crisis catameniales.

2. Tratamientos hormonales: siempre en asociacién con medica-
mentos anticrisis.

a.

Ciclicos: 200 mg de progesterona oral 3 veces al dia los dias
14 a 25, 100 mg dos veces al dia los dias 26 y 27 y 50 mg el
dia 28. Han demostrado mejoria en el patrén C1 con reduc-
cion hasta del 70% de las crisis generalizadas y focales con
alteracion de conciencia (NIH Progesterone Treatment Trial).

Supresor: en las pacientes con ciclos irregulares o que no
respondieron adecuadamente al tratamiento ciclico. Se indica
depomedroxiprogesterona parenteral en dosis suficientes para
inducir amenorrea (promedio 120 a 150 mg). Se encontr6 una
reduccion en la frecuencia del 30%.%%79
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Tratamiento, indicaciones e interacciones medicamentosas en
mujeres en edad fértil y con métodos anticonceptivos

Algunas epilepsias, como la mioclénica juvenil y la fotosensible sue-
len iniciarse en la pubertad. Otras, como la rolandica y de ausencias,
pueden remitir porque se ven influidas por la produccion de hormonas
sexuales esteroideas; la menarca no parece exacerbar las epilepsias
ya iniciadas.?

La epilepsia del I6bulo temporal izquierdo se asocia con altos pulsos de
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) que da como resultado
elevacién de LH, FSH y de testosterona, provocando el sindrome de
ovario poliquistico; a su vez, la epilepsia del |6bulo temporal derecho
implica elevaciones de la prolactina lo que contribuye a disminuir la
fertilidad.?

Los medicamentos anticrisis pueden anticipar la menopausia cuatro afios
antes de lo esperado; esto se relaciona de manera inversamente propor-
cionalmente con la cantidad de medicamentos anticrisis consumidos.?

El valproato inhibe las isoenzimas hepdticas del citocromo P450 lo que
afecta la funcion sexual y tiroidea; se asocia con hiperandrogenismo, re-
sistencia a la insulina, aumento de peso y sindrome de ovario poliquistico
(21 a 60%), trastornos menstruales, insuficiencia ovulatoria e infertilidad;
por esto debe evitarse su indicacién a pacientes en edad fértil."

Los medicamentos anticrisis inductores de enzimaticos, como la
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y oxcarbazepina se asocian
con pérdida de la libido por disminucién en la concentracién de
testosterona sérica total, indice de andrdgenos libres, sulfato de dehi-
droepiandrosterona y estradiol, con concentraciones aumentadas de
globulina transportadora de hormonas sexuales. También se alteran las
concentraciones de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), que representan
altas concentraciones, sin correlato de hipertiroidismo, por lo que no se
considera necesaria una monitorizacién rutinaria del perfil tiroideo.™

También se ha reportado que el topiramato y la gabapentina causan
anorgasmia. El levetiracetam y la lamotrigina se recomiendan am-
pliamente para mujeres en edad fértil por estar menos asociados con
efectos teratogénicos; la lamotrigina se asocia con preeclampsia en el
posparto.®41°
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El médico debe indicar un tratamiento integral a la mujer en edad fértil
con epilepsia, que englobe el tratamiento del hirsutismo, acné, ganan-
cia de peso. Los efectos adversos de los medicamentos anticrisis en la
reproduccion parecen ser reversibles si la medicacion se retira antes
de la edad fértil, sin olvidar tratar la parte psicosocial en este grupo
poblacional.?

Epilepsia y suplementacion con acido félico en la edad fértil o
durante el embarazo

La prevencién de malformaciones congénitas en los hijos de mujeres
con epilepsia no se ha demostrado. Algunos medicamentos anticrisis
puedan interferir con el folato y requerir dosis mas altas de fenitoina
y primidona.*1°

El consumo de acido félico antes del embarazo reduce el riesgo de
aborto espontdneo en mujeres con epilepsia. Se recomiendan dosis de 4
mg al dia y hasta 5 mg diarios para todas las mujeres con mayor riesgo,
como las que han tenido embarazos previos que incluyen defectos del
tubo neural o anencefalia.>#1°

Indicaciones e interacciones con métodos anticonceptivos

Es aconsejable ofrecer un adecuado asesoramiento en anticoncepcion
antes de llegar a la edad sexualmente activa, porque existen varios
medicamentos anticrisis con potencial efecto teratogénico. Diversos
estudios revelan que entre 60 y 65% de los embarazos no son pla-
nificados en las pacientes con epilepsia, dato alarmante porque es
aconsejable efectuar ajustes terapéuticos un afio antes de la concep-
cién planificada.

Los anticonceptivos hormonales tienen mayor tendencia a fallar en
mujeres que consumen medicamentos anticrisis y, a su vez, los anticon-
ceptivos pueden interferir en los efectos del medicamentos anticrisis,
lo que resulta en menos opciones anticonceptivas.'

Un claro ejemplo es el etinilestradiol, que provoca disminucion del
50% en las concentraciones de lamotrigina e incremento del riesgo
de recurrencia de crisis durante las semanas 2 y 3 del consumo de
anticonceptivos orales (ACO), aumenta el riesgo de efectos adversos de
la lamotrigina en la Gltima semana del anticonceptivo porque las con-
centraciones de la lamotrigina se incrementan entre 80 y 100% con las
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pildoras placebo. Ademads, la lamotrigina aumenta las concentraciones
de FSH y LH y ocasiona una pobre supresion del eje hipotalamo-hi-
pofisis-ovario, por lo cque la seguridad anticonceptiva tampoco puede
garantizarse.’

El valproato también se ve afectado, con reduccién en su concentracion;
sin embargo, la concentracién del etinilestradiol es mas alta con el
valproato, lo que aumenta la eficacia de la anticoncepcion y ocasiona
la disminucion del sangrado intermenstrual (indicador de que la dosis
del anticonceptivo es insuficiente). Las dosis de estrogeno, para regular,
pueden incrementarse a 75 o 100 pg aunque esto, a su vez, aumenta
el riesgo de tromboembolismo.?

Existen dos mecanismos que explican la falla de los anticonceptivos
orales combinados en las mujeres con epilepsia:

a. Lainduccién de las enzimas microsomales hepdticas

b. El incremento en la capacidad de la globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG).?

Los medicamentos anticrisis que se consideran mas seguros al com-
binarse con anticonceptivos en dosis estandar, son los no inductores
enzimdticos: valproato, levetiracetam, lamotrigina, gabapentina, pre-
gabalina, tiagabina, benzodiacepinas, etosuximida, vigabatrina y
zonisamida.?

Los medicamentos anticrisis inductores enzimaticos de CP450 y CP3A4
producen mayor depuracién de los esteroides sintéticos en el higado, lo
que ocasiona falla de los anticonceptivos orales. Por esto se recomienda
incrementar la dosis de etinilestradiol minimo a 50 pug y usar métodos de
barrera o espermicidas adicionales con el consumo de: fenitoina (con
mayor incidencia de falla), fenobarbital y carbamazepina (reduce un
50% las concentraciones de etinilestradiol y de varias progestinas sinté-
ticas), felbamato, rufinamida, oxcarbazepina, primidona, y topiramato.?

Los anticonceptivos con dosis bajas e intermedias de progestinas son
ineficaces y no estan recomendados, pero son una alternativa excelente
para las mujeres en lactancia.?

En mujeres que toman medicamentos anticrisis, inductores de enzi-
mas hepdticas, no se recomienda el uso del implante anticonceptivo.
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En relacion con los parches transdérmicos y anillo transvaginal faltan
estudios acerca de sus efectos, pero todo parece indicar que tienen las
mismas interacciones.’

Los anticonceptivos opcionales que no tienen interaccion con los
medicamentos anticrisis son: el acetato de medroxiprogesterona, los
dispositivos intrauterinos (DIU), los métodos de barrera y la esteriliza-
cién quirdrgica.?

El uso del DIU con levonogestrel estd indicado como primera linea en
mujeres tratadas con medicamentos anticrisis inductores enzimaticos,
al no verse afectados por su accion. Existe poca probabilidad de efectos
secundarios graves, y parece no influir en las concentraciones plasmé-
ticas de la lamotrigina. El DIU-T de cobre es un método aceptable, sin
interacciones farmacoldgicas; es muy poco probable que su eficacia se
vea afectada por medicamentos anticrisis al actuar localmente.’

Se han reportado tasas de fracaso en el primer afio de sé6lo 0.2% con
el DIU liberador de levonorgestrel y 0.8% en el DIU de cobre. Esta es
la razén por la que son métodos ampliamente recomendados. Cifras
relevantes al compararlas con las tasas de embarazo reportadas de un
7% con los anticonceptivos y un 15 a 20% con los métodos de barrera.?

La esterilizacion quirdrgica es un método irreversible indicado cuando
no hay deseo de concepcidn, ante el fracaso de otros métodos, la pro-
babilidad de embarazo que representa una grave amenaza para la salud
de la paciente, deseo de evitar transmitir enfermedades hereditarias y
en casos de psicopatologias graves. En la actualidad se dispone de tres
técnicas: oclusion tubdrica bilateral mediante histeroscopia mediante
la técnica de ESSURE (insertando un resorte) o ADIANA (aplicando
radiofrecuencia), y la cldsica salpingoclasia bilateral mediante minila-
parotomia o laparoscopia.?

Anticoncepcion de emergencia en epilepsia

Existen pocos datos de la dosis necesaria de la anticoncepcién de emer-
gencia en pacientes con epilepsia que toman medicamentos anticrisis.
La opcién preferida de anticoncepcién de emergencia es el DIU-T de
cobre (de 7 hasta 15 dias poscoito).?

Una indicacion para las mujeres que consumen medicamentos anticrisis
inductores enzimaticos y que estan paralelamente tomando levonorges-
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trel de 0.75 mg es tomar un total de 2.25 mg (tres tabletas) en una sola
dosis, y si estan tomando levonorgestrel de 1.5 mg deben sumar un total
de 3 mg (dos tabletas) en una sola dosis. Si no se utilizan medicamentos
anticrisis inductores enzimaticos se debe seguir el esquema tradicional
de levonorgestrel 1.5 mg seguida de una segunda dosis de 0.75 mg 12
horas posteriores a la primera toma. Ambas opciones deben consumirse
durante las 72 horas siguientes al coito sin proteccién.?

Indicacion de medicamentos anticrisis durante el embarazo y
lactancia (Figura 16.1)

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos mas frecuentes durante
el embarazo, con una prevalencia del 0.3 al 0.7%;'? la mayoria de las
pacientes cursara con embarazos normales y el 96% tendran un hijo
sano.* El objetivo terapéutico es mantener un adecuado control de las
crisis con dosis 6ptimas comprobadas a través de la medicién de las
concentraciones séricas del medicamento anticrisis lo mas temprano
durante la concepcion (siempre que esto sea posible). Valga resaltar
que la mayoria de las embarazadas (54 al 80%) mantendrd su patrén
de crisis previo a la concepcion, 15 a 32% aumentaran y un 3 a 24%
disminuiran.31°

Valproato Alto risgo

Alto riesgo Fenitoina, fenobarbital, primidona
g
8 . q =
,5 8 Carbamazepina, topiramato §°
s 5 =
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S5 . . g
= © Oxcarbazepina, gabapentina g
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)
-

Levetiracetam, lamotirgina

Baj Bajo riesgo

Figura 16.1. Riesgo de malformaciones congénitas y reduccién de la capacidad
cognitiva asociado con la exposicion de medicamentos anticrisis en mujeres
embarazadas con epilepsia.??*
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Los cambios fisiolégicos durante el embarazo alteran la farmacoci-
nética y dosis de lamotrigina, levetiracetam, topiramato, valproato,
zonisamida, carbamazepina, oxcarbazepina, primidona, fenobarbital
y fenitoina, por lo que la dosis de estos medicamentos anticrisis debe
aumentarse durante el embarazo. El riesgo de agravamiento se incre-
menta considerablemente si las concentraciones del medicamento
anticrisis disminuyen en un 35 % o mas desde la concentracién
objetivo inicial. La concentracién sérica de la gabapentina no se
ve afectada, y se desconocen datos relacionados con la lacosamida
durante el embarazo.*'°

Por lo anterior es razonable considerar un aumento en la dosis del
medicamento anticrisis después del primer trimestre en un 30 a 50%
(atin considerada menos de lo necesario). Esta medida de intervencion
deberia aplicarse, al menos, en las mujeres cuya epilepsia fue sensible
a los cambios en las concentraciones de medicamentos anticrisis antes
del embarazo y que iniciaron éste en la concentraciéon mas baja del
medicamento anticrisis. Si la mujer estd experimentando nduseas e
hiperémesis gravidica, el asesoramiento médico debe incluir estrategias
para volver a administrar la dosis si la emesis ocurre poco después de
la ingestion del farmaco.*™

En el posparto deben reducirse los medicamentos anticrisis si estos
fueron reajustados, para evitar la toxicidad. Las concentraciones de
los medicamentos anticrisis aumentan a medida que se revierten los
cambios fisiologicos del embarazo.’

Los nuevos medicamentos anticrisis poseen una tasa de efectividad
similar a los clasicos, pero tienen mejor tolerancia, menor probabilidad
de interacciones medicamentosas y efectos adversos menos graves.*

El levetiracetam y la lamotrigina, se recomiendan en mujeres con
epilepsia que estan planificando un embarazo y buscan, de manera
adecuada, la asesoria preconcepcional. La lamotrigina en monoterapia
como politerapia se ha asociado con hemorragia en el embarazo.?

Si bien el valproato reporta mejor control de las crisis durante el em-
barazo, es un farmaco que no se recomienda en las embarazadas por
sus altos indices de teratogenicidad y efectos negativos en el neuro-
desarrollo (Cuadro 16.1). Sin embargo, si la paciente se encontraba
en tratamiento con valproato antes del embarazo y continué con este
medicamentos anticrisis durante el primer trimestre, no se recomienda
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Cuadro 16.1. Principales malformaciones congénitas asociadas
con los medicamentos anticrisis

Cardiacas (1%)
Carbamazepina 5% Renales (1%)
Hipospadias (1%)

Lamotrigina 3% Cardiacas (1%)
Levetiracetam 3% Cardiacas (1%)
Oxcarbacepina 3% Cardiacas (1%)
Cardiacas (3%)
Fenobarbital 6% Defectos del tubo neural (1%)

Polidactilia (1%)
Cardiacas (4%)
Defectos del tubo neural (1%)
Cardiacas (2%)
Hipospadias (1%)
Cardiacas (2%)
Hipospadias (2%)
Valproato 10% Defectos del tubo neural (1%)
Polidactilia (1%)
Renal (1%)

Fenitoina 6%

Topiramato 4%

el retiro del farmaco o el cambio por otro medicamento anticrisis porque
representa un mayor riesgo de descontrol de crisis, con dafio potencial
para la madre y su hijo."

El riesgo de hemorragia posparto y la induccion del trabajo de parto
aumentan con los medicamentos anticrisis, al igual que el ingreso a
unidades de cuidados intensivos de la madre y el recién nacido (que
puede ser pretérmino y tener retraso del crecimiento intrauterino). Los
reportes estadisticos de estado epiléptico no se ven aumentados, pero
la tasa de mortalidad si es mayor en este grupo poblacional, sobre todo
debido a muerte stbita inesperada en epilepsia.’

El diagnéstico de epilepsia per se no es una indicacion de cesarea ni de
induccioén del trabajo de parto. Entre las indicaciones de cesarea a una
mujer con epilepsia se encuentran: agravamiento de las crisis, es decir,
que aumenten en frecuencia y duracion; que la paciente se encuentre
en riesgo de estado epiléptico, agregadas a las indicaciones para la
poblacién en general como el sufrimiento fetal .
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Metabolismo de medicamentos anticrisis durante el embarazo

Durante el embarazo la mujer experimenta multiples cambios fisio-
[6gicos, uno de los principales érganos que sufren estos cambios son
los rifiones porque incrementan su tamano en alrededor de un 30%.
En consecuencia, hay un incremento en el flujo sanguineo que se ve
traducido en el aumento de la tasa de filtracién glomerular de un 40
a 65% y 50 a 80%' lo que explica las alteraciones farmacocinéticas
que sufren los medicamentos anticrisis. De éstas las mas notables son:
aumento del volumen de distribucion, absorcién alterada, excreciéon
renal elevada e induccién del metabolismo hepético.™

Para el tratamiento de la epilepsia se cuenta con farmacos de primera
generacion (carbamazepina, fenobarbital, topiramato, valproato) y de
segunda generacion. En las pacientes embarazadas se prefieren estos
Gltimos: levetiracetam, lamotrigina y oxcarbazepina.’

Los estudios recientes muestran que la indicacion del levetiracetam ha
ido en aumento, en contraparte con la carbamazepina para la que se
documenté un descenso junto con la fenitoina y el fenobarbital, ademas
de un leve descenso del valproato, y un leve aumento de lamotrigina y
oxacarbamazepina.’ Esto quiza se debe a los riesgos teratogénicos que
implican, que mas adelante se describiran.

Debido al menor riesgo de teratogénesis, los medicamentos anticrisis
mas indicados en la actualidad para el control de las crisis epilépticas
en el embarazo son el levetiracetam y la lamotrigina. Sin embargo,
deben estar con estrecha vigilancia ya que debido a los cambios fisio-
[6gicos mencionados, estos farmacos sufren un mayor aclaramiento vy,
por lo tanto, se verd reflejado en las concentraciones séricas. Por esto
se recomienda determinar las concentraciones séricas del medicamento
anticrisis en la etapa previa al embarazo, durante un periodo de buen
control de crisis epilépticas y utilizar este valor como meta durante el
embarazo.

Si bien existen recomendaciones de monitoreo trimestral o mensual de
las concentraciones séricas de medicamentos anticrisis en pacientes
embarazadas, no existe un consenso al respecto y se ha mencionado
que tal vigilancia debe individualizarse para cada paciente."

< 288



Epilepsia en la mujer y sus opciones terapéuticas

Epilepsia y periodo de lactancia

La lactancia materna se asocié con un menor deterioro del neurodesa-
rrollo a los 6 y 18 meses que los hijos que no amamantaron o los que
amamantaron durante menos de seis meses* y tenian, ademas, niveles
de coeficiente intelectual mas altos a los seis anos.'®

La explicacion del porqué los medicamentos anticrisis generalmente
no afectan al lactante, radica en la insuficiente liposolubilidad de los
medicamentos anticrisis en la leche materna, la concentracién en el
plasma materno, la relacién leche-plasma, el volumen ingerido, absor-
cién, metabolismo y excrecién del recién nacido. Los medicamentos
anticrisis no suelen producir efectos no deseados en el lactante, con
excepcion de los barbitdricos, benzodiacepinas, lamotrigina, zonisa-
mida y etosuximida cuyas concentraciones pueden elevarse y provocar
letargo, irritabilidad e hiporexia en el infante. Por lo anterior, se aconseja
obtener una dosis efectiva baja en la madre y vigilar su concentracién
sérica en el infante solo si hay signos de potenciales efectos adversos.>*

Antes del nacimiento del hijo de una madre con epilepsia es importan-
te discutir los deseos y estrategias para el periodo de lactancia; tomar
en cuenta las consideraciones generales para prevenir la aparicién o
exacerbacion de crisis en el posparto relacionadas con la privacion del
suefo debido al amamantamiento nocturno. Se sugiere la conveniencia
de crear “turnos para que la madre pueda conseguir un suefo regular
e ininterrumpido”."

Complicaciones

La mortalidad materna en mujeres con epilepsia es diez veces mayor
que en mujeres sin epilepsia.’ La mortalidad materna “grave” en esta
poblacién se ha asociado con el tipo de crisis: focal, generalizada o no
especificada y si requirieron transfusién o tuvieron hemorragia durante
el parto.” La mortalidad materna “sibita” es otro tipo de mortalidad
materna documentada en mujeres con epilepsia, en ausencia de causas
anatomicas o toxicoldgicas, con una prevalencia baja, de 0.066 por
100,000 habitantes. Un reporte de Japén analizd su asociacion con el
tipo de crisis, frecuencia, afos de duracién y monoterapia en compa-
racion con no terapia.' Las complicaciones asociadas con la epilepsia
durante el embarazo, hospitalizacién y el parto incluyeron: muerte
durante la hospitalizacién, morbilidad materna grave, parto por cesarea,
hemorragia posparto, desprendimiento de placenta, preeclampsia, parto
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prematuro, ruptura prematura de membranas y muerte o dafio fetal in
Gtero por exposicion a medicamentos anticrisis.’® La gravedad de las
crisis en la madre y el riesgo incrementado de complicaciones obsté-
tricas también incluyen trastornos hipertensivos del embarazo y aborto.
No obstante, la mayoria de las pacientes con epilepsia tendran una
evolucion normal del embarazo, el 67% cursara libre de crisis donde el
periodo con mas incidencia serd el parto con tasas de aproximadamente
1 a2% de incidencia de crisis.’® Un estudio de seguimiento (1997-2011)
efectuado en Suecia incluyé 1,424,279 partos en la muestra; de este
total, 5373 nacimientos fueron entre 3586 mujeres con epilepsia. La
media de edad al primer parto de la cohorte de epilepsia fue de 30.54
(5.18) afios. Se documentd que, en general, la medicacion anticrisis no
se asocio con eventos adversos.'®

La frecuencia de las crisis antes del embarazo representa el mejor predic-
tor de agravamiento a lo largo de éste. Las mujeres con crisis en el mes
previo a la concepcién tienen un riesgo 15 veces mayor de descontrol.
Alrededor del 80% de quienes no tienen crisis en su Gltimo ano, cursan
el embarazo sin éstas. La epilepsia en la mujer embarazada y el consumo
de medicamentos anticrisis durante la gestacion es un campo de interés
por su asociacion, a la fecha poco clara. Un estudio danés, de cohorte
poblacional, incluy6 1,862,474 nifos nacidos vivos o muertos entre
1981y 2016; de estos, 12,026 nifios fallecieron durante el seguimiento:
170 (1. 4%) eran hijos de madres con epilepsia. La mortalidad general
fue mayor entre los hijos de madres con epilepsia en comparacién con
los de madres sin la enfermedad, con un exceso de mortalidad solo
en el primer afio de vida. Cuando el analisis se restringié a los nifios
nacidos a partir del ano 2000, el exceso de mortalidad observado en
el primer ano de vida entre los nifios de madres con epilepsia ya no
era evidente, lo que llevo a los autores a concluir que la seguridad de
los medicamentos anticrisis puede ser una de las variables que pueden
explicar este resultado."”

Enfermedad hipertensiva del embarazo y epilepsia

La enfermedad hipertensiva del embarazo representa un conjunto de
cuatro trastornos en los que se incluyen: hipertensién gestacional,
sindrome de preeclampsia y eclampsia, sindrome preeclampsia super-
puesto a hipertensién crénica e hipertensién crénica. La prevalencia
de preeclampsia es significativamente mds alta en pacientes con epi-
lepsia, sobre todo asociada con los medicamentos anticrisis, como el
valproato. También se ha documentado un aumento mayor en mujeres
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con epilepsia y trastornos alimenticios con insistencia en la distorsién
de la imagen corporal y los atracones.*

Hemorragia posparto y epilepsia

La mujer con epilepsia tiene un riesgo aumentado de hemorragia
posparto, definida como una pérdida sanguinea igual o mayor a 500
mL durante el trabajo de parto o posterior a éste. Esto se asocia con
el valproato y lamotrigina como medicamentos anticrisis. También se
ha asociado un mayor incremento de la atonia uterina en mujeres con
epilepsia, esto quiza asociado con el aumento del riesgo de sangrado
y las consecuencias de un trabajo de parto complicado. Un analisis
sistematico de reportes de paises industrializados y en vias de desarrollo
(1990-2015) de mujeres embarazadas con epilepsia, evalué el riesgo
de complicaciones obstétricas prenatales, intraparto o posnatales y
cualquier complicacién neonatal y encontré una asociacién, pequeia
pero significativa, entre un diagndstico de epilepsia y una complicacioén.
Esto llevo a los autores a insistir en la necesidad de brindar consejeria
a las mujeres.™

Epilepsia y menopausia

Hace un par de décadas, la revista Neurology invité a reflexionar acerca
de la “ciencia” que existe detrds de la epilepsia, uno de los trastornos
neurolégicos mas frecuentes, y la compleja interaccion que ésta guarda
con las hormonas reproductivas.'® Una publicacién mas reciente con-
tinda reiterando que no es lo mismo ser mujer con epilepsia que ser
hombre con la enfermedad.®> Debido a la multidireccionalidad que se
observa entre las hormonas, las crisis epilépticas y los medicamentos
anticrisis con su clara implicaciéon de género. Las mujeres con epilepsia
experimentan cambios en la frecuencia y gravedad de las crisis aso-
ciados con los ciclos menstruales (denominada epilepsia catamenial)
y estos cambios pueden extenderse a la vida reproductiva e incluir a
la menopausia. Entre las alteraciones observadas y que van a producir
un desenlace adverso durante la menopausia, estan los medicamentos
anticrisis que pueden exacerbar el riesgo de trastornos endocrinos
reproductivos. Las tasas de fertilidad son mas bajas en estas mujeres,
con mayor probabilidad de tener ciclos menstruales anovulatorios, una
liberacién anormal de hormona luteinizante en la hipdfisis y concen-
traciones alteradas de esteroides en los ovarios. La deteccion del ovario
poliquistico es mayor entre quienes toman valproato.'®
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Las fluctuaciones hormonales en el ciclo menstrual tienen repercusion
en la enfermedad en mujeres con epilepsia catamenial. Recientemente
se registr6 un aumento en la frecuencia de epilepsia entre mujeres de
mayor edad, por lo que resulta de suma importancia comprender el
mecanismo que subyace a estos cambios hormonales durante la peri-
menopausia y si la epilepsia catamenial puede agravarse o disminuir
durante este periodo del ciclo vital de una muijer.

Otro de los efectos adversos reportado en mujeres con epilepsia que
reciben terapia de reemplazo hormonal durante la menopausia es la
exacerbacién de la osteoporosis (con incremento de fracturas concomi-
tante), y la interaccion existente entre la terapia de reemplazo hormonal
y la frecuencia de las crisis epilépticas, asi como los trastornos del
suefo que se observan cuando no existe un tratamiento adecuado de
los sintomas sobre todo de los bochornos.' A pesar de ello no existen
estudios longitudinales que permitan generar la evidencia necesaria
que ilustre lo que sucede durante la transicion a la menopausia entre
mujeres con epilepsia.®

En un estudio cualitativo se entrevist6 a 42 mujeres (con limites de 41y
86 afos) para documentar el efecto de la menopausia y perimenopausia
en el curso de la epilepsia y determinar si el tipo de crisis epiléptica, la
terapia hormonal de reemplazo o un antecedente de crisis catameniales
tenia un efecto en el curso de la enfermedad. La terapia hormonal de la
menopausia no tuvo un efecto significativo en las crisis; sin embargo,
un patrén de crisis catameniales se asocio, significativamente, con un
aumento en la perimenopausia (p = 0.02). Los autores formularon la
hipotesis de que este patrén de crisis catameniales podria estar asociado
con una disminucién de las crisis durante la menopausia.”’

Las mujeres con epilepsia son mas susceptibles a tener la menopausia
a una edad mds temprana que las libres de crisis, incluso se ha visto
que se inicia 3 a 4 afios antes de lo esperado. No obstante, también se
han registrado concentraciones inferiores de la hormona antimdilleriana
(se cuantifica para conocer la reserva ovarica) que podrian explicar el
inicio temprano del periodo menopadsico en estas pacientes.* Durante
la perimenopausia, la frecuencia de crisis puede, incluso, aumentar
debido a los cambios rdapidos en las concentraciones de estrogeno
y progestdgeno que contribuyen a la excitabilidad neuronal. Con el
descenso hormonal asociado con la menopausia se ha observado una
reduccién de la frecuencia y severidad de las crisis, lo que hace pensar
que si existe una relacién causal que conllevan las hormonas femeninas;
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por esto debe evitarse la terapia de reemplazo hormonal en mujeres
con epilepsia durante la menopausia.

Cuando la terapia de reemplazo hormonal con base estrogénica se
indica a mujeres con epilepsia tratadas con lamotrigina se registran
bajas concentraciones de esta Gltima. Las alteraciones en el metabolis-
mo 6seo son consecuencia de los cambios fisiolégicos asociados con
la menopausia: osteoporosis, fracturas patoldgicas y disminucion de
la densidad mineral 6sea. En mujeres con epilepsia los medicamentos
anticrisis, especificamente los que funcionan como inductores enzimé-
ticos, se asocian con disminucién de la densidad mineral 6sea por un
mecanismo multifactorial de causa aln no del todo clara. Esto tiene
como consecuencia un aumento en el porcentaje de fracturas patolé-
gicas en mujeres con epilepsia.

Conclusion

Toda mujer en edad fértil, con intenciones reproductivas o quienes estan
en el periodo peri o menopausico deberan ser valoradas y recibir conse-
jeria por parte de un equipo multidisciplinario para evaluar los posibles
riesgos y beneficios de la medicacion anticrisis. En el caso del primer
grupo, se conoce que el valproato implica el mayor riesgo teratogénico
conocido en el embarazo y solo debe prescribirse a mujeres en edad
fértil, con seguimiento médico riguroso, en un entorno especializado.
El esquema 6ptimo a seguir es un reto terapéutico debido a la falta de
evidencia que sustente las opciones y, en los casos de dificil control,
este escenario se exacerba. El embarazo ya no debiera constituir un
escenario adverso para las mujeres con epilepsia si reciben una atencién
y seguimiento 6ptimo e individualizado.
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Capitulo 17

Epilepsia y tumores en el sistema
nervioso central

BernARDO CAcHO Diaz, ALEXANDRA Diaz ALBA

Antecedentes

La epilepsia tiene una relacion particular con el cancer. Las neoplasias
primarias y secundarias (metastasis) del sistema nervioso central generan
un microambiente que predispone a la generacion de crisis epilépticas
al promover cambios en el microambiente glial-neuronal-tumoral. El
tratamiento del cancer sistémico, en especial ciertos agentes indicados
en los esquemas de quimioterapia o tratamiento de infecciones, puede
disminuir el umbral e incrementar la actividad epileptiforme. Otra forma
de epilepsia relacionada con el cancer incluye fenémenos autoinmuni-
tarios, como los sindromes neurolégicos paraneoplasicos. En cirugias
para el tratamiento de la epilepsia, se ha demostrado un incremento
en la prevalencia de lesiones tumorales, que no se hubieran podido
identificar con la tecnologia que tenemos en la actualidad.

Este capitulo se divide en cuatro componentes principales: epilepsia
asociada con un tumor, epilepsia en pacientes con cancer sistémico,
epilepsia paraneoplasica y hallazgos tumorales en cirugia de epilepsia.

Epilepsia asociada con un tumor

Las crisis epilépticas son uno de los sintomas mas comunes en pacientes
con tumores cerebrales. Son mas frecuentes en pacientes con tumores
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primarios del sistema nervioso central que en los secundarios (metdstasis
cerebrales). La menor incidencia de crisis parece relacionarse con la
menor capacidad infiltrativa de los tumores metastasicos. El tratamiento
neuroquirudrgico de las metastasis cerebrales, ademas de reducir la carga
tumoral, provee un adecuado control de las crisis.

Las crisis epilépticas son comunes en pacientes con tumores cerebrales
primarios y resultan en consecuencias médicas, sociales y econémicas
adversas. Ademas, se acompanan de pérdida de la independencia y
estigmatizacion social que desencadenan depresion y ansiedad, que
pueden complicary llevar a sintomas cognitivos, ademas de los propios
del tumor. Las crisis epilépticas es la causa mas frecuente de ingresos
no selectivo a los servicios de Urgencias en pacientes con glioblasto-
ma, circunstancia que aumenta el estrés psicoldgico y los costos por
atencion y hospitalizacion.

El diagnéstico de epilepsia relacionada con un tumor en pacientes con
tumores cerebrales se establece al momento en el que un paciente
experimenta una crisis epiléptica. Los tumores cerebrales suelen mani-
festarse con crisis epilépticas y son la segunda causa de inicio de crisis
en adultos mayores. En pacientes con un tumor cerebral conocido,
la primera crisis debe evaluarse con una tomografia de craneo, para
excluir la hemorragia. No es necesario practicar mas estudios, salvo
que los signos, sintomas y localizacion de las crisis sean inconsistentes
con el sitio del tumor primario. Si ese fuera el caso estan indicados: el
electroencefalograma y los estudios de laboratorio para descartar otras
causas no directamente relacionadas con el tumor.

Los tumores de crecimiento lento, como los neuroepiteliales disembrio-
plasticos, gangliogliomas y gliomas de bajo grado, infiltran el cerebroy
son sumamente epileptogénicos. La frecuencia de epilepsia relacionada
con el tumor es del 60 al 100% en comparacién con los tumores de
alto grado en los que llega a ser cercana al 50%.

La evidencia reciente sugiere que la epilepsia relacionada con un tumor
en gliomas se vincula con la sobre expresion del sistema transportador
Xc, una proteina de superficie celular que transporta glutamato fuera
de la célula crea excitotoxicidad y epilepsia subsecuente.

Las crisis convulsivas pueden ser precipitadas por factores relacionados
con el tumor, como el crecimiento tumoral y los cambios en la presion
intracraneal, complicaciones vasculares y alteraciones metabdlicas.
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El tratamiento de estos hallazgos, cuando es factible, debe Ilevarse a
cabo en adicién a la administracion de medicamentos anticrisis. El
tratamiento del tumor se asocia con una disminucién de los sintomas
de la epilepsia. La reseccion de los tumores benignos puede ser efectiva
para reducir o eliminar la epilepsia, y la radioterapia lleva a un control
de las crisis epilépticas en algunos pacientes con gliomas de bajo grado;
sin embargo, ésta también puede ser la causa de su manifestacion. La
quimioterapia también puede mejorar el control de las crisis, pero la
evidencia de esto viene de estudios retrospectivos.

Muchos pacientes reciben medicamentos anticrisis de manera profilactica
en el periodo perioperatorio. Esto a pesar de la carencia de guias para
su indicacion después de una craneotomia por desenlaces discordantes.
Algunos estudios sugieren que el tratamiento con medicamentos anticrisis
reduce la frecuencia de éstas y es bien tolerado. Otros demuestran que
la incidencia de crisis clinicamente significativas después de la cirugia
es demasiado baja como para requerir profilaxis con medicamentos an-
ticrisis. Es comun que los neurocirujanos prescriban esos farmacos con
fines profilacticos durante las primeras seis semanas de posoperatorio. La
American Academy of Neurology no recomienda la administracion pro-
filactica de medicamentos anticrisis en pacientes sin epilepsia y se debe
descontinuar los MACs después de la cirugia entre la primer y segunda
semana; una revision Cochrane confirmé estos hallazgos.

Al prescribir un medicamento anticrisis a un paciente con epilepsia rela-
cionada con el tumor deben considerarse los diagndsticos concomitantes,
las comorbilidades y sus interacciones con las terapias antineoplasicas,
ademds de la indicacién, o no, de esteroides. En pacientes con tumores
benignos, los principios terapéuticos deben ser similares a los aplicados
para epilepsia focal porque rara vez reciben radioterapia, quimioterapia
o esteroides. La mayoria de los pacientes con glioma recibiran, en algin
momento de su enfermedad, terapia antineoplasica. Los medicamentos
anticrisis inductores enzimaticos deben evitarse debido a su interaccion
con los esteroides y la quimioterapia. Los medicamentos anticrisis induc-
tores enzimaticos pueden aumentar el metabolismo de algunos agentes
quimioterapéuticos y disminuir sus tasas de efectividad. En el Cuadro 17.1
se describen los medicamentos anticrisis mas prescritos y sus interacciones
quimioterapéuticas. La temozolomida no se ve afectada por los medi-
camentos anticrisis inductores enzimaticos. El valproato y sus derivados
inhiben el metabolismo de los agentes indicados en la quimioterapia y
pueden incrementar su toxicidad; ademds de originar trombocitopenia
o disfuncién plaquetaria, incremento ponderal y temblor.
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Cuadro 17.1. Toxicidad asociada con los medicamentos anticrisis
en pacientes con tumores cerebrales

Efecto adverso ‘ Medlc‘am‘e‘ntos Factor exacerbante Tratamiento
anticrisis
Fatiga relacionada
con: cancer,
radioterapia o
Fatiga, somnolencia quimioterapia
concomitante,
disminucién de

esteroides
A Cambios asociados
Irritabilidad y )
gH con los esteroides y
depresion .
el trastorno adaptativo
Trombocitopenia Quimioterapia
Aumento de peso Esteroides
Localizacion del
Afasia tumor cercana a areas

del lenguaje

Hipertension
endocraneana,
enfermedad vascular
cerebral

Hiponatremia

Exantema, eritema Radioterapia

Temblor Esteroides

La decision de indicar un medicamento anticrisis no inductor debe
fundamentarse en las comorbilidades individuales porque no existen
estudios que indiquen superioridad de alguno de ellos en relacién con
otro. El levetiracetam es el que mas se prescribe debido a su buena
tolerancia. En algunos pacientes puede desencadenar efectos negativos
profundos en el animo e irritabilidad, que deben diferenciarse de los
cambios producidos por los esteroides. El topiramato y la lamotrigina
son efectivos y bien tolerados; sin embargo, deben prescribirse con
esquemas de incremento gradual, por lo que son dificiles de iniciar.
El topiramato puede producir dificultad para nominar y defectos en la
memoria, por lo que es problematica su prescripcion a pacientes con
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tumores cerebrales, aunado a que puede ser un inductor enzimatico
cuando se prescriben dosis mayores a 200 mg al dia.

Estado epiléptico

El estado epiléptico es una urgencia neuroldgica que puede ocurrir en
15 a 22% de los pacientes con epilepsia relacionada con un tumor. El
tratamiento del estado epiléptico debe ser el que las guias institucionales
indiquen. El estado epiléptico no convulsivo puede ser mas frecuente
en pacientes con cancer, pero la incidencia en pacientes con tumores
cerebrales se desconoce. El estado epiléptico no convulsivo siempre
debe considerarse como parte del diagndstico diferencial en pacientes
con tumores cerebrales con cambios mentales o en su conducta que
sean inexplicables.

La interpretacién del electroencefalograma debe hacerse con cuidado
y por personal experimentado porque deben tomarse en cuenta las
anormalidades focales debidas a la lesion tumoral, la craneotomia (ritmo
de brecha) y la localizacién del tumor.

Las crisis pueden ser una complicacion tardia de un tumor cerebral.
La primera crisis puede ocurrir afos después del diagnéstico y debe
descartarse como recurrencia; su incidencia no esta descrita y puede,
también, ser secundaria al procedimiento quirdrgico o a la radioterapia.
Estos pacientes suelen tener efectos cognitivos deletéreos asociados
con el tratamiento; por esto deben tomarse en cuenta la eleccion del
medicamento anticrisis, la sedacién y el declive cognitivo.

Epilepsia en el paciente con cancer sistémico

Los pacientes con tumores cerebrales suelen tener crisis epilépticas
como sintoma inicial en 30 al 50% de las veces y 10 al 30% adi-
cional las padecerd en el curso de la enfermedad. Para el caso de
metastasis cerebrales 20 al 40% de los pacientes tienen crisis epilép-
ticas. La causa de éstas en pacientes con cancer se divide de manera
colectiva en:

e Sistema nervioso central: tumor cerebral primario, metastasis
parenquimatosas, meningitis neopldsica, enfermedad vascular
cerebral, sindrome de encefalopatia posterior reversible y neu-
roinfeccién.
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e Relacionadas con el tratamiento: quimioterapia (cisplatino, bu-
sulfan, clorambucilo, 5FU, capecitabina, metotrexato, interferén,
ciclosporina, ifosfamida, L-asparaginasa, BCNU (carmustina),
bevacizumab, ciclofosfamida, citarabina, cladribina, dacarbazina,
daunorrubicina, etopdsido, fludarabina, hidroxiurea, meclore-
tamina, mitoxantrona, mitramicina, paclitaxel, procarbazina,
tenipésido, pentostatina, vincristina), opioides, neurolépticos,
bifosfonatos, ondansetrén, antimicrobianos (penicilina, quino-
lonas, imipenem, aciclovir, valaciclovir, famciclovir).

e Inducidos por radiacién.

e Toxicas metabdlicas: toxicidad o retiro de medicamentos, insu-
ficiencia renal o hepdtica, infeccion sistémica, sindrome de lisis
tumoral, pdrpura trombocitopénica trombética, anormalidades
hidroelectroliticas, hipoglucemia, hipoxia, tromboembolia pul-
monar, sindromes neurolégicos paraneoplasicos.

Tratamiento

El tratamiento inicial de la crisis con medicamentos anticrisis depende
de su tipo (po rejemplo, focal en comparacién con generalizada). Para
las crisis focales se recomienda: oxcarbazepina, lamotrigina, carbamaze-
pina o lacosamida como primeras opciones y para crisis generalizadas:
valproato, levetiracetam. Como ultima opcién puede indicarse: fenitoi-
na, porque tiene multiples interacciones con medicamentos prescritos
en quimioterapia y con los esteroides.

El tratamiento de las crisis epilépticas con medicamentos anticrisis
debe estar basado en el conocimiento de sus propiedades farmacoci-
néticas, mecanismo de accion, interacciones y las recomendaciones
generales.

En general, los medicamentos anticrisis inductores, como la carbamaze-
pina y fenitoina, disminuyen las concentraciones séricas de diversos
antineoplésicos; por ejemplo, ciclofosfamida, busulfan, ifosfamida,
tenipdsido, etopdsido, paclitaxel, metotrexato y otros farmacos. Los
medicamentos anticrisis inhibidores, como el valproato y topiramato
aumentan los niveles de quimioterapia. Las principales interacciones
y efectos adversos de los medicamentos anticrisis que con mayor fre-
cuencia se indican se describen en el Cuadro 17.2.
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Epilepsia y tumores en el sistema nervioso central

Epilepsia paraneoplasica

Los estudios poblacionales reportan que en 17.5% de los pacientes, la
epilepsia estd relacionada con enfermedades autoinmunitarias. Hasta la
fecha se conocen varios sindromes neurolégicos paraneopldsicos que
afectan dreas sumamente epileptogénicas, como el sistema limbico o la
corteza cerebral. De hecho, la encefalitis limbica se diagnostica en 25%
de los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal de inicio tardio, y de
quienes tienen encefalitis [imbica, el 25% es de causa paraneoplasica.
El reconocimiento temprano de los sindromes neurolégicos paraneopla-
sicos como causa de la epilepsia Ileva a un tratamiento mas temprano,
lo que se traduce en mejor control de las crisis en estos pacientes con
epilepsia tipicamente resistente.

Los sintomas cldsicos de la encefalitis [imbica paraneoplasica inclu-
yen: falla en la memoria de corto plazo, confusion, crisis epilépticas
y alteraciones en la conducta. La ocurrencia concomitante de movi-
mientos anormales es una caracteristica que debe hacer sospechar
al médico que se trata de una forma de sindromes neurolégicos
paraneopldsicos. En los sindromes neurolégicos paraneoplasicos
existen varios anticuerpos descritos, cada uno de ellos relacionado
con una forma especifica de sindrome neurolégico paraneoplasico;
por ejemplo: los anticuerpos anti-GAD65 se asocian con sindrome
de persona rigida, los anti-NMDAr (N-metil-D-aspartato) con un
cuadro de encefalitis casi siempre en mujeres jévenes y acompafado
de discinesias orolinguales, en aquellos con anticuerpos anti Ma2 y
anti-CRMP5 con encefalitis limbica.

La epilepsia continua focal es un sindrome clinico que se manifiesta
con movimientos clénicos espontaneos en una parte del cuerpo, con
una duracién de varias horas y asociado con anticuerpos anti-Hu.
En general, la epilepsia del I6bulo temporal es la forma de crisis mas
frecuente en pacientes con sindrome neurolégico paraneoplasico. El
estado epiléptico es una forma de manifestacién importante de recalcar,
reportada en el 6% de pacientes con encefalitis asociada con anticuerpos
anti-NMDA, por lo general, el estado epiléptico es no convulsivo. La
epilepsia paraneoplasica puede asociarse casi con cualquier neoplasia
sistémica; el tumor mas frecuente es el cancer de pulmoén de células
pequenas, gonadas (testiculos u ovarios), cancer de mama, linfoma de
Hodgkin y timoma.
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En el electroencefalograma existen pocos hallazgos caracteristicos
de epilepsia paraneoplasica; se observan anormalidades en el 50%
de los pacientes con sindromes neurolégicos paraneoplasicos, casi
siempre en forma de ondas agudas o puntas en la region temporal, uni
o bilateral o descargas epileptiformes periddicas lateralizadas (PLEDs).
Las ondas delta ritmicas pueden ser una forma de manifestacién del
estado epiléptico no convulsivo en la encefalitis con anti-NMDA. En
estos pacientes también se ha reportado un hallazgo caracteristico en
el electroencefalograma denominado cepillado extremo de ondas delta,
que consiste en un ritmo delta con brotes de ondas beta, con frecuencia
de 20 a 30Hz que aparenta “montar” las ondas delta.

El tratamiento de la epilepsia paraneoplasica debe tener, como prio-
ridad, al tumor primario. La epilepsia paraneoplasica se caracteriza
por asociarse con una pobre respuesta a los medicamentos anticrisis,
de éstos los que han demostrado un mejor efecto terapéutico son:
oxcarbazepina, levetiracetam y lacosamida. Para pacientes con alguna
epilepsia paraneopldsica se recomienda iniciar, como primera linea,
con alguna forma de tratamiento inmunosupresor con esteroides, in-
munoglobulina o plasmaféresis. Como segunda linea puede recurrirse
a: rituximab o ciclofosfamida. En epilepsia paraneoplasica se define
como falla terapéutica cuando no existe mejoria después de cuatro
semanas desde el inicio del tratamiento inmunosupresor o reseccién
del tumor primario. Se denomina recaida cuando aparece un nuevo
sintoma o emperoran los ya existentes a los dos meses de una mejoria
clinica o estabilizacién de los sintomas. El Cuadro 17.3 describe los
principales anticuerpos asociados con la epilepsia paraneoplésica.
Finalmente, los anticuerpos dirigidos contra antigenos intracelulares
se asocian con un peor prondstico que los dirigidos contra antigenos
de superficie.
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Cuadro 17.3. Caracteristicas de los sindromes de epilepsia paraneopldsica
y su asociacion con anticuerpos y neoplasia

Anticuerpo Caracteristicas Cancer asociado

VGKC
LGI1
Céncer de pulmén de células
pequenas, timoma
CASPR2
NMDA R Teratoma de ovario, tumores
NRT1 germinales testiculares
AMPA R Cancer de pulmén de células
GluR1/GluR2 pequefias, mama, timoma
GABA R
GABA, Céncer de pulmén de células
pequefias, timoma, melanoma
DPPX

Linfoma sistémico

Neurexina 3 a

Céncer de pulmén de células

Hu/ANNA-1 -
pequenas
Ma2/Ta Testlgular, cancer de~pu|mon
de células no pequefias, mama
GAD65 Cance[ de pulmén .de células
pequenas, mama, timoma
CV2/CRMP5 Cancer de pulmén de células

pequenas, timoma
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Hallazgos tumorales en cirugia de epilepsia

La cirugia de epilepsia estd indicada en pacientes seleccionados, con
enfermedad de dificil control. Gran parte de los procedimientos qui-
rargicos incluyen la reseccion de regiones especificas cerebrales; el
[6bulo temporal es el mas comun. Los tumores cerebrales son el segundo
diagnéstico histopatolégico mas frecuente (24%) y el ganglioglioma
el subtipo mas comdn. Otros tumores reportados con frecuencia en
especimenes de resecciones para control de crisis incluyen: tumores
disembrioplasticos, glioma angiocéntrico, gangliocitoma, astrocitoma
isomorfico, astrocitoma pilocitico, neurocitoma, xantoastrocitoma y
otros gliomas de bajo grado. La prevalencia de respuesta favorable al
tratamiento quirdrgico es casi del 70%.
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Capitulo 18

Epilepsia y crisis epilépticas en
menores de 18 afhos

Introduccion

En la actualidad, los conceptos de “crisis epiléptica” y “epilepsia” corres-
ponden a los aceptados por el Comité Ejecutivo de la Liga Internacional
contra la Epilepsia (ILAE). Una “crisis epiléptica” es la aparicion transitoria
de signos o sintomas provocados por una actividad neuronal anémala
excesiva o simultanea en el cerebro. La “epilepsia” es una enfermedad
cerebral caracterizada por una predisposicién continua a la aparicién
de crisis epilépticas y por las consecuencias neurobiolégicas, cognitivas,
psicolégicas y sociales de esta enfermedad. Se define por cualquiera de
las siguientes circunstancias: 7) al menos dos crisis no provocadas (o
reflejas) con mds de 24 h de separacioén; 2) una crisis no provocada (o
refleja), 3) diagndstico de un sindrome epiléptico y una probabilidad
de experimentar nuevas crisis durante los 10 afios siguientes, similar al
riesgo general de recurrencia (al menos el 60%) luego de la aparicién de
dos crisis no provocadas, o del diagnéstico de un sindrome epiléptico.’

Las crisis epilépticas y la epilepsia son parte de los padecimientos
neurolégicos mas comunes que afectan a la poblacién pediatrica,
con una incidencia méds alta en el primer ano de vida y que, paulati-
namente, va disminuyendo durante los afos de la adolescencia. Ante
esto, una gran proporcién de nifios estan expuestos a una enorme
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cantidad de comorbilidades (de la propia enfermedad o desenca-
denadas por los medicamentos anticrisis) cognitivas, conductuales,
psiquidtricas, osteoporosis, lesiones inducidas por las convulsiones
y muerte subita.

Las crisis epilépticas y la epilepsia en pacientes pediatricos tienen multi-
ples facetas: en algunos nifios se manifiestan con eventos tonico-clénicos
generalizados (convulsivos), en otros con arresto del movimiento,
como en las epilepsias con ausencia donde, ademds, hay periodos
de confusién con o sin automatismos (por lo general, crisis focales o
focales con alteracién de la conciencia). También puede haber otro
tipo de manifestaciones: sacudidas mioclénicas de las extremidades o
corporales, espasmos epilépticos, caidas o desplomes ocasionados por
eventos atonicos o tonicos, pérdida del lenguaje y la funcién cognitiva,
como en el sindrome de Landau-Kleffner. Todo esto es lo que convierte
a la epilepsia y a las crisis epilépticas en el periodo de la infancia en
un cortejo sintomatico Gnico, particular y sumamente diferente de los
que pueden suceder en la edad adulta.?

Fisiopatologia de las crisis en el cerebro en desarrollo

Los datos clinicos sugieren que el cerebro en desarrollo es mas pro-
penso a las crisis epilépticas que un cerebro adulto. Los estudios
epidemioldgicos han demostrado que las epilepsias del lactante y de los
preescolares son mas frecuentes que en cualquier otro grupo de edad.
Las crisis febriles son igual de comunes: se registran en alrededor del
2 al 5%. Por lo general, el inicio de las crisis epilépticas en pacientes
pediatricos ocurre en el trascurso del primer afio de vida. La incidencia
de estados epilépticos en paises desarrollados es mds alta en nifos que
en adultos. Estos datos sugieren que el cerebro en desarrollo es mas
propenso a las crisis que el cerebro de un adulto; hecho demostrado
en modelos experimentales con animales inmaduros. Las diferentes
causas y el espectro clinico de la epilepsia en pacientes pediatricos son
sumamente amplios, sobre todo cuando se estudian por grupos etarios,
circunstancia que representa todo un reto para el clinico.?

Susceptibilidad a las crisis del cerebro en desarrollo

Durante el periodo neonatal las crisis son la consecuencia de diferen-
tes causas; su manifestacion puede ser aguda y sintomatica; es decir,
ocasionadas durante el proceso de la gestacion o al nacimiento por:
lesiones hipoxico-isquémicas, infecciones perinatales, hemorragias
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intraventriculares, trastornos de origen metabdlico, entre otros. En el
periodo perinatal, y los siguientes, la hiperexcitabilidad neuronal esta
relacionada con el desarrollo secuencial de las vias criticas de ciertos
neurotransmisores.*

En el cerebro adulto, el glutamato es el principal neurotransmisor excita-
torio. La trasmision sinaptica, mediada por su liberacién en las neuronas
piramidales, despolariza y excita las neuronas blanco mediante su unién
a receptores ionotrépicos: N-metil-D-aspartato (NMDA), alfa-amino-3
hidroxi5-metilsoxazol-4 acido propiénico (AMPA) y de kainato (KA).
La inhibicion rapida sucede a través de la unién del neurotrasmisor
acido gamma-aminobutirico (GABA) a los receptores GABAérgicos. El
desarrollo de esas vias criticas de conexiones sindpticas GABAérgicas
y glutaminérgicas esta intrinsecamente relacionado con los procesos
de maduracién del sistema nervioso central.

Durante el desarrollo fetal, las sinapsis GABAérgicas se desarrollan antes
que las glutaminérgicas. En el periodo neonatal inmediato, el GABA
ejerce una accion excitatoria paraddjica. Esto se debe a una mayor
concentracion intracelular de cloro en las neuronas inmaduras. Para que
se dé el cambio de la corriente despolarizante de cloro a una hiperpo-
larizante de la edad adulta, deberd de pasar un periodo prolongado de
maduracion que dependera del desarrollo de la estructura molecular a
través de las distintas etapas de crecimiento del nifo. La despolarizacion
de las neuronas inmaduras mediada por GABA es suficientemente in-
tensa para generar potenciales de accion de los canales de sodio y para
eliminar el bloqueo de magnesio (en los canales dependientes de voltaje
de N-metil-D-aspartato (NMDA)) y, asi, activar los canales dependientes
de voltaje de calcio, lo que ocasiona una gran afluencia de este mineral
y desencadena cambios a lo largo de todo el potencial sinaptico. Es por
todo esto que en las primeras semanas de vida existe una excitacion
aumentada debido a un exceso de receptores de NMDA y AMPA; sin
embargo, los transportadores de glutamato lo extraen rapidamente de la
hendidura sindptica, reduciendo asi la actividad de dichos receptores,
hasta que el GABA inicia la despolarizacién.

Loa anterior es importante porque con la maduracion hay una funcién
creciente del cotransportador activo de K*-2Cl- (KCC2) que establece con-
centraciones similares a las neuronas adultas de cloro intracelular y una
funcién decreciente del cotransportador activo de Na*-K+-2Cl- (NKCCT1),
lo que resulta en un efecto inhibidor de GABA a través del tiempo. Puesto
que el cotransportador activo de K*-2Cl- se expresa primero en el tallo
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cerebral antes que en la corteza, el GABA es hiperpolarizante en el tallo y
despolarizante en la corteza. Esto puede explicar por qué que en algunos
lactantes la administracion del fenobarbital puede llevar a una disociacion
electroclinica porque las crisis ceden por la inhibicion del GABA en el
tallo cerebral pero las crisis electrograficas contintian debido a un efecto
despolarizante del GABA en la corteza cerebral.?

Consecuencias clinicas

En pacientes pediatricos la alta incidencia de las crisis epilépticas es
consecuencia de los factores relacionados con los procesos de ma-
duracién del cerebro y de los diversos tipos de lesiones pre, peri y
postnatales. Las caracteristicas del cerebro a diferentes edades ofrecen
la posibilidad de considerar las distintas expresiones de la epilepsia,
segln los grupos etarios.

Las crisis neonatales benignas y las convulsiones parciales migratorias
pueden implicar una excitabilidad excesiva o prematura de las capas
corticales profundas. Los sindromes epilépticos dependientes de la edad,
como los sindromes de West y Lennox-Gastaut muestran una hiperex-
citabilidad cortical difusa, relacionada con la edad. Los patrones van
dependiendo de la edad de aparicién y se observa una sincronizacién
en el patrén epiléptico con la mielinizacién. La epilepsia rolandica
benigna y la de punta-onda continua del suefio se vuelven continuas,
predominantemente, durante el suefio; esto se debe al exceso de sinapsis
corticales excitatorias e inhibitorias durante la infancia. Las epilepsias
idiopaticas generalizadas se regulan luego de los procesos de madura-
cién que desencadenaran la hiperexcitabilidad en las regiones frontales.
Esto, a su vez, genera los eventos mioclono-astaticos de las epilepsias
miocloénicas infantiles y juveniles.

El retraso fisiolégico en la maduracion de las vias neocorticales-hi-
pocampales explica la aparicién de la epilepsia temporal mesial en
las etapas mas tardias de la infancia, en tanto que una maduracién
temprana podria contribuir al dafo en regiones frontotemporales, algo
muy caracteristico de la encefalopatia epiléptica secundaria a fiebre
en el periodo escolar.®

Crisis febriles

La ILAE defini6, en 1993, el término de “crisis febriles” como una crisis
epiléptica que ocurre en un nino después del primer mes de vida, aso-
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ciada con una enfermedad febril, no causada por infeccion del sistema
nervioso central, sin antecedentes de crisis neonatales o una crisis previa
no provocada y sin criterio para una crisis no provocada.®

Las crisis febriles son el tipo mds comin de crisis convulsivas en la
infancia, ocurren entre los seis meses y cinco anos. Se han reportado
distintos porcentajes de presentacion congruentes con las diversas po-
blaciones en las que se han llevado a cabo los estudios: del 5 al 10%
en la India, 6 al 9% en Japdn, 2 al 5% en poblacién estadounidense y
0.35 al 1.5% en China. Estas crisis febriles son mds comunes en nifios
entre los seis meses y tres afios, con una incidencia maxima alrededor
de los 18 meses. Los ninos se ven afectados con una frecuencia un poco
mayor que las nifias. Aproximadamente el 21% de los nifios afectados
tendra un evento convulsivo febril durante la primera hora del inicio
de la fiebre, el 57% entre 1 a 24 horas y el 22% restante, mas alla de
24 horas posteriores al evento febril.

Los factores de riesgo mas importantes de las crisis febriles son: un
familiar de primer grado con antecedentes de crisis febriles, estancia
prolongada en una unidad de cuidados intensivos neonatales (mas de 28
dias), retraso en el desarrollo y asistir a una guarderia. Aproximadamente
del 30 al 40% de los nifios tendran una recurrencia, pero menos del
10% tendran tres o mas recurrencias. Se han identificado varios factores
de riesgo para la recurrencia: edad de inicio mds temprana (menor de
15 meses), temperatura relativamente mds baja en el momento de la
primera crisis, intervalo mas corto entre el inicio de la fiebre y la crisis,
epilepsia en un familiar de primer grado, crisis febriles en un familiar
de primer grado, enfermedades febriles frecuentes (casi siempre re-
lacionadas con la asistencia a guarderias) y una primera crisis febril
compleja. Cuanto mayor es la cantidad de factores de riesgo, mayor es
la tasa de recurrencia.?

Se han identificado seis locus susceptibles desencadenantes de cri-
sis febriles, FEB1(8q13-21), FEB2(19Pp13.3), FEB4 (5q14-q15) FEB6
(18q11.2) y FEB7(21g22). Ademds, las infecciones virales son el agente
etiol6gico mds relacionado con el desencadenamiento de las crisis
febriles: herpes virus 6 y la influenza. Las citocinas proinflamatorias
se relacionaron recientemente con la patogénesis de las crisis febriles:
interleucinas, factor de necrosis tumoral y concentraciones elevadas de
nitrito, que se han encontrado elevadas en el liquido cefalorraquideo
de estos pacientes.
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Las crisis febriles se clasifican en: crisis febril simple, compleja y estado
epiléptico febril, esto acorde con su duracién, caracteristicas focales y
recurrencia. Aproximadamente el 70% son simples, el 25% complejas
y el 5% corresponden al estado epiléptico febril. Este Gltimo es la causa
mas comin de estado epiléptico en nifios.’

Las crisis febriles simples se caracterizan por ser eventos tnicos, de du-
racién menor a 15 minutos, en nifios neurolégicamente sanos; la causa
de la hipertermia es un proceso infeccioso ajeno al sistema nervioso
central. Entre 80 y 90% de las crisis febriles son simples y, a pesar de
la relativa alta frecuencia y de su benignidad, existe una importante
falta de objetividad para su descripcion pues se hace como si fueran
eventos ténicos, clénicos o toénico clénico-generalizados, que pueden
iniciar sin un aura. Los eventos aténicos son raros y el fendmeno po-
sictal suele ser corto.

El electroencefalograma ha demostrado ser poco (til en el estudio de
pacientes con crisis febriles simples, aunque se han observado escasos
eventos paroxisticos en las primeras 24 horas pasado el evento, lo que
tiene poca relevancia para determinar un prondstico. Se han descrito
paroxismos de actividad lenta en regiones posteriores en alrededor de
una tercera parte de los pacientes y un 20% de los pacientes menores
de 2.5 afios han mostrado actividad de punta-onda lenta en las primeras
semanas del evento.

La determinacion de electrolitos séricos o glucosa carece de importan-
cia en la evaluacién de las crisis febriles simples. Ninguna evidencia
sugiere que la tomografia axial computada de cerebro sea Gtil en estos
casos. Si bien miltiples estudios retrospectivos no han podido demos-
trar alglin aumento en la incidencia de meningitis bacteriana asociada
con las crisis febriles, la American Academic of Pediatric insistan a los
médicos a “considerar seriamente” practicar una puncién lumbar a los
ninos menores de 12 meses debido a que los signos clinicos de una
meningitis pueden ser mas dificiles de identificar en este grupo de edad.
Siempre es importante considerar que cada paciente debe ser evalua-
do en lo individual. En caso de sospecha de meningitis bacteriana la
puncién lumbar es imperativa y urgente. Por Gltimo, la hospitalizacién
en una crisis convulsiva febril no es necesaria, puesto que el riesgo de
recurrencia de crisis es muy bajo.?
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El concepto de crisis febriles complejas se origina con base en distintos
estudios epidemiolégicos que indicaron un comportamiento distinto en
la severidad del cuadro en relacion con las caracteristicas de las crisis
epilépticas: eventos con duracién mayor a 15 minutos, presentacion
focal, recurrencia de crisis en las siguientes 24 horas, estado neurolégico
anormal o crisis afebriles en un hermano o familiar cercano.

Algunos estudios revelan un pronéstico poco favorable en pacientes con
crisis febriles complejas; esto con base en la recurrencia de las crisis,
caracteristicas focales y cuadros febriles prolongados. Este pobre pro-
nodstico se caracteriza por un riesgo incrementando (de al menos 50%)
de crisis afebriles. Los eventos observados con mayor frecuencia son los
ténico-clénicos generalizados, seguidos por las ausencias y con menos
frecuencia los mioclénicos. En estos casos siempre debe descartarase
un cuadro de meningitis mediante una puncién lumbar, lo mismo que
las lesiones estructurales por medio de estudios de neuroimagen. Los
estudios de electroencefalografia reportan mayores anormalidades de
tipo paroxismo generalizado.

Si bien la mayor parte de las crisis febriles desaparecen espontineamen-
te, no son raros los estados epilépticos febriles. Son el episodio inicial
de una epilepsia crénica. La mayor parte de los eventos son focales y
ocurren en lactantes o preescolares, con Iimites de edad desde un mes
hasta los cinco afios. Suceden durante el primer evento febril y casi
todos muestran anormalidades en la resonancia magnética: displasias
corticales o hiperintensidades en la sustancia blanca.

Algunos nifos con evento febril hemiconvulsivo pueden permanecer
con hemiplejia permanente posterior al evento inicial y sin crisis recu-
rrentes. Posteriormente, se inicia un tipo de epilepsia crénica focal, que
puede persistir durante muchos afios con lo que se integra el sindrome
de hemiconvulsién-hemiplegia-epilesia, que suele iniciarse antes de
los dos anos de vida donde las crisis son provocadas por cualquier
infeccién benigna.®

Los eventos recurrentes de estado convulsivos febriles se han relacionado
con la aparicion posterior de sindromes epilépticos, como el de Dravet.
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Alrededor de una tercera parte de pacientes con crisis febriles puede
experimentar nuevos eventos; estd reportado que aproximadamente el
9% tendran mas de tres. La edad a la manifestacion es un factor predic-
tivo de las crisis febriles. Quienes las tienen a una edad menor de un
afo tendran una recurrencia del 50% en comparacién con los mayores
de tres afios en quienes la recurrencia es menor al 20%.

Algunos de los factores de riesgo de alta recurrencia de crisis febriles
son: inicio de las crisis antes de los tres afios de edad, antecedente de
crisis en familiar de primer grado, eventos con fiebre de baja intensidad,
en intervalos cortos y neurodesarrollo anormal.

Entre el 1.5y 4.6% de los nifos con crisis febriles tendran crisis sin fie-
bre. Las crisis febriles prolongadas, de aparicién en la etapa de lactante,
pueden preceder a una amplia variedad de crisis, lo que da pie a las
crisis intratables originadas en el I6bulo temporal. Los estudios de espe-
cimenes quirtrgicos de lobectomia temporal, en este tipo de pacientes,
han demostrado esclerosis mesial hipocampal en aproximadamente la
mitad de los casos. La hipotesis actual de esto es la asfixia que sufre el
tejido durante el proceso de crisis febriles, sobre todo en quienes tienen
estados epilépticos febriles. Sin embargo, en la actualidad la evidencia
de estos hallazgos parece ser contradictoria."

Un nifo con una crisis febril simple no debe ser hospitalizado si se
encuentra en buenas condiciones clinicas y si el origen de la infec-
cién es claro. El nifio puede ser dado de alta después de un lapso de
observacion en el servicio de Urgencias, un turno de 6 h. Casi todos
los episodios son de corta duracion y no requieren tratamiento a largo
plazo con medicamentos anticrisis.

En un nifo que adn tiene crisis epilépticas cuando llega a Urgencias,
la indicacién para administrar medicamentos anticrisis es cuando la
duracién mayor a cinco minutos, estado epiléptico febril o crisis recu-
rrentes. Es importante reconocer las sefiales de alerta, que son dtiles
para decidir si se requiere algtin procedimiento adicional.
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La hospitalizacion para observacién es necesaria cuando un nifo tiene
signos y sintomas de alarma, una crisis prolongada, una crisis febril
compleja con hallazgos neurolégicos residuales (por ejemplo, paralisis
de Todd), ante sospecha de una infeccién grave, de origen desconocido,
menor de 18 meses, riesgo de recurrencia de la crisis y padres-cuidado-
res que no pueden proporcionar un adecuado cuidado del nifio poco
después del evento.

En la fase aguda, el tratamiento se dirige a identificar la causa de la fiebre
y su tratamiento sintomatico consistente en una adecuada hidratacién y
administracién de algiin medicamente antipirético. Varios estudios han
demostrado que la administracién de antipiréticos no reduce el riesgo
de recurrencia de las crisis. Los medicamentos anticrisis no se indican
como profilacticos a largo plazo. En algunas ocasiones puede indicarse
diazepam rectal, para administracién en el hogar, como tratamiento
de rescate para detener las crisis, sobre todo en quienes tienen crisis
febriles complejas o frecuentes.

Epilepsia en niios: evaluacion inicial

La epilepsia es uno de los problemas médicos mas comunes que afectan
a los nifos. La enfermedad y las condiciones que la originan afectan a
los ninos y a sus familias de muchas maneras: cognicién, conducta y
el nivel socioeconémico. Una epilepsia no controlada y sus secuelas
dejan cambios imborrables que afectaran, por siempre, la vida del nifio
e, incluso, aumentan el riesgo de muerte subita."

En un metandlisis reciente se encontré que la prevalencia del periodo
activo de la epilepsia (casos anuales nuevos y existentes) era de 4.8 por
cada 1000 habitantes en todo el mundo y para nifios menores de 18 afios
0.94 por cada 1000 solo en Estados Unidos. En este mismo estudio, la
prevalencia de por vida de la epilepsia (casos activos y existentes entre
el nacimiento y el momento de la evaluacion) en nifos menores de 18
anos fue de 7.2 por cada 1000."

Las crisis epilépticas son un evento paroxistico, casi siempre de alivio
espontaneo, consecuencia de una actividad ritmica anormal que afecta
a un grupo, grande o pequeno, de la red neuronal cortical del cerebro.
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El término crisis surgié del concepto de que los pacientes eran poseidos
por espiritus demoniacos. Si bien la tasa de mortalidad infantil es baja,
la de recurrencia de crisis es alta. Siempre es importante evaluar a los
pacientes con crisis epilépticas y establecer diagndsticos diferenciales con
las enfermedades que pudieran confundirse, como: la enfermedad por
reflujo, eventos de apnea, espasmo del sollozo, migrana, estado de enso-
facion asociado a un trastorno por déficit de atencidn, tics o parasomnias.

Historia clinica pediatrica. Sigue siendo el patrén de referencia para los
padecimientos neuroldgicos: antecedentes prenatales, perinatales y el
periodo neonatal. Entre los antecedentes prenatales estan: la salud de la
madre, en general, indagando la coexistencia de: obesidad, hipertension
arterial, diabetes mellitus, etc.

De igual importancia son: la edad de la madre, antecedentes de abortos,
cantidad de embarazo, enfermedades intercurrentes previas y posteriores
al embarazo, ingesta de drogas, alcohol o medicamentos teratogénicos.

Los antecedentes perinatales se refieren a la cantidad de visitas al
ginecélogo, semanas de embarazo, duracién del trabajo de parto,
caracteristicas de éste, sufrimiento fetal, nacimiento por cesarea o con
forceps y las caracteristicas del liquido amniético.

Los antecedentes posteriores al parto relevantes son: peso vy la talla ade-
cuadas para las semanas de gestacion, si hubo prematurez determinar
su grado. Si el neonato, tuvo llanto enérgico posterior al nacimiento y
calificacién de Apgar que determina el posible grado de lesion hipéxica
neonatal o el binestar neonatal.

El periodo neonatal abarca desde el momento del nacimiento hasta
cumplir los primeros 28 dias de vida extrauterina. Aqui lo relevante son:
los datos de irritabilidad, movimientos anormales, hipomotilidad o espas-
ticidad generalizada o hemicorporal y las simetrias en expresion facial.

En la inspeccion general debera indagarse el tono y la motilidad de las
cuatro extremidades, el perimetro cefélico conforme a las semanas de
gestacion, si hay lesiones dérmicas o dismérficas faciales.

Antecedentes del neurodesarrollo. Debera practicarse una valoracion
minuciosa del neurodesarrollo conforme al grupo etario correspondiente
con valoracién de las esferas motoras, cognitivas y sociales.
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Alrededor del 15 al 30% de los pacientes que inician con epilepsia
tienen paralisis cerebral infantil, retraso del neurodesarrollo o deterioro
intelectual.

Los pacientes con autismo severo tiene alta posibilidad de padecer
epilepsia, lo mismo que quienes tienen alteracién del neurodesarrollo
o deterioro intelectual pueden llegar a tener epilepsia de dificil control
en la mayoria de los casos.

Debe corroborarse el aspecto arménico, corporal, conforme a la edad,
adecuando el peso, la talla y verificando si la obesidad prevalece
desde el nacimiento, talla baja o gigantismo. Con lo anterior puede
establecerse el diagnéstico de sindromes genéticos asociados, como
el de Prader Willi para obesidad, enfermedad de ataxia telangiectasia,
para talla baja o sindrome de Sotos para gigantismo y macrocraneo,
como algunos ejemplos.

El examinador pondra especial hincapié en los caracteres dismérficos, en
la expresion facial, en el hipertelorismo, hundimiento ocular, implantacion
baja de pabellones auriculares, puente nasal deprimido, microstomia o
macrostomia. Descartar o confirmar si hay alteraciones cromosémicas
relacionadas con las alteraciones del neurodesarrollo y la epilepsia.

El examen de la piel de los nifios es fundamental porque existen enfer-
medades neurocutaneas asociadas con la epilepsia; se manifiestan en
manchas café con leche o manchas blancas con distribucion en el térax
y torso, como la esclerosis tuberosa, neurofibromatosis, hipomelanosis
de Ito, incontinencia pigmenti, o la manifestacion en la cara. La mani-
festacion de manchas en vino oporto en la cara son caracteristicas del
sindrome de Sturge-Weber.

El tono y la fuerza muscular deben explorarse para identificar si hay
hipotonia o espasticidad. También la movilidad del paciente de modo
espontaneo y dirigido conforme al grupo de edad y la etapa del neu-
rodesarrollo.

Durante la exploracion fisica se valorard si el paciente tiene algin tipo
de trastorno del movimiento, si hay una adecuada relacién con el medio
y con el examinador. Esto permitira valorar la integracion del lenguaje
conforme al grupo etario.
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De capital importancia es la exploracion de los reflejos de estiramiento
muscular y determinar la normalidad, hiper o hiporreflexia.

Las crisis epilépticas son comunes durante la edad pediatrica (desde el
nacimiento a los 18 afios). Se estima que al menos un 3% de toda la
poblacién infantil ha tenido una crisis febril, ocurrida gran parte de las
veces durante el trascurso de los dos primeros afios de vida. Las crisis
sintomaticas agudas son, también, comunes en estos grupos de edad. Las
causas mas frecuentes son las infecciones del sistema nervioso central,
traumatismos de craneo y las alteraciones metabdlicas: hiponatremia,
hipoglucemia e hipocalcemia.'

A diferencia del paciente adulto con epilepsia, en el pediatrico pueden
encontrarse diferentes tipos de crisis, de acuerdo con determinado grupo
de edad; por ejemplo, los espasmos infantiles (espasmos epilépticos) que
son mas predominantes en los lactantes menores de 1 ano. Las crisis
convulsivas febriles se manifiestan en un limite de edad que va de los
seis meses hasta los de cinco afios. En el caso de la epilepsia benigna
de Rolando, las crisis predominan en la edad escolar. Las crisis con
ausencias infantiles, con ausencia juvenil y con ausencias mioclénicas
juveniles son ejemplos caracteristicos del adolescente. Los nifios son
mas vulnerables a padecer epilepsia durante el primer afio de vida y el
estado epilético es mas frecuente durante los primeros dos afios de vida.

Es importante reconocer las diversas manifestaciones clinicas epiléticas
del paciente pediatrico porque obedecen al proceso de maduracion del
sistema nervioso central.

Las crisis observadas durante la etapa neonatal pueden corresponder a
eventos sutiles: chupeteo, cianosis peribucal, eventos de apnea. También
pueden observarse eventos motores ténicos hemicorporales pero sin
episodios ténico-clénicos en la etapa neonatal. Los eventos relacio-
nados con crisis mioclénicas o espasmos obedecen a encefalopatias
epilépticas, casi siempre de pobre pronéstico neurolégico.

Los eventos epilépticos en los lactantes son predominantemente tonicos,
por lo regular hemicorporales que pueden evolucionar a eventos genera-
lizados. En este grupo etario suelen aparecer espasmos epilépticos, con
una manifestacién motora muy peculiar: en flexion que inicialmente se
identifican por las caracteristicas del paciente al flexionarse, sobre su
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tronco, en repetidas ocasiones simulando al saludo tipo “salam” debido
a la inclinacion. Estos episodios se manifiestan en salvas; es decir, en
flexiones repetidas en mas de 10 o 15 ocasiones, con cese espontaneo.
Estos eventos clinicos suelen confundirse con los “célicos del lactante”.

Los pacientes preescolares pueden tener eventos motores ténicos,
tonico-clonicos, clénicos, con desconexion con el medio, como las
crisis de ausencias, crisis miocldnicas, caidas stbitas. Todo este cortejo
clinico epiléptico puede observarse en el sindrome de Lennox-Gastaut.

En los pacientes preescolares es mas facil distinguir los eventos convulsivos
y los no convulsivos: ambos pueden suceder simultdneos, caracteristica
que los hace de mayor dificultad de tratamiento y erradicacion.

En el paciente pediatrico el momento de las crisis epilépticas, en rela-
cién con el ciclo circadiano, es muy importante porque muchos tipos
de epilepsia tienen predileccién por el horario diurno o nocturno, y
algunas son de predominio durante el suefo.

Los eventos asociados con el despertar corresponden, mayormente, a
epilepsia primaria generalizada, como la epilepsia mioclénica juvenil
y las crisis de ausencia.

Las crisis que tienen lugar durante suefo incluyen a las focales o crisis
secundariamente generalizadas, como la epilepsia benigna de Rolando,
Landau-Kleffner, epilepsia de origen en el I6bulo frontal y, mas remo-
tamente, se asocian con el sindrome de punta-onda lenta continua en
sueno lento, denominada POCS debido a sus caracteristicas encefa-
lografias que se asemejan a un estado epiléptico encefalogréfico que
sucede durante las etapas de suefio en estados I-1l, son menos frecuentes
durante el suefno MOR."

Es muy importante interrogar a los padres de familia y testigos acerca
del inicio de las crisis, de manera cronoldgica, para determinar el inicio;
es decir, si sucedi6 con alteracién del estado de alerta previo a la crisis
epiléptica. Para la diferenciacién de los eventos motores, entre temblor
y tonicos o cldnicos se sugiere hacer la mimica para que el familiar
distinga entre estos tipos. Si la manifestacién fue con movimiento hemi-
corporal o generalizado, igualmente si se acompafi6 de version cefalica
u ocular y determinar el lado, derecho o izquierdo.
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La clinica de un cierre forzado ocular sugiere que no se trata de un
evento convulsivo epiléptico, caracteristico de las crisis neurolégicas
funcionales. Los pacientes con eventos motores ténicos tienen apertura
ocular, con desviacién ocular en supra version o lateralizacion de la
mirada; con esto puede localizarse el foco epiléptico.

Es importante determinar el tiempo de inicio del evento convulsivo
porque la duracion mayor a 5 minutos, estado epiléptico febril o crisis
recurrentes, o bien que el paciente no recupere su estado habitual
basal entre las crisis, se ha denominado estado epiléptico, o presentar
actividad epiléptica continua en el encefalograma. Estos casos son una
urgencia neuroldgica grave, con un tratamiento totalmente diferente e
intensivo para evitar el dafio neuroldgico irreversible. Los eventos cli-
nicos asociados con crisis motoras epilépticas pueden ser: respiracion
irregular, pausas respiratorias, cianosis perioral, lesiones ocasionadas por
mordedura de la lengua. También es importante indagar si el paciente
tuvo relajacion de esfinteres y verificar las areas de posible traumatismo
producido por la caida y los movimientos violentos asociados. Es im-
portante determinar el estado postictal, de suefo, agitacion psicomotriz,
estado confusional y duracion.

Estudios complementarios

Es imprescindible la biometria hematica completa para descartar
procesos infecciosos que pudieran detonar los eventos epilépticos,
como las infecciones del sistema nervioso central. Es también relevante
el estudio metabdlico: quimica sanguinea que incluya la glucemia,
pruebas de funcién hepatica y renal, electrolitos séricos y examen
general de orina.

Si se tiene la sospecha clinica de meningitis, la puncién debera practicar-
se ante un primer evento epiléptico no provocado. Este estudio debera
efectuarse ante la sospecha de infeccién del sistema nervioso central para
determinar si tiene criterios de sindrome encefalico, infeccioso o convul-
sivo y debera considerarse segtn el criterio clinico del médico tratante.™

El rastreo para detectar errores innatos del metabolismo siempre debe
considerarse porque no es un estudio rutinario en la evaluacion ini-
cial del paciente con epilepsia en su primer contacto o en su inicio
de eventos convulsivos. Se han asociado alrededor de 200 errores
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innatos del metabolismo que originan crisis epilépticas. Este estudio
debera considerarse si el paciente cumple con ciertos indicadores:
anormalidades especificas epilépticas encefalograficas, como la hip-
sarritmia, patrén de brote-supresion porque se asocian con patrones
encefalopdticos, caracteristicas clinicas y retardo mental o detencién
del neurodesarrollo, hipotonia, microcefalia o macrocefalia, lo mismo
que falla en el crecimiento.

El diagnostico de epilepsia se basa, fundamentalmente, en la clinica y
semiologia que pueden arrojar un adecuado interrogatorio para con-
solidar el diagnéstico, incluso hasta en un 70%.

El electroencefalograma, como herramienta de diagnéstico, es decisivo
para corroborar la sospecha diagndstica. Es util para evaluar las crisis
epilépticas de los eventos paroxisticos no epilépticos. Los pacientes
pediatricos pueden tener: espasmo del sollozo, trastornos del movi-
miento, sincope, arritmias cardiacas, trastornos del suefio, parasomnias,
migrafia y eventos que pueden simular episodios epilépticos, como
algunos tics, asociados con trastornos neuropsiquiatricos, como el sin-
drome de Tourette, trastorno del espectro autista, trastorno por déficit
de atencién entre otros.

La epilepsia en el paciente pediatrico exhibe una enorme variabilidad
de eventos clinicos y, segln el grupo etario, se manifiesta con anorma-
lidades epilépticas conforme a la sospecha clinica.

El estudio de encefalografia en ninos debera efectuarse durante el sue-
o, alcanzando la etapa de sueno fase NlI, en la que se encuentra la
mayor activacién de los procesos e identificacion de los grafoelementos
epilépticos, segln la clinica de epilepsia del paciente.

Durante el suefio deberan observarse los patrones del suefio en fase I,
como los husos de suefio, aparicién, longitud, sincronia, igualmente
el surgimiento de paroxismos de las ondas del vértex, todo esto en su
localizacion frontocentral.

En los pacientes con encefalopatia epiléptica, o con sindromes epilépti-
cos por grupo etario, la actividad de sueio esta por completo sustituida
por actividad epiléptica. Esto se relaciona, estrechamente, con mal
prondstico epiléptico clinico y del patrén de neurodesarrollo.
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Durante el encefalograma en despierto debera verificarse la formacion
de la actividad basal conforme al grupo de edad, que se forma inicial-
mente en regiones centrales. A los tres afos de edad debe conformarse
la actividad basal de 8 Hz en regiones posteriores, formando asi el
gradiente anteroposterior.

Las descargas epileptiformes indican un mayor riesgo de crisis epilépticas
que varian en el grado de epileptogenicidad (actividad epiléptica activa).
Se guarda una importante relacién de mayor actividad clinica segtn sea
el sitio de localizacién, con mayor porcentaje de eventos clinicos las
localizadas en los |6bulos temporales y frontales, igualmente cuando
son de caracter multifocal.

Existen patrones encefalopaticos relacionados con el diagnéstico de las
epilepsias intratables o de dificil control, cuando se asocian con dis-
plasias corticales, sindromes epilépticos, que comparten caracteristicas
encefalograficas similares.

Diversos estudios coinciden en que solo el 1% de los nifios con una
primera crisis no provocada muestran anormalidades en los estudios de
neuroimagen que requieran algun tipo de intervencion. En los pacientes
con alguna anormalidad neurolégica en el examen clinico, como retraso
en el neurodesarrollo o eventos convulsivos prolongados, el estudio de
imagen es importante. Los hallazgos mdas comunes son la encefalomalacia
o alglin tipo de disgenesia cerebral. La imagen de resonancia magnética
es fundamental para el diagnéstico integral del paciente con epilepsia.

Sindromes epilépticos en pacientes pediatricos

Desde el periodo neonatal hasta el de lactante menor, las crisis epi-
[épticas son relativamente raras en comparacion con otros periodos de
la infancia; esto debido a la inmadurez estructural y bioquimica del
cerebro que puede regular la susceptibilidad o el umbral de las crisis.

Solo unos cuantos sindromes epilépticos son de aparicién durante
estas etapas y casi todos son encefalopatias graves. Predominan dos: la
encefalopatia epiléptica infantil temprana con patrén encefalografico
de brote-supresion en el encefalograma o sindrome de Ohtahara y la
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encefalopatia mioclénica temprana, que igualmente comparten patrén
encefalografico de brote-supresion. Son excepcionales en comparacion
con el sindrome de West y de Lennox-Gastaut.

Sindrome de Ohtahara

La crisis principal es tonica, en flexion, en forma de espasmos, en salvas
que van de 10 a 40, con intervalos de 10 a 15 segundos, suceden en
estado de vigilia o suefio y en ocasiones alcanzan de alrededor de 300
crisis al dia; igualmente pueden cursar con eventos ténicos hemicorpo-
rales o tonicos generalizados. Los eventos clinicos pueden observarse
durante los primeros dos meses de vida y se han reportado incluso antes
del nacimiento. Figuras 18.1y 18.2
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Figura 18.1. Clasico patrén de brote de supresion en un paciente con sindrome
OHTAHARA.
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Figura 18.2. Sindrome de Ohtahara con patrén de brote-supresion, con evento
interbrote prolongado.

El patron caracteristico e indispensable es la actividad continua de
brote-supresion persistente en vigilia o en suefio. Se observan brotes de
ondas lentas, con puntas entremezcladas de alto voltaje, con periodos
de supresion de voltaje. Esta actividad se observa de manera genera-
lizada; la supresion se observa durante 3 a 5 segundos, y los periodos
inter brote fluctGan entre los 10 y 5 segundos.

Entre las diversas causas se encuentran las anormalidades estructurales,
dano prey perinatal y alteraciones relacionadas con displasias corticales,
como el sindrome de Aicardi, holoprosencefalia, lisencefalia. No se han
reportado trastornos metabdlicos, excepto citopatias mitocondriales.
Debido a la resistencia de crisis, estos pacientes tienen un prondstico
pobre en cuanto a funcién y vida.

Es un sindrome epiléptico muy raro, con mioclonias tempranas frecuen-
tes y crisis focales con patron de brote-supresion en el encefalograma;
los eventos son intratables.
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Desde el punto de vista clinico, los eventos se observan durante los
primeros tres meses de vida, sobre todo en el periodo neonatal. Las
mioclonias son el sintoma cardinal y mds prominente; consisten en
espasmos localizados en la parte distal de las extremidades, en la cara,
parpados o comisura de la boca. Pueden ocurrir durante el suefo vy ser
cambiantes y asincrénicas. Estos eventos pueden tener cambios poco
consistentes en el electroencefalograma, en ocasiones no se observan
de manera sincrénica con los eventos.

La causa puede sugerir que son parte de los errores innatos del meta-
bolismo.

Sindrome de West

Es una forma de las epilepsias catastroficas de la infancia definida por la
triada: espasmos infantiles-hipsarrtimia en el electroencefalograma-re-
gresion del neurodesarrollo. Su incidencia se estima en alrededor de
0.31 casos por cada 1000 nacidos vivos. Como suceso histérico refie-
re que el mismo West lo describié en su propio hijo, y lo publicé en
Lancet. Posteriormente Gibbs y Gibbs describieron el patrén anormal
encefalografico como “hipsarritmia”.

La manifestacion clinica se observa durante el primer afo de vida, al-
rededor de los 7 a 8 meses. Posteriormente puede observarse el patron
encefalografico y la subsecuente alteracion en el neurodesarrollo.

La causa definida que origina este sindrome suele estar asociada con
causas sintomaticas u organicas, desde la hipoxia perinatal hasta las
alteraciones estructurales, pero igualmente hay causas de origen des-
conocido denominadas criptogénicas.

Entre las causas que originan el sindrome de West se encuentran los
sindromes neurocutaneos, sobre todo la esclerosis tuberosa causante,
aproximadamente, del 30% de los espasmos.

Los espasmos consisten en contracciones breves simétricas de los
musculos del cuello, tronco y extremidades. Esta actividad muscular
se caracterizada, particularmente, por una contraccién inicial con du-
racion de menos de 2 segundos, seguida por otra de menor intensidad.
Esto dependerd de si los musculos extensores o flexores se encuentran
afectados. Diversos estudios han demostrado que los espasmos mixtos
son los mas frecuentes, seguidos de los flexores.
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La hipsarritmia la describieron Gibbs y Gibbs en 1952 como un patrén
caético y desorganizado, denominado como hipsarritmia de puntas, on-
das lentas, ondas lentas agudas, sin patrén basal, ni simetria o sincronfa
durante el trazo; este patron anormal permanece en vigilia y en suefo.

La actividad en sueno tiene un fendmeno interesante, con formacion de
patrén de brote, atenuacion, con intervalos cortos de actividad silente
de 1 a 2 segundos que reemplazan, por completo, la actividad de los
grafoelementos de sueno.

En los eventos ictales se observan: brotes de ondas trifasicas de alto
voltaje, episodios con decremento stbito del voltaje, con actividad
rapida. Esta actividad se ve precedida por ondas lentas de alto vol-
taje, con espasmo en flexiéon que es el evento ictal mas frecuente.
Figura 18.3

;

Figura 18.3. Se observa patron cadtico, compatible con Hipsarritmia, en pa-
ciente lactante de 6 meses con eventos de espasmos epilépticos, estudio en
paciente despierto.
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Sindrome de Dravet

El sindrome de Dravet, o encefalopatia mioclénica severa de la infancia,
lo describié por primera vez Charlotte Dravet en 1982, al identificar la
mutacion genética de los canales de sodio SCNATA.

En la actualidad se utiliza el eponimo de Dravet, debido a que las crisis
miocldnicas son siempre predominantes en la enfermedad, y no siempre
ocurren en cada paciente. Para identificar el sindrome debe reconocerse
la historia natural y la progresion de los eventos epilépticos.

Los pacientes con la manifestacion clasica del sindrome de Dravet
inician alrededor del primer afo de vida, entre los 4 y 8 meses, con
crisis febriles prolongadas, con estado clénico hemicorporal, o crisis
generalizadas. Los eventos pueden alternar de lado a lado; entre los
episodios febriles intercurrentes debe evitarse la hipertermia o los banos
con agua caliente debido a la susceptibilidad de la temperatura eleva-
da. Durante esta etapa inicial de eventos febriles focales alternantes, el
paciente se observa con patrén neurolégico y neurodesarrollo normal.

En el segundo ano de vida los eventos febriles son mas recurrentes,
pero de corta duracion. Para este tiempo hay variabilidad de crisis, entre
ellas mioclonicas, focales y ausencias atipicas, muy prolongadas, que
se manifiestan como si fueran estados epilépticos de ausencia.

En ocasiones, los eventos miocldnicos tienen una manifestacion dramati-
ca, a veces generalizada, que ocasionan a los pacientes caidas frecuentes.
Durante el segundo o tercer afio de vida las crisis se caracterizan por una
detencion y regresién importante del neurodesarrollo; los pacientes resul-
tan con ataxia y datos piramidales durante la primera década de la vida.

La actividad encefalogréfica suele ser normal durante los primeros
18 meses de vida. A pesar de la alta frecuencia de las crisis febriles
prolongadas no existe un patrén encefalografico caracteristico para el
sindrome de Dravet. Pueden encontrarse anormalidades dependientes
del curso de la enfermedad, con enlentecimiento de la actividad basal,
con actividad theta en regiones frontocentrales bilaterales que pueden
volver el trazo encefalografico de caracteristicas focales o multifocales,
y en las areas frontotemporales con puntas y polipuntas.
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Llama la atencién el fenémeno de fotosensibilidad asociado con los
eventos mioclonicos. También se observa que el cierre ocular provoca
episodios de crisis electrograficas y no es raro encontrar pacientes
con sindrome de Dravet con anteojos oscuros para evitar la fotosen-

sibilidad.
Sindrome de Doose

Este sindrome se reconoce, también, como crisis mioclénica-astatica.
Sus crisis caracteristicas se componen de eventos mioclénicos tipica-
mente simétricos, seguidos de una pérdida sibita del tono muscular
(evento atonico).

La manifestacion tipica es de un nifio con caidas subitas repetidas, de
cabeza, que en muchas ocasiones le producen lesiones. Si las crisis son
menos severas puede observarse, simplemente, un balanceo al frente
de la cabeza, sin caida completa. También pueden sobrevenir otro tipo
de crisis, como las ténico clénicas generalizadas, ausencias atipicas,
crisis atonicas y febriles.

Las crisis tonicas, pueden ocurrir, sin embargo, para algunos auto-
res, este tipo de crisis pueden excluir el diagndstico, sin embargo,
la presencia repetida de eventos tonicos puede sugerir sindrome de
Lennox-Gastaut.

El encefalograma puede, inicialmente, mostrar ritmos basales norma-
les, con brotes generalizados de punta-polipunta-onda lenta que se
incrementan durante el sueno con actividad theta ritmica en regiones
anteriores, similares a otras encefalopatias generalizadas graves.

Los eventos aténicos demuestran un periodo silente de 200 a 400 msg
en el EMG y descargas de poli puntas.

El pronéstico esta reservado al tratamiento oportuno y, en ocasiones,
se menciona el alivio espontdneo. Figura 18.4
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Figura 18.4. Evento mioclénico-astatico, se observa poli punta de corta duracién
seguido de onda lenta.

Sindrome Lennox Gastaut

Es una epilepsia de caracteristicas catastréficas, con importante deterioro
cognitivo, que se disntigue por mltiples variedades de crisis convulsivas
y no convulsivas, regularmente resistente. Sus principales caracteristicas
radican en la multivariedad de crisis, sobre todo las ténicas, de pre-
dominio nocturno o las que se manifiestan al despertar. Estos eventos,
aunados a las ausencias atipicas, los fendmenos astaticos, muestran
dificultad para su reconocimiento con respecto a otros sindromes
epilépticos catastréficos, como la epilepsia mioclénica-astatica. Este
sindrome representa alrededor del 2 al 4% de las epilepsias en nifios;
el 10% de los casos comienzan antes de los primeros cinco afios de
vida. Su clasificacion corresponde a las crisis sintomaticas e idiopaticas.

Existe una importante correlacion entre la edad de inicio de los sintomas
severos epilépticos y el importante retraso cognitivo, lo mismo que con
los estados epilépticos no convulsivos, que pueden pasar de manera
sutil, sin ser reconocidos. También son relevantes las alteraciones psi-
quidtricas relacionadas con los patrones epilépticos permanentes que
se observan durante el sueno fase Il. Figuras 18.5 y 18.6
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Las crisis tonicas son las crisis mds caracteristicas, aunque no siempre
se manifiestan al inicio. Son necesarias para el diagnéstico pues ocu-
rren desde un 20% hasta un 95% de los nifos con sindrome de Lennox
Gastaut. Estas crisis ocurren durante el suefio NREM, o al despertar. Estas
crisis son las que ponen en peligro la vida de los pacientes porque los
estados convulsivos motores son frecuentes.

Las crisis tonicas axiales afectan la cabeza, el tronco y el cuello, con
contraccién de los misculos masticatorios y gutural. Pueden ser tonicas
globales, con contraccién distal de las extremidades que conducen a
una caida stbita y repentina y, en ocasiones, se manifiestan con eventos
repetidos que simulan a los espasmos epilépticos.

La frecuencia va del 17 al 100%, desafortunadamente los padres, en
muchas ocasiones, no son capaces de identificar estos eventos. Las
ausencias pueden estar asociadas con mioclonias palpebrales, flexién
progresiva de la cabeza que origina la pérdida del tono musculary las
caidas frecuentes.

Otros eventos asociados son las crisis mioclénicas, que pueden ser
generalizadas o segmentarias, con posibilidad de eventos miocléni-
co-aténicos entre el 10 y el 56%.

Sindrome de Laundau-Kleffner, y punta onda lenta continua del
sueno

Estos sindromes estan relacionados con las encefalopatias resistentes
que producen un deterioro cognitivo importante. Primero se clasi-
ficaron en epilepsias y sindromes indeterminados en cuanto si son
focales o generalizados. En la actualidad se clasifican en encefalopatia
epiléptica que, en si misma, puede contribuir a deficiencias cognitivas
y conductuales, mas alla de lo que podria esperarse de la enfermedad
subyacente por si sola, como una malformacioén cortical o sindromes
epilépticos, como el de West, Dravet. De la misma manera se consi-
deran sindromes especiales de estado epiléptico. Ambos sindromes
se caracterizan, tipicamente, por la regresion de las capacidades
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cognitivas y de lenguaje. Ambos sindromes demuestran una marcada
actividad epileptiforme activada por el suefio en fase Il, en mds de un
85% de la totalidad del trazo en el suefio, que antes se denominaba
estado epiléptico en suefio lento.

Epilepsia mioclénica juvenil

Sus principales caracteristicas clinicas son el pequefo mal impulsivo,
que se inicia durante la pubertad y se caracteriza por crisis mioclénicas
irregulares, Gnicas o repetitivas, de predominio en los miembros supe-
riores. Las sacudidas pueden ocasionar, en algunos pacientes, caidas
sUbitas; sin embargo, no se han reportado alteraciones del estado de
alerta durante los eventos.

Su descripcién minuciosa la hicieron los neurélogos alemanes Janz y
Christian en 1957, quienes informaron que la privacion de suefio y la
ingesta de alcohol eran las causas que desencadenaban las sacudidas
mioclénicas.

La edad a la manifestacion es entre los 12 y 18 afos, con una media
de 14 afos. Las crisis generalizadas tonicoclénicas son las primera
manifestacion clinica que lleva al paciente a acudir a consulta. Esta am-
pliamente reportado que los pacientes inician con eventos mioclénicos
mas o menos dos meses antes, sin haberse percatado, o minimizando
los eventos mioclénicos tipo “brincos”. En estos pacientes es carac-
teristico que tambien puedan manifestarse ausencias tipicas y crisis
ténico-clénicas generalizadas.

Los encefalogramas muestran una actividad de fondo normal y descargas
generalizadas de punta y poli punta onda lenta de hasta 3 segundos,
de predominio en las regiones frontales. Se detectan mejor al despertar,
con respuesta fotoparoxistica con o sin eventos clinicos hasta en el 30%
de los pacientes. Figura 18.7
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Figura 18.7. Evento generalizado, de inicio y terminacion sibita, de complejo
punta-onda lenta, de 3 Hz, sugerente de ausencia tipica.

Hace 30 anos existia el dogma referente al tratamiento de por vida en
la epilepsia de Janz; sin embargo, ahora se observa la remision de las
crisis a los cinco anos en el 27% de los pacientes. Todo parece indicar
que a mayor edad, mas probabilidad de remision.

Epilepsias benignas focales de la infancia

Las epilepsias benignas focales de la infancia, de Rolando o benignas
con puntas centro-temporales (BECTS, por sus siglas en ingles) repre-
sentan arriba del 25 % de las epilepsias en nifios menores de 16 afios.

El pico de manifestacion es entre los cinco y ocho afios, con una maxima
de 14 afos. Las crisis epilépticas generalizadas son infrecuentes, con
un porcentaje de una sola crisis entre el 10%, de 2 a 6 crisis en 70% y
tan solo 20% suelen tener crisis recurrentes.

Lo tipico es que el evento se inicie con una crisis clénica que afecta

un lado de la cara, con frecuencia precedida de entumecimiento o
parestesias. Algunos nifios refieren un tipo “comezén” por dentro de
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la lengua, en los carrillos o labios. En ocasiones el paciente es incapaz
de hablar normalmente, con disartria, pero el contacto se preserva.
Los episodios son breves de 1-2 minutos; pueden extenderse hasta
el brazo ipsilateral y pocas veces a la pierna. Es infrecuente que se
tornen ténico-clénicos generalizados. Lo mds comun es que sobreven-
gan durante el suefio, es un fenémeno al despertar y ocasionalmente
ocurre durante la vigilia.

El cuadro puede ser aparatoso para los padres porque puede manifes-
tarse con sensacion tipo ahogamiento, con permanencia del estado de
alerta y el intento por comunicarse. Gran parte de las veces los padres
confunden estos eventos con ahogamiento y, en muchas ocasiones,
tratan de impedirlo inclusive con maniobras de respiracion boca a boca.

El encefalograma muestra, tipicamente, ondas agudas bifasicas de alto
voltaje en las regiones centro-temporales. Son mas frecuentes en la
profundizacion del suefio. El prondstico respecto de la remision de las
crisis es excelente, con total remision entre los 15 y 16 afios.

Es un sindrome focal benigno, con frecuencia mas diagnosticado por-
que los eventos son, principalmente, autonémicos. Las crisis tipicas
se inician con palidez, nduseas y algunas veces vémito. Puede haber
hipersalivacién y otras caracteristicas autonémicas, cianosis y sudo-
racion. El paciente puede permanecer sin responder y con hipotonia
generalizada; puede observarse desviacién ocular con movimientos
clénicos hemicorporales que algunas veces llegan a generalizarse. La
mitad de estas crisis pueden durar incluso 30 minutos, sin considerarse
estado epiléptico. La recuperacion es regularmente rapida.™

En el primer evento el paciente suele tratarse con base en diferentes
diagnosticos diferenciales: encefalitis, trastornos metabdlicos, migrafa,
etc. La frecuencia de crisis es baja, igual que la de la epilepsia parcial
benigna de la infancia con puntas centrotemporales (BECTS).

El encefalograma muestra puntas multifocales, con predominio en las
regiones occipitales. El prondstico suele ser excelente; algunas series
han reportado que los pacienets pueden desarrollar epilepsia benigna
de Rolando o crisis occipitales.

. 334



Epilepsia y crisis epilépticas en menores de 18 anos

Es la menos comun de las epilepsias focales idiopaticas, suele aparecer
a los ocho afos de edad. La manifestacion tipica es con alucinaciones
primarias visuales, de corta duracion, consistentes en patrones circu-
lares de colores. Otras manifestaciones incluyen: desviacién ocular
y cefdlica, ceguera occipital momentanea, cefalea, vomito y menos
frecuente crisis clonicas.

En el encefalograma se aprecian paroxismos occipitales que, con
frecuencia, aparecen cuando los ojos estan cerrados debido a la
sensibilidad de fijacion.' Estos paroxismos son por completo inhi-
bidos por la fijacion y la visién central. El prondstico es incierto y
los eventos permanecen incluso hasta en un 60%, por espacio casi
de cuatro afios.

El tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico (como la cirugia de
epilepsia) se describe en otro capitulo.

Dieta cetogénica

En la poblacién pediatrica es muy frecuente utilizar este recurso; esta
indicada en pacientes con epilepsia farmacorresistente que no cumplen
con los criterios para la cirugia de epilepsia. Por ejemplo: sindromes
catastroficos epilépticos, multivariedad de crisis convulsivas y no
convulsivas asociadas con una actividad multifocal en el electroence-
falograma, ente otros.

La dieta debera introducirse lentamente; sin duda es un procedimiento
complicado para los padres. El apego adecuado suele conseguirse en 4
a 8 semanas, tiempo en el que se observara si hubo o no una respuesta
adecuada, si no fue asi debera retirarse.

En términos de eficacia, la mayor parte de las publicaciones basadas
en resultados alentadores son, principalmente, en sindromes de West
y Dravet. Estos sindromes, al ser transitorios, deben tratarse con todo
cuidado, sin dejar de lado el indice metabdlico, el crecimiento, el peso
y la talla. Los pacientes con estos sindromes deben recibir atencién por
parte de un grupo multidisciplinario, en una clinica de epilepsia y con
el adecuado registro de los farmacos indicados y tomados.
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Cannabidiol y derivados del Cannabis

Si bien estas sustancias tienen fines recreativos y medicinales hasta ahora
no estd documentado su efecto en el control de las crisis en pacientes
con epilepsia, mucho menos su farmacorresistencia. El cannabidiol se
prepara en dosis altas y bajas en tetrahidrocannabinol; sin embargo,
hasta ahora solo estd aprobado para tres sindromes especificos catas-
troficos (encefalopatias epilépticas): esclerosis tuberosa, sindromes de
Dravet y de Lennox Gastaut. En México no se ha encontrado la forma
farmacéutica adecuada para determinar las dosis y la posologia; por esto
los preparados son “totalmente artesanales”, lo que no aporta dosis ade-
cuadas; por el contrario, pueden resultar perjudiciales para el paciente.
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Capitulo 19

Epilepsia y comorbilidades
psiquiatricas

DANIEL CRAIL MELENDEZ, RAMIRO Ruiz GARciA

Introduccion

Gran parte de las enfermedades que afectan al sistema nervioso se
asocian con mayor riesgo de experimentar sintomas psiquiatricos. En
epilepsia, las comorbilidades psiquiatricas son dos a tres veces mas
comunes que en la poblacion general, por lo que los estandares de
tratamiento no deben limitarse solo a la reduccion de crisis sino exten-
derse al tratamiento de las comorbilidades. Los trastornos del estado
de dnimo y ansiedad representan la comorbilidad psiquiatrica mas
frecuente en la poblacién pediatrica y adulta con epilepsia, con preva-
lencias incluso hasta de 30 a 35%. El trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad es relativamente comin en poblacién pediatrica, con
prevalencias del 13 al 50%. Los sindromes psicéticos asociados con la
epilepsia son menos frecuentes. Las cifras de prevalencia abarcan del
7 al 10% de las personas con epilepsia; sin embargo, estas cifras son
mas altas que las de la psicosis en poblacién general, que es cercana a
1%."? Los pacientes con ansiedad, depresion, trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad o psicosis, sin antecedente de epilepsia, tienen
mayor riesgo de padecer epilepsia en comparacién con la poblacion
general. Algunos autores han propuesto que la relacion entre epilepsia
y trastornos psiquiatricos es bidireccional.?

337 o



Epilepsia: herramientas actuales para el diagndstico y tratamiento

Clasificacion de los trastornos psiquiatricos en epilepsia

Segln la relacién temporal de los sintomas psiquiatricos con las crisis,
los trastornos psiquidtricos en personas con epilepsia se clasifican en
distintos fenémenos periictales. Estos sintomas periictales se subdividen
en sintomas preictales (dias o semanas previos a la crisis epiléptica),
ictales (sintomas psiquiatricos como manifestacién epiléptica) y postic-
tales (sintomas que aparecen después de la crisis epiléptica).

Los sintomas que no guardan relacion temporal con una crisis se deno-
minan interictales; que es la manifestacion mas frecuente en el caso de
depresion y ansiedad. Menos frecuentes son los sintomas paraictales,
que se relacionan con el control de la epilepsia, tipicamente en un
paciente con descontrol de crisis. Los sintomas psiquidtricos iatrogé-
nicos son los secundarios al tratamiento con medicamentos anticrisis
especificos, que mds adelante se detallaran.* Figura 19.1

( Sindrome neuropsiquidtrico }

( Paraictal } ( latrégeno }

Interictal ( Periictal

——

Postictal

Ictal

Postictal

BE

Figura 19.1. Manifestacion clinica de los sindromes psiquidtricos en personas
con epilepsia.

Depresion y ansiedad en epilepsia

Los sintomas depresivos y de ansiedad representan la comorbilidad
psiquiatrica mas comun en los pacientes con epilepsia. Debido a que
la manifestacién interictal de depresién y ansiedad es la mas frecuente
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enseguida se describira brevemente la ansiedad ictal, que es la mani-
festacién neuropsiquiatrica ictal mas comdn.

Los pacientes con epilepsia, con antecedentes personales o familiares
de padecimientos psiquidtricos, tienen mayor riesgo de padecer de-
presion o ansiedad. Otros factores de riesgo incluyen a pacientes con
epilepsia del l6bulo temporal, esclerosis hipocampal, foco epiléptico
del lado izquierdo, crisis focales y epiléptico refractario a tratamiento.
La mayoria de los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal mesial
cumplen con los factores de riesgo descritos.

Algunos estudios demuestran que los pacientes con epilepsia del [6bulo
temporal tienen volimenes anormales en la amigdala cerebral, estruc-
tura estrechamente conectada con el hipocampo y diversas regiones
del sistema limbico, encargado de la regulacién y procesamiento de
las emociones.

Hay distintos mecanismos fisiopatolégicos descritos para depresion en
pacientes con epilepsia. La mayor parte concuerda con las hipdtesis
descritas en depresion unipolar (no asociada con epilepsia) que incluyen
la pérdida de monoaminas (noradrenalina y serotonina), desregulacién
del sistema hipotalamo-hipdfisis-adrenal en personas previamente
expuestas a factores de estrés y modelos animales se ha descrito la
probable asociacion de la disfuncion del sistema de melatonina con
la depresion.>®”

Los sintomas de depresion en los pacientes con epilepsia pueden ser
“tipicos”, muy parecidos a los de quienes padecen depresion unipolary
atipicos, caracteristicos del trastorno disférico interictal. En la actualidad
se carece de criterios diagnésticos especificos para depresion o ansiedad
en epilepsia por lo que cominmente se establece el diagnéstico con
base en los criterios para depresion y trastornos de ansiedad publicados
en la quinta edicién del Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos
Mentales (DSM-5). Muchos pacientes con depresion pueden tener un fe-
notipo caracteristico, aunque no exclusivo de los pacientes con epilepsia
[lamado trastorno disférico interictal. Este trastorno comparte algunos
sintomas tipicos de depresion, como: animo bajo, fatiga y cambios en
el patrén de sueno. Ademas, presenta sintomas exclusivos caracteri-
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zados por irritabilidad severa clasicamente paroxistica, sensacién de
miedo y ansiedad.® El tamizaje de depresion en personas con epilepsia
es muy sencillo. El Inventario de Depresion, Trastornos Neurolégicos
en Epilepsia (NDDI-E, por sus siglas en inglés) es una bateria disefiada
para la deteccién de depresion en personas con epilepsia.? Los autores
recomiendan su aplicacién debido a que es rapida y sencilla, ademas
de ser gratuita y estar traducida a multiples idiomas.

La depresion en los pacientes con epilepsia es un factor de riesgo de
experimentar sintomas de ansiedad; por lo general, los pacientes con
ansiedad tienen mayor riesgo de sufrir depresion. Las revisiones recientes
catalogan a los sintomas de ansiedad como los mas frecuentes en los
pacientes con epilepsia, incluso mas que la depresion. Los sintomas de
ansiedad en estos pacientes son variables y, al igual que en la depre-
sion, se componen de sindromes indistinguibles de los propuestos en
el DMS-5, y de sintomas propios de quienes padecen epilepsia. Entre
estos Ultimos, los sintomas de ansiedad generalmente se dirigen a la
preocupacion de padecer crisis epilépticas, como en la ansiedad anti-
cipatoria, que se caracteriza por miedo excesivo a padecer una crisis.
Fobia a las crisis y fobia social epiléptica (fobia a padecer una crisis y
ser visto por otras personas).'®

Un diagndstico diferencial muy importante en pacientes con ansiedad y
epilepsia es el panico ictal, que es una manifestacion neuropsiquiatrica
secundaria a una crisis focal. La diferencia entre el panico ictal y el
trastorno de panico primariamente psiquiatrico es que el primero tiene
una duraciéon mucho mas corta (0.5 a 2 minutos), puede llegar a afectar
el estado de alerta y consciencia, automatismos motores y sintomas
autonémicos, como la salivacion, son frecuentes y debido a que se
trata de una manifestacion ictal, el tratamiento con antidepresivos no
disminuye la frecuencia episodios.®

El tratamiento antidepresivo debe iniciarse inmediatamente después de
detectar el sindrome depresivo o de ansiedad; puede indicarlo cual-
quier médico. Si bien lo ideal es que sea el psiquiatra quien atienda
estos casos, no en todos los centros se cuenta con servicios de esta
especialidad. Sin embargo, la derivacién al psiquiatra siempre serd lo
mas conveniente para los pacientes con comorbilidades de psicosis,
resistencia al tratamiento antidepresivo, trastornos de personalidad,
trastorno bipolar, abuso de sustancias, o riesgo suicida.
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Antes de indicar el tratamiento farmacolégico es importante considerar
la farmacodinamia y farmacocinética de los medicamentos anticrisis y
de los antidepresivos (Cuadros 19.1 y 19.2). Algunos farmacos anticrisis
disminuyen los sintomas psiquidtricos y otros los perjudican. Casi todos
los antidepresivos (con cuatro excepciones descritas en el Cuadro 19.1)
son seguros en los pacientes con epilepsia e, incluso, su prescripcion a
dosis adecuadas se ha asociado con reduccién de las crisis epilépticas.
Debido a la limitada cantidad de ensayos clinicos controlados en la
actualidad no se cuenta con evidencia suficiente para elegir un antide-
presivo en vez de otro con base en la efectividad y perfil de seguridad. En
el Cuadro 19.1 se describen los farmacos antidepresivos mas favorables
para indicacién a pacientes con epilepsia con base en su perfil, menor
riesgo de efectos adversos y efecto ansiolitico. La terapia cognitivo con-

Cuadro 19.1. Indicaciones de farmacos antidepresivos y epilepsia

Terapia cognitivo No 2 ++ 4 No 8-10 sesiones
conductual 1 farmacoldgico
Escitalopram 2 ISRS A ++ No* 10mg-20mg
Sertralina 2 ISRS A ++ No* 100mg-200mg
Citalopram 2 ISRS ++ ++ No* 20mg-40mg
Paroxetina 3 ISRS A ++ No* 20mg-60mg
Fluoxetina 3 ISRS ++ + No* 20mg-80mg
Venlafaxina 3 Dual ++ ++ No* 150mg-300mg
Amitriptilina 3 Triciclico ++ ++ No* 50mg-300mg
" . No
Maprotilina Tetraciclico ++ + Si recomendado
. No
Bupropién IRDN o * S recomendado
0 . No
Amoxapina Tetraciclico + + Si recomendado
o i . No
Clomipramina Triciclico + ++ Si recomendado

*Ninguno de los farmacos listados se ha asociado con incremento de crisis; por el contrario, ayudan
a disminuir la frecuencia de crisis. Hay reportes que indican el inicio de crisis exclusivamente con
sobredosis de algunos de estos farmacos. Los farmacos listados con este icono {eef se asocian con
riesgo de padecer crisis epilépticas y no se recomiendan para el tratamiento de depresion en pacientes
con epilepsia. ISRS: inhibidor selectivo de recaptura de serotonina. IRDN: inhibidor de recaptura de
dopamina y noradrenalina.

1: Primera linea, 2: Estos farmacos los consideramos como primera linea (en caso de no contar con
TCC) debido a su perfil terapéutico tanto para sintomas depresivos y de ansiedad, asi como la baja
frecuencia de interacciones farmacoldgicas, 3: Debido a particularidades de estos farmacos, los autores
proponemos estos tratamientos como farmacos de segunda linea.
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Cuadro 19.2. Relacién de distintos medicamentos anticrisis
con sindromes psiquidtricos

Valproato 4 + .
Carbamazepina + - .
Oxcarbazepina + = .
Levetiracetam X X X
Topiramato X X X
Perampanel X - X
Gabapentina = + .
Lamotrigina + = .
Etosuximida = - X
“Mejora de los sintomas. (-) Ausencia de reportes o sin relaciéon con sintomas psiquidtricos.

*Riesgo de sindrome psiquidtrico como efecto adverso.

ductual ha reportado tasas de respuesta similares a las de los farmacos
antidepresivos, ademas de asociarse, también, con reduccion de las crisis.
Los autores recomiendan la terapia cognitivo conductual como primera
linea de tratamiento siempre que se cuente con un equipo capacitado
para indicarla y el episodio depresivo no sea severo.'?

Psicosis en epilepsia

La psicosis es un conjunto de sintomas de: alucinaciones, ideas
delirantes, alteraciones del pensamiento y conducta o lenguaje desor-
ganizado.” Es un término amplio que hace referencia a los sintomas
relacionados con un cambio en la percepcién de la realidad. El DSM-5
define a los trastornos psicoticos como anormalidades en uno o mas
de cinco dominios: ideas delirantes, alucinaciones, pensamiento (dis-
curso) desorganizado, conducta desorganizada o anormal (incluida la
catatonia) y sintomas negativos.' Estos Ultimos incluyen la expresion
emocional disminuida, la falta de motivacion, la pobreza de lenguaje
(alogia), la falta de habilidad para disfrutar o sentir placer (anhedonia)
y la pobre socializacion.

La esquizofrenia es el trastorno psicético mas frecuente, con una
incidencia a lo largo de la vida de 1%." La prevalencia de psicosis
en personas con cualquier tipo de epilepsia es de entre 2 'y 7%.'*'” Es
mayor en la epilepsia focal del [6bulo temporal (hasta 8.5%),'® sobre
todo con foco epiléptico izquierdo.” La psicosis es mas frecuente en
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hombres y aparece después de varios afios de mal control de las crisis.
En un estudio llevado a cabo en el Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia de la Ciudad de México se reporté que el inicio de
los sintomas psicéticos ocurria, en promedio, a los 16 + 14.6 afios
después del inicio de la epilepsia.?® La psicosis en epilepsia rara vez
ocurre en pacientes con epilepsia focal estructural de inicio tardio y
su coexistencia en estos casos debe alertar acerca de la posibilidad
de alguna enfermedad metabdlica o inflamatoria del sistema nervioso
central.'®

Los sindromes psicéticos en epilepsia pueden categorizarse en su rela-
cién con las crisis en: psicosis ictal, psicosis postictal y psicosis interictal
(crénica). En relacion con el tratamiento anticrisis en: normalizacion
forzada o psicosis alternante y psicosis de novo posterior a cirugia de
epilepsia.?'*?

Es la menos frecuente y hace alusion a los sintomas cognitivos, afectivos
y alucinaciones durante una crisis focal. Otros fenémenos psiquicos
incluyen: miedo, paranoia, sintomas disociativos (desrealizacion, des-
personalizacion), autoscopia, experiencias de abandonar el cuerpo,
y la sensacion de que hay alguien detras. Son consecuencia de focos
epilépticos en el 16bulo temporal con activacién limbica o de éreas
temporales neocorticales.?!

Es la mds frecuente y representa el 25% de todos los tipos de psicosis
en epilepsia.’® Los criterios diagndsticos propuestos (Logsdale y Too-
ne, 1988) son: 1) inicio en el lapso de una semana después de haber
experimentado una crisis; 2) sintomas psicéticos de mas de 15 horas
y menos de tres meses de duracion; 3) ideas delirantes, alucinaciones
con preservacion del estado de consciencia, conducta bizarra o desor-
ganizada, alteraciones formales del pensamiento o cambios afectivos;
y 4) falta de evidencia de toxicidad por los medicamento anticrisis,
estado epiléptico no convulsivo, traumatismo craneal reciente, intoxi-
cacion o abstinencia de alcohol u otra sustancia, existencia de algin
trastorno psicético crénico. La psicosis postictal es un factor de riesgo
de psicosis interictal, pero no todos los pacientes evolucionan a una
psicosis crénica.
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Se manifiesta como una complicacion después de varios afios de mal
control de las crisis epilépticas. Su prevalencia es de 4% en pacientes
con epilepsia atendidos en un hospital neuroldgico de tercer nivel de la
Ciudad de México. Se considera una psicosis parecida a la esquizofrenia,
con la diferencia de que los sintomas negativos son menos intensos o
ausentes. Se inicia después de al menos una semana de la Gltima crisis y
no se relaciona con un aumento en la actividad epiléptica. A diferencia
de la postictal, la psicosis interictal no desaparece por si sola ni remite
con benzodiacepinas.

Se refiere a la aparicién de psicosis al lograrse el control de las crisis
epilépticas en pacientes con mal control de las crisis por un tiempo
considerable. La psicosis remite cuando el paciente vuelve a tener
crisis. Algunos autores lo explican por el fenémeno de normalizacién
forzada acufado por Landolt (1953). No es frecuente y no parece ser
consecuencia del cese de las crisis, sino de la supresion de la actividad
neuronal neocortical concurrente con actividad ictal en estructuras de
la amigdala o hipocampo.

Se ha reportado, de manera esporadica, la aparicion de psicosis después
de lobectomia del I6bulo temporal, en especial del lado derecho.’’ La
coexistencia de gangliogliomas en el I6bulo temporal parece ser otro
factor de riesgo.

La psicosis posquirtrgica del I6bulo temporal anterior suele tener
caracteristicas de mania y aparecer en el trascurso de los seis meses
siguientes al procedimiento quirdrgico. Otro factor de riesgo aceptado es
la edad mayor a 30 afos. La psicosis posquirtrgica suele remitir con el
tratamiento adecuado. El antecedente de psicosis no debe considerarse
una contraindicacién para la cirugia de epilepsia.

Existen reportes de psicosis precipitada por el inicio de medicamentos
anticrisis, aunque en algunos casos lo que se reporta no es psicosis sino
episodios confusionales. Los primeros reportes de Landolt de norma-
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lizacién forzada fueron con tratamiento simultdneo con etosuximida.
También ha habido reportes de aparicion de psicosis con fenitoina,
barbitdricos, vigabatrina, topiramato y levetiracetam.

Se han propuesto varios mecanismos como causantes de la psicosis en
epilepsia. Si bien ya se mencioné el fendmeno de normalizacion for-
zada, otra de las explicaciones mds aceptada y sustentada con algunos
estudios de imagen, es el cambio en los sistemas monoaminérgicos,
en especial dopamina. En estudios de SPECT se han demostrado bajas
concentraciones de receptores D2 en el estriado de pacientes con psico-
sis en epilepsia. Asi mismo, la dopamina participa también en diversos
mecanismos, como el kindling y el mantenimiento de la excitabilidad
dependiente de NMDA, que podrian predisponer al paciente con epi-
lepsia a tener alteraciones conductuales y psicosis.

Otro mecanismo molecular propuesto involucra a las interneuronas
inhibitorias GABAérgicas, sobre todo en el hipocampo, que reciben im-
portantes proyecciones dopaminérgicas y serotoninérgicas. La evidencia
sugiere que existe una inhibicion cortical disminuida, aunque el efecto
final puede ser un desequilibrio en los mecanismos de excitacion-in-
hibicion.?? En los estudios de imagen también es frecuente encontrar
pérdida de volumen en los [6bulos temporales, bilateralmente o en el
lado izquierdo, de pacientes con psicosis interictal con mas frecuencia
que en quienes tienen epilepsia sin psicosis.

A excepcién de la psicosis ictal, el resto de las psicosis en epilepsia
requieren tratarse con antipsicéticos. Si bien es cierto que la psicosis
postictal suele desaparecer espontaneamente y remitir con benzodia-
cepinas, un paciente con pobre control de las crisis epilépticas muy
probablemente seguira teniendo episodios de psicosis mientras no se
logre el control de las crisis. Por lo anterior, es indispensable la pres-
cripcion de medicamentos anticrisis.

La incidencia de crisis epilépticas con la toma de antipsicéticos es de
alrededor del 1%. El riesgo suele ser dosis-dependiente y es mayor con:
perfenazina, trifluoperazina, clorpromazina, flufenazina, y levomepro-
mazina. En el caso de los antipsicéticos atipicos o de nueva generacion,
la clozapina a dosis superior a 600 mg puede inducir crisis en personas
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sin epilepsia, pero la dosis que baja el umbral epiléptico en quienes
padecen epilepsia puede ser significativamente menor si no hay control
de las crisis al momento de iniciarlo o se inicia muy rapido.

De los antipsicéticos tipicos o de primera generacién, el haloperidol
tiene especial utilidad en casos de agitacion y agresividad; puede ad-
ministrarse por via intramuscular y su efecto en el umbral convulsivo
es casi nulo. La via intravenosa puede ser una opcion, pero no se reco-
mienda por el riesgo de arritmias por alargamiento del intervalo QTc
(torsades de points).

En el caso de los antipsicoticos atipicos o de segunda generacion, la
risperidona y aripiprazol suelen ser seguros para tratar las psicosis
asociadas con la epilepsia. La quetiapina es poco incisiva, pero puede
indicarse en casos leves; con la olanzapina ha habido algunos reportes
aislados de descontrol de las crisis. El riesgo de crisis con la clozapina
ya se menciond, sin embargo, como sucede con la olanzapina, también
deben considerarse los efectos metabdlicos y el aumento de peso que,
aunque puede verse con todos los antipsicéticos, es mas pronunciado
con estos dos antipsicéticos.

La psicosis interictal y la psicosis alternante suelen ser crénicas. En la
mayoria de los casos el antipsicético debe tomarse por tiempo indefinido
porque la tasa de recaidas es alta.

En el caso de las psicosis postictales puede considerarse el retiro del
antipsicotico si se ha logrado el control de las crisis epilépticas y no
existe evidencia de que se trate de una psicosis interictal.

Se han publicado reportes de casos de psicosis relacionada con el inicio
de algunos medicamentos anticrisis, entre ellos: levetiracetam, etosuxi-
mida, lacosamida, vigabatrina, felbamato, perampanel y topiramato. Si
el inicio de la psicosis tuvo una relacién temporal con la introduccién
o el aumento de dosis de algiin medicamentos anticrisis, hay que con-
siderar la posibilidad de cambiar a otro con propiedades psicotrépicas
positivas (por ejemplo, valproato, carbamazepina, lamotrigina).?*

Conclusiones
En los pacientes con epilepsia los sintomas neuropsiquidtricos son su-

mamente prevalentes. Su tratamiento oportuno es relevante para evitar
complicaciones futuras, mejorar el control de las crisis epilépticas e
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incrementar la calidad de vida. La depresién y la ansiedad son los
sintomas mds comunes con manifestacién interictal; el médico general
o cualquier otro especialista, no necesariamente psiquiatra, pueden
tratarlos. Si el paciente padece multiples comorbilidades psiquiatricas,
como la psicosis o el abuso de mdltiples sustancias, lo indicado es la
referencia al psiquiatra.

La primera linea de tratamiento recomendada es la terapia cognitivo
conductual, siempre que el paciente no tenga datos de depresién severa
(como riesgo suicida). La fluoxetina tiene menor potencial antiansiedad
que otros inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS). La
fluoxetina y la paroxetina incrementan el riesgo de toxicidad de algunos
medicamentos anticrisis, como la carbamazepina. La amitriptilina es un
farmaco que, en general, tiene mds interacciones farmacoldgicas que los
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina. La venlafaxina, en
algunos casos seleccionados, puede considerarse farmaco de primera
linea, aunque clasicamente el primer paso en el tratamiento de los
trastornos depresivos y de ansiedad comienza con los ISRS.
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Capitulo 20

Crisis psicagenas no epilépticas
(trastorno neuroldgico funcional convulsivo)

DaNIEL E CRAIL MELENDEZ, REINHARD JANSSEN AGUILAR,
MONTSERRAT MONDRAGON MEDELLIN

Introduccion

El consenso de la ILAE (2013) considera que existen dos tipos de crisis
no epilépticas: fisioldgicas y psicdgenas. Las primeras se refieren, prin-
cipalmente, a eventos de origen vascular como el sincope; las segundas,
que son las de interés en este capitulo, las definen como “alteraciones
motoras, sensitivas, autonémicas o sintomas cognitivos, paroxisticas, de
duracién limitada sin acompafiamiento de actividad ictal epileptiforme.
Aqui solo se hara referencia a las crisis no epilépticas psicégenas.

El Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la
Asociacién Psiquiatrica Americana (DSM-5) los clasifica como parte
de los trastornos neurolégicos funcionales, con ataques o convulsio-
nes (F44.5). La altima edicion de la Clasificacion Internacional de las
Enfermedades (CIE-11) retine a las crisis no epilépticas psicogenas en
el grupo de los trastornos de sintomas neurolégicos disociativos, con
convulsiones no epilépticas (6B60.4). Cuadro 20.1

La tendencia académica actual es llamarlas crisis no epilépticas fun-

cionales o trastorno neurolégico funcional convulsivo, para evitar los
términos “psicégeno” y “conversivo”. Lo anterior se debe a que el fac-
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Cuadro 20.1. Nomenclatura de las crisis no epilépticas

DSM-5 (2013) CIE-10(2016) CIE-11(2019) ILAE (2013)

06 Trastornos
mentales,
conductuales o del
neurodesarrollo

Trastorno de
sintomas somaticos
y relacionados

F44.X Trastorno 6B60 Trastorno
conversivo disociativo
(Trastorno de sintomas
de sintomas neuroldgicos
neuroldgicos

funcionales)

6B60.4 Crisis no
epilépticas

F44.5 con ataques o
convulsiones

DSM: Manual Diagnéstico y Estadistico de los trastornos mentales de la Asociacién Psiquidtrica
Americana; CIE: Clasificacién Internacional de las Enfermedades de la Organizaciéon Mundial de
la Salud.

tor psicolégico o traumatico asociado ya no se considera un requisito
diagnéstico debido a que no todos los pacientes lo tienen, y a que el
término conversivo hacia referencia a una teoria psicoanalitica que
en la actualidad es dificil de probar y defender. La conversion hacia
referencia a que un trauma emocional se convertia o manifestaba
mediante sintomas fisicos; sin embargo, no todos los pacientes tienen
este antecedente. El modelo conversivo tampoco explica porqué solo
algunas personas que han sufrido experiencias traumaticas resultan con
“sintomas conversivos”, porqué el sintoma puede variar de persona a
persona (algunos con paralisis, otros con afonia, otros con convulsio-
nes), ni porqué el trastorno suele manifestarse muchos anos después
del antecedente traumatico. En la actualidad se considera que el ante-
cedente de una experiencia traumatica es solo uno de muchos factores
predisponentes que puede o no coexistir en pacientes que sufren crisis
no epilépticas psicogenas.

Historia y evolucion del concepto

A pesar de ser un padecimiento descrito hace varios siglos, las crisis
no epilépticas funcionales (trastorno neurolégico funcional convulsivo)
no se empezaron a estudiar con el rigor cientifico necesario, sino hasta
finales del siglo XX.
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Hipocrates diferencié las convulsiones que tenian un origen cerebral
de otras que llamé convulsiones histéricas y las describié en el Corpus
Hippocraticum 400 afios aC. Las [lamé asi porque suponia que eran
causadas por movimientos o posiciones anormales del Gtero.

Se le atribuye a Galeno (130-201 dC) la perpetuacién de la teoria uterina
de la histeria al plantear una teoria en la que se pensaba que el Gtero
activo producia secreciones que irritaban el sistema nervioso a través
de la sangre y que esto podia ocurrir en mujeres sin actividad sexual,
motivo por el que la histeria era mds frecuente en mujeres viudas.

Hasta el siglo XVII el médico inglés Edward Jorden (1603) escribié un
tratado que contrarrestaba la vision medieval de la posesion demoniaca
de las convulsiones. Referia que la histeria era una enfermedad mental
que afectaba las facultades animales del cerebro, generaba sintomas
motores y sensoriales. Puede considerarse que Jorden escribi6 el primer
libro dedicado a la histeria. Thomas Willis (1621-1675) se basé en la
observacion de que habia hombres que resultaban con histeria para
refutar, nuevamente, el origen uterino de las convulsiones no epilépticas.

Durante los siglos XVIIl y XIX emergieron temas que relacionaban las
alteraciones en la sexualidad con la aparicion de la histeria, ya sea por
frustracion sexual o por exceso de actividad sexual. En aquel tiempo aln
no existia una clara delimitacién de la epilepsia y las crisis no epilépticas.
Algunos autores, incluso, pensaban que podia haber una evolucién de
unas a otras. Durante el siglo XIX fueron los médicos franceses los que
tomaron el protagonismo de la literatura referente a la histeria, muchos
de ellos (Pinel, Louyer-Villermay, Landouy) regresaron a las teorias ute-
rinas y pusieron en duda la existencia de histeria en los hombres. Sin
embargo, también hubo médicos destacados que defendieron el origen
cerebral de la histeria, como Paul Briquet (1796-1881) que publico
el Traité Clinique et Therapeutique de I'Hysterie (1859) basdndose en
mas de 400 casos de personas con histeria estudiados por él. Briquet
rechazé las teorias del origen uterino de la histeria y describi6 casos en
hombres. Fue el primero en hacer hincapié en el caracter crénico de
la enfermedad en muchos pacientes, que ademas mostraban muchos
sintomas somaticos (sindrome de Briquet). Pensaba que la histeria era
una condicién originada en la porcién cerebral encargada de recibir
sensaciones y emociones. Describi6 la histeria como una neurosis del
encéfalo, y aunque estaba en contra del término “histeria” continué
usandolo debido a que era con el que se conoci6 esta entidad durante
muchos anos.
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Jean-Michel Charcot (1825-1893), neurdlogo francés del Hospital de
La Pitié-Salpétriere de Paris, tuvo especial interés en estudiar la histeria
desde una perspectiva neurolégica y basado en la neuroanatomia.
Aun cuando es posible encontrar algunas vagas referencias en las que
Charcot consideraba que los traumas o el estrés psicologico tenian
una influencia en la histeria, no los consideraba las principales cau-
sas. Desde su punto de vista, la histeria era, como otras enfermedades
neuroldgicas, una condicion hereditaria. Los signos eran inducidos
por cambios dindmicos o fisiol6gicos en el funcionamiento neuronal
anclados en estructuras neuroanatémicas similares, pero no idénticas,
al signo neurolégico orgénico. También puso especial interés en poder
diferenciar los sintomas histéricos de las simulaciones. Muchos piensan
que usaba la hipnosis para curar la histeria, pero su interés era aplicar
la hipnosis para inducir los sintomas y poder estudiarlos.

Finalmente, nos detendremos en Freud, por su relevancia en cuanto a
la historia de la histeria se refiere. Cuando Freud, el neur6logo, empezé
a trabajar con pacientes con histeria, ésta se consideraba una enferme-
dad neuroldgica. Su interés naci6 en el poco tiempo que estuvo con
Charcot. Freud traté de explicarla a través de su teoria psicoanalitica
como consecuencia del mecanismo de la represion y su posterior “con-
version” en un sintoma. Sus teorias tuvieron gran aceptacion entre los
psiquiatras, sobre todo europeos y no fue sino hasta la publicacién del
DSM-III (APA, 1980) dirigido por Robert Spitzer, cuando los términos
freudianos se eliminaron parcialmente de la clasificacion porque pre-
valeci6 el término de trastornos conversivos.

Puede decirse que fue hasta el DSM-5 cuando todo trazo de la teoria
freudiana fue eliminado de los criterios diagndsticos de los ahora lla-
mados trastornos neuroldgicos funcionales. La histeria ha regresado a
ser un padecimiento neurolégico y son los neurélogos los que se han
encargado de estudiar este padecimiento que, como se vera mas ade-
lante, su fisiopatologia atin no es del todo entendida.

Epidemiologia

La prevalencia de crisis no epilépticas psicogenas se estima en 2 a
33 casos por cada 100,000 habitantes. Incluso hasta el 30% de los
pacientes referidos a centros especializados en epilepsia tienen crisis
no epilépticas psicdégenas. De hecho, algunos estudios han reportado
que del 20 al 40% de las personas con epilepsia han tenido crisis no
epilépticas psicogenas y un porcentaje significativo de individuos con
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aparente estado epiléptico tienen crisis neurolégicas funcionales. Diez
por ciento de los pacientes que Ilegan a urgencias con crisis, tienen
crisis no epilépticas. En un estudio con casi 1000 pacientes tratados
por estado epiléptico se encontré, en realidad, que el 8% tenian crisis
no epilépticas psicogenas, algunos de ellos incluso fueron intubados.

Por lo general, las crisis no epilépticas psicogenas se inician en ado-
lescentes o adultos jévenes, con predominio en mujeres (proporcion
3:1). Sin embargo, se han descrito en nifios y en adultos mayores, por
lo que la edad de la persona no debe tomarse como un dato que ayude
al diagnostico diferencial con las crisis epilépticas.

Fisiopatologia

En relacién con la fisiopatologia de las crisis no epilépticas psicogenas
no se dispone de una descripcion formal. Por eso es necesario tomar
en cuenta diversos factores: psicolégicos (factores de riesgo, teorias psi-
coldgicas, comorbilidades psiquiatricas) y neurobiolégicos (evidencias
de estudios de neuroimagen funcional).

Los factores de riesgo psicolégico se dividen en: predisponentes, pre-
cipitantes y perpetuadores. Los predisponentes son los vinculados con
los antecedentes de la persona, que aumentan el riesgo de padecer un
trastorno neurolégico funcional. Los factores precipitantes se refieren
a los que pudieran haber desencadenado el inicio de las crisis. Los
factores perpetuadores son todos los que influyen negativamente en la
recuperacion de la persona. Cuadro 20.2

Con respecto a las teorias psicologicas, se han propuesto algunos mo-
delos tedricos para explicar las crisis no epilépticas psicégenas. Uno
de ellos es el modelo cognitivo integrativo, que retine la investigacién
reciente de los factores de riesgo experienciales, psicolégicos y biolé-
gicos que desencadenan las crisis no epilépticas psicogenas. En este
modelo, las crisis se conceptualizan como paroxismos de experiencias
y conductas involuntarias que resultan de la activacién de una represen-
tacion mental aprendida, casi siempre combinada con una excitacion
fisiolégica concurrente.

El andamiaje de las convulsiones puede contener automatismos instinti-
vos, experiencias personales de la enfermedad o creencias en torno de la
misma. La activacion del andamiaje de las convulsiones se desencadena
por una amenaza percibida o sefales condicionadas y facilitada por
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Cuadro 20.2. Factores de riesgo de crisis no epilépticas psicégenas

Predisponentes

Precipitantes

Perpetuadores

CPNE: crisis psicégenas no epilépticas.
Adaptado de: Oto M, Reuber M. Psychogenic non-epileptic seizures: aetiology, diagnosis and
management. Advances in psychiatric treatment. 2014;20(1):13-22.

una falla en los sistemas de inhibicion. Esta desinhibicion, junto con
una conciencia conductual reducida (o sentido de pertenencia-agencia),
puede ocurrir en estados disociativos, pero también en el contexto de
estrés cronico o rumiacion.

La activacién del mecanismo convulsivo (asociado con cambios en la
percepcion de si mismo y del medio ambiente) Gltimamente llevé a la
resolucién de un estado de angustia y de activacion parasimpdtica. Esto
tiene un componente fisiolégico (un efecto calmante de disociacion a
través de desapego y embotamiento emocional) y a un componente
psicosocial (por ejemplo, un escape del desencadenante, interrupcién de
una confrontacién interpersonal, pensamientos catastréficos o memorias
intrusivas). La resolucion “efectiva” del estado angustioso significa que
cada crisis no epiléptica psicégena refuerza el sistema y hace que las
siguientes crisis no epilépticas psicégenas sean mds propicias a ocurrir.

o 354



Crisis psicégenas no epilépticas

Los factores de riesgo, la comorbilidad psiquiétrica y los incrementos en
sintomas especificos, como ansiedad, tristeza y disociacién se asocian
con crisis no epilépticas psicogenas. Los pacientes con estas crisis suelen
tener trastornos del estado de animo, ansiosos, disociativos y otros tras-
tornos de sintomas somaticos, junto con trastornos de la personalidad,
incluido el cluster B y C de los trastornos de la personalidad.

El trastorno por estrés postraumatico también estd asociado con las crisis
no epilépticas psicogenas. Algunos estimados sugieren que 75% de los
adultos con crisis no epilépticas tienen antecedente de experiencias
traumaticas, incluidos el abuso sexual (30%) y el abuso fisico (25%).
Los individuos con crisis no epilépticas psicogenas y antecedente de
abuso sexual suelen tener un inicio mas temprano, mayor retraso en el
diagndstico, convulsiones mds severas, desencadenantes emocionales
y recuerdos traumaticos entre otros sintomas.

En un estudio en el que comparan individuos con crisis no epilépticas
psicégenas con o sin trauma, los individuos traumatizados tuvieron, con
mas frecuencia, comorbilidades psiquiatricas y sintomas disociativos.
El antecedente de trauma también se ha vinculado con sintomas médi-
camente inexplicables en las crisis no epilépticas psicogenas.

Por Gltimo, entre los factores neurobiolégicos, la informacion mas
abundante se basa en estudios de neuroimagen funcional. Estos estu-
dios han encontrado anormalidades en la conectividad cerebral que
pudieran estar asociadas con la fisiopatologia de las crisis no epilépticas,
caracterizadas por: disfuncion en areas de procesamiento emocional,
desregulacién de regiones de rendimiento cognitivo y control ejecutivo
o un incremento en la atencién de la funcién somatica.

Una de las areas de mayor interés es la union temporoparietal derecha,
cuyas conexiones con regiones sensoriomotoras bilaterales se ha visto
disminuida en pacientes con trastornos neuroldgicos funcionales. Esta
region parece estar relacionada con la percepcion de la agencia o apro-
piacion de los movimientos. En 2011 se propuso un modelo hipotético
del mecanismo fisiopatoldgico de las crisis no epilépticas psicogenas que
sugiere que existe una alteracién en la influencia y conexién de ciertas
areas cerebrales involucradas en el procesamiento emocional de otras
areas cerebrales responsables de procesos cognitivos y sensoriomotores.
En otras palabras, las crisis no epilépticas psicégenas pueden explicarse
como una alteracion del control del circuito cognitivo-emocional.
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Lo anterior se ha podido demostrar en estudios de neuroimagen fun-
cional, que sugieren alteraciones en regiones que intervienen en el
procesamiento, la regulacion y la conciencia emocional (corteza cin-
gular anterior y prefrontal ventromedial; insula y amigdala), el control
cognitivo y la planeacion (corteza prefrontal dorsolateral, corteza dorsal
anterior del cingulo y giro frontal inferior), el procesamiento auto-refe-
rencial relacionado con el sentido de apropiacion del movimiento (unién
temporoparietal, corteza cingular posterior, precuia) y la planeacién
motora (corteza motora suplementaria).

Diagndstico de las crisis no epilépticas psicogenas

Aligual que en otros trastornos neuroldgicos funcionales, el diagnéstico
de crisis no epilépticas psicégenas debe fundamentarse en los signos
especificos y documentarse o confirmarse con ayuda del electroence-
falograma o video electroencefalograma.

En ocasiones no es facil establecer el diagnéstico diferencial, sobre
todo con algunas crisis focales del I6bulo frontal en las que el paciente
pudiera tener movimientos complejos (por ejemplo de empuje pélvico),
falta de desconexion total del medio y ausencia de un periodo postictal.
En estos casos puede ayudar a orientar el diagnéstico la duracion de
las crisis, porque las que son no epilépticas psicogenas suelen tener
duracién mayor a dos minutos. No obstante, siempre es mejor tener
videoelectroencefalograma ictal.

Para las crisis no epilépticas psicogenas existen niveles de certeza diag-
nostica, que se resumen en el Cuadro 20.3. Esos niveles van desde el
diagnéstico posible (un EEG normal y una descripcion por parte de un
testigo de signos durante el evento sugerentes de crisis no epilépticas
psicégenas), hasta el mayor nivel de certeza, documentado, donde el
clinico con experiencia en crisis no epilépticas psicégenas puede ob-
servar signos positivos y, ademas, se corrobord la ausencia de actividad
epileptiforme inmediatamente antes, durante o después de un video
electroencefalograma ictal con semiologia tipica de crisis no epilépticas
psicégenas. La sensibilidad del video electroencefalograma para diag-
nosticar las crisis no epilépticas psicogenas es de poco mas del 90%.

Se han descrito muchos signos y sintomas, ninguno es 100% confiable.
Por ejemplo, se ha observado relajacién de esfinteres en pacientes con
crisis no epilépticas psicogenas; y no es posible saber si el paciente que
tiene crisis a mitad de la noche realmente se encontraba fisiol6gicamente
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Cuadro 20.3. Niveles de certeza diagnéstica

Nivel Dx | Historia | Evento observado

Posible Por testigo o autodescripcién

Por clinico a través de video
o en persona, observando
semiologia tipica de CNE

Probable

Por clinico experimentado
en diagndéstico de CNE (a
través de video o en persona),
observando semiologia tipica
de CNE

Clinicamente
Establecido

Por clinico experimentado
en diagnéstico de CNE (a
través de video o en persona),
observando semiologia tipica
de CNE durante VEEG

Documentado

Fuente: LaFrance Jr, y cols. 2013.

en una etapa de suefio. Muchos pacientes con crisis no epilépticas psi-
cogenas pueden golpearse y lastimarse, aunque bien es cierto que esto
es poco frecuente en comparacién con pacientes con crisis epilépticas.
También es importante tener en cuenta que las descripciones hechas por
familiares y otros testigos de las crisis, son poco confiables e inexactas.
Si un paciente tiene una crisis no epiléptica psicégena durante un elec-
troenecefalograma o video electroencefalograma es necesario asegurarse
que su semiologia sea igual a las crisis que normalmente presenta porque
puede caerse en el error de descartar crisis epilépticas en un paciente
que por la ansiedad del estudio experimenté una crisis no epiléptica
psicdgena o un paciente que sufre ambos tipos de crisis y que solo tuvo
las crisis no epilépticas durante el estudio. Los signos cldsicos son la
“bella indiferencia” que carecen de sensibilidad y especificidad (se ha
encontrado este signo en pacientes con lesiones parietales) y no deben
de usarse para establecer el diagnéstico de ningtn trastorno funcional.

Son muchos los signos de crisis no epilépticas psicogenas descritos,
pero los que tienen mayor especificidad son: 7) curso fluctuante (se
detiene y vuelve a empezar: evolucion interrumpida); 2) ojos cerrados
(y mas si hay resistencia a la apertura); 3) movimientos asincrénicos de
extremidades; 4) movimientos de cabeza de lado a lado (en “no”); 5)
rotacién en cama hacia un lado y otro; 6) interacciéon con un testigo
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durante la crisis (el testigo incluso puede influir en la crisis); 7) estado
de alerta conservado a pesar de movimientos generalizados de las
cuatro extremidades; 8) postura en opistétonos; 9) respuesta pupilar
conservada en una crisis generalizada. Cuadro 20.4

Cuadro 20.4. Signos positivos que apoyan el diagnéstico de crisis no epilépticas

Sensibilidad (S)/
Especificidad (E)

Signo Observacion

Duracién larga Duracién mayor a 2 minutos

La intensidad de los movimientos

Curso fluctuante .
aumenta y disminuye

El observador puede aliviar o
empeorar la crisis al interactuar con
el paciente

Interaccion con los
observadores

Ojos cerrados durante la crisis y/o

Ojos cerrados : .
resistencia a la apertura palpebral

Los movimientos de extremidades

Movimientos asincronicos .
son asincronicos

Movimientos en “no” de la cabeza
durante la crisis

Movimiento cefalico de
lado a lado

Arqueo de la espalda Postura en opistétonos de la espalda

Inmediata recuperacion al terminar

Recuperacion rapida .
la crisis

Ausencia de confusion o
desorientacion al terminar la crisis

Falta de confusién postictal

El tratamiento debe iniciarse con la forma correcta de expresar el
diagnéstico. Hay estudios que demuestran que expresar el diag-
néstico de manera respetuosa y explicando las crisis no epilépticas
psicégenas como un trastorno neurolégico funcional no causado por
un foco epiléptico sino por una pérdida de control de los movimientos
voluntarios, sensaciones, etc., de cardcter involuntario y asociado
con factores predisponentes, precipitantes y perpetuadores puede
resultar, incluso, terapéutico. Por el contrario, expresiones como:
“no tiene nada”, “todo es psicolégico”, “quiere [lamar la atencién”,
etc., generan estigma y resistencia a aceptar el diagnéstico y el tra-
tamiento propuesto.

Los factores de buen pronéstico son: mayor escolaridad, diagndstico
temprano, coeficiente intelectual alto, menor edad, tener crisis de menor
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intensidad, y ser hombre. Por el contrario, no aceptar el diagnostico,
tener una discapacidad intelectual, tener un trastorno de personalidad,
la cronicidad y expectativas negativas acerca de su recuperacion, son
factores de mal prondstico. Mas del 60% de los pacientes no tendran
una recuperacion total y solo del 16 al 38% de los pacientes dejaran
de tener crisis no epilépticas psicogenas.

Si se descarta la comorbilidad con epilepsia se recomienda retirar
los medicamentos anticrisis porque no se ha demostrado que dis-
minuyan las crisis no epilépticas psicdégenas pero si generan efectos
adversos. Hay que tener en cuenta que muchos pacientes pueden
advertir una mejoria cuando se inicia un medicamento anticrisis,
pero esa mejoria desaparece con los dias y no debe tomarse como
evidencia de que el paciente tiene epilepsia. Infortunadamente hay
estudios que muestran que a muchos pacientes a los que ya se les
habian retirado los medicamentos anticrisis se los vuelven a indicar
mas adelante.

En el ano 2020 se dieron a conocer los resultados del estudio CODES,
el mayor ensayo, hasta ahora publicado, en donde a un grupo de pa-
cientes con crisis no epilépticas psicogenas se les proporcioné terapia
cognitivo conductual y a otro la misma terapia mas atencion médica
estandarizada.

La terapia cognitiva conductual es un tipo de psicoterapia enfocada a
la correccion de pensamientos distorsionados o creencias maladapta-
tivas y en la modificacién de conductas disfuncionales. Si bien no se
observé una reduccién estadisticamente significativa en la frecuencia
de las crisis con la terapia cognitivo conductual si hubo una mejoria
en la calidad de vida reportada por los pacientes y en otras variables
secundarias (niveles de sufrimiento, funcionalidad global y satisfaccién
con el tratamiento).

Existen reportes de disminucion en la frecuencia de las crisis con los
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (por ejemplo, ser-
tralina). También es de utilidad tratar la comorbilidad psiquiatrica con
medicamentos o con terapia psicoldgica especifica.

Estan publicados varios reportes de series de casos tratados con
estimulacion magnética transcraneal que reaccionaron favorable-
mente, las zonas idéneas de estimulacién-inhibicion adn no se han
determinado.
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Capitulo 21

Criterios de libertad de crisis

LYDA VIVIANA ViLLAMIL OsoRrI10, ROBERTO CARLOS GARCIA LUNA

Introduccion

El tratamiento de las epilepsias es multidisciplinario y el principal
elemento para tener en cuenta son los medicamentos anticrisis, de los
que se espera el control de los eventos clinicos y un minimo o ningtn
efecto secundario relacionado con su consumo.’

Un buen control de crisis epilépticas, con respuesta sostenida posterior
al inicio del tratamiento farmacoldgico, es uno de los objetivos de la
atencion médica. El 70% de los pacientes lo logran si el tratamiento
es apropiado y congruente con el tipo de crisis; el 30% restante re-
querird de intervenciones adicionales.? Algunos recibiran tratamiento
quirdrgico y dos terceras partes se encontraran en libertad de crisis,
posterior a la cirugia. Luego, surge una pregunta frecuente:scual es el
momento para retirar un medicamento anticrisis cuando una perso-
na con epilepsia manifiesta llevar varios meses sin eventos clinicos?
En este capitulo se revisaran aspectos decisivos con el objetivo de
proponer pautas para una eleccién informada acerca del retiro del o
los medicamentos anticrisis y dar un seguimiento a las personas con
epilepsia.
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Definiciones y criterios de libertad de crisis

En 2010, el grupo de trabajo de la Liga Internacional Contra la Epilepsia
(ILAE, por sus siglas en inglés) definié los conceptos y criterios para
establecer el control y libertad de crisis aunado a la definicién de epi-
lepsia con resistencia a los medicamentos anticrisis;* establecieron dos
niveles: el nivel 1 que define la respuesta a la intervencion terapéutica
y el nivel 2 referente a la farmacorresistencia. El nivel 1, a su vez, se
subdivide en relacién con los resultados de libertad de crisis y aparicién
de efectos adversos. Una subdivision adicional: control de crisis con tres
categorias: 1) libertad de crisis, 2) fracaso del tratamiento y 3) respuesta
indeterminada. Y efectos adversos tres categorias: a) ausencia de efectos
adversos, b) efectos adversos y ¢) indeterminado.?

Para lograr el control de las crisis se requieren intervenciones adecuadas
y apropiadas congruentes con el tipo de crisis epilépticas y de la epilep-
sia particular del paciente, dosis adecuadas del medicamento anticrisis
por un periodo suficiente para evaluar su respuesta.? La libertad de crisis
se define como la ausencia de todo tipo de crisis epilépticas en una
persona con la enfermedad, cumpliendo con requisitos relacionados con
un periodo sin crisis epilépticas y respuesta sostenida. Se estableci6 la
“regla de tres”, que consiste en que este periodo sea minimo tres veces
el intervalo previo mas largo entre episodios, o un periodo minimo de
doce meses sin crisis (lo que sea mas extenso).?

;Cudndo suspender el medicamento anticrisis?

La Academia Americana de Neurologia (AAN, por sus siglas en inglés)
desde 1996 ha propuesto diferentes pautas para la suspensién de los
medicamentos anticrisis en personas con epilepsia y con libertad de
crisis epilépticas, la dltima actualizacion de 2021 otorga varias reco-
mendaciones.*

Diferentes grupos han elaborado estudios para establecer cual es el
momento ideal para suspender el medicamento; sin embargo, no se
ha podido determinar de forma directa el tiempo que debe pasar en
remision de la enfermedad para la toma de esta decision, proponiendo
periodos de entre uno hasta cinco afios de libertad de crisis.

Las recomendaciones realizadas por parte de la Academia Americana
de Neurologia para las personas con epilepsia adultas se resumen en
el Cuadro 21.1.Y para los nifios en el Cuadro 21.2.
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Cuadro 21.1. Recomendaciones para el retiro de medicamentos anticrisis
en personas adultas con epilepsia

Posterior a >2 afios en libertad de crisis epilépticas, el médico y la
persona con epilepsia (PCE) y/o su cuidador deben dialogar respecto a los B
beneficios y riesgos que conlleva suspender los medicamentos anticrisis.

Hacer claridad sobre el riesgo de recurrencia y si esto sucede la baja
posibilidad de no responder a los medicamentos.

Atender las preferencias de la PCE al momento de tomar la decision de
si retirar o no el medicamento anticrisis.

Especificar que no hay evidencia que excluya o indique cambios en
relacién a la mortalidad o presentar estado epiléptico posterior al retiro A
de la medicacion.

La toma de la decision de retiro del medicamento anticrisis debe ser

informada y compartida entre médico y PCE y/o cuidador A
Se debe especificar el que no hay datos disponibles para indicar con B
estudio de neuroimagen o de electrocardiograma el retiro de la medicacion
En PCE y tratamiento quirdrgico de la enfermedad y en libertad de crisis
se debe explicar sobre el riesgo incierto de recurrencia dado a falta de C

evidencia

Cuadro 21.2. Recomendaciones para el retiro de medicamentos anticrisis
para nifios y adolescentes con epilepsia

Posterior a aproximadamente 18 a 24 meses en libertad de crisis
epilépticas, y el diagnédstico es diferente a un sindrome electro-clinico, el

médico y el cuidador deben dialogar respecto a los beneficios y riesgos

que conlleva suspender el medicamento anticrisis.

Informar sobre el retiro del medicamento y especificar, que el retiro no B
aumenta claramente el riesgo de recurrencia

Informar sobre el riesgo de estado epiléptico en cudnto se presenten crisis
epilépticas recurrentes, sin embargo, la informacion existente posterior al B

retiro del medicamento no sugiere un incremento de riesgo o de muerte
o de estado epiléptico

Cuando existe acuerdo entre médico, paciente y familia y libertad de
crisis entre al menos 18 -24 meses, y el electrocardiograma no muestra B
grafoelementos epileptiformes, se debe ofrecer retiro de la medicacion

Al momento de aconsejar el retiro de los medicamentos, el médico debe
tener en cuenta la evolucién natural que se conoce del sindrome electro A
clinico del paciente
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Después del retiro del medicamento anticrisis se informa un riesgo de
recaida al ano del 25% vy a los dos afos del 29%°, y cerca del 60 al 75%
de los nifios y adolescentes que iniciaron su epilepsia en la infancia
permanecera en libertad de crisis después de retirar el medicamento
anticrisis en caso que recibiendo tratamiento estuvieran libres de crisis
durante méas de 2 a 4 afios.® Se considera que el contar con una explora-
cién neuroldgica normal y un estudio de electroencefalograma normal
en nifios el riesgo de recurrencia se sitda entre el 8-12%.

La mayoria de los adultos con crisis epilépticas de inicio reciente a los
cuatro anos del tratamiento, llevaran por lo menos dos afios en libertad
de crisis. Se han descrito tasas de recurrencia entre el 28 al 66%, un
rango muy amplio, y al evaluar el grupo de personas en las que esta tasa
fue mas baja, se encontré que no tenian factores de riesgo.>°

Riesgo de recurrencia

Precisar los subgrupos de personas con epilepsia con mejor pronéstico
o con mayor riesgo de recurrencia es importante, los estudios en nifios
y adultos revelan tasas variables (Cuadro 21.3). Describe riesgos de
recurrencia en ninos.

Dos consideraciones adicionales que deben tomarse en cuenta: cuando el
periodo de libertad de crisis es mayor de dos afos, el riesgo de recurrencia
es mas bajo que cuando este tiempo de libertad de crisis al momento

Cuadro 21.3. Factores de riesgo de recurrencia de crisis epilépticas
en pacientes pedidtricos y adolescentes

Epilepsia mioclénica juvenil 33-78%
Sindrome epiléptico El/n(;cellgzﬁ de West = Sindrome de Lennox Alto Riesgo
Sindrome de Dravet Alto riesgo
Etiologia Epilepsias metabdlico — estructurales 41-42%
Epilepsias desconocidas 26%
Promedio de 5 crisis por afo 68%
Crisis de tipo ausencia 20-30%
Crisis epilépticas Crisis. foc.ales con alteracion de la 44%
conciencia
Crisis febriles 2 veces mayor
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del retiro de los medicamentos es menor y, el riesgo también es menor
cuando cesan las crisis después del inicio de los farmacos anticrisis.

Los factores individuales de alto riesgo de recurrencia en nifos a tener
en cuenta son las anomalias neurolégicas presentes al nacimiento,
crisis epilépticas de duracién prolongada, una larga evolucion de la
epilepsia antes de la libertad de crisis,® también, la edad de inicio de
la epilepsia dado que un estudio revel6 que el 73% de los nifos que
iniciaron la epilepsia después de los 12 afios y un 45% de las personas
que iniciaron la epilepsia antes de los dos afios tenian mayor recurrencia
de las crisis, respecto a los ninos que iniciaron la epilepsia en edades
entre 2 a 12 afos (p < 0.0001).” Otros factores son: presentar diez crisis
epilépticas o mas antes de la libertad de crisis, coeficiente intelectual
menor de 70, retraso en el neurodesarrollo® y paralisis cerebral en
donde se evidencia que la mayoria de los nifios no logran remision de
las crisis epilépticas, sin embargo, un estudio realizado para evaluar el
prondstico en nifios con pardlisis, mostré que el 58% de 69 nifos que
lograron libertad de crisis mayor de 2 afnos persistieron en remisién al
retiro de la medicacion y el riesgo de recurrencia fue determinado por
el tipo de crisis presentada.®

Contar con un electroencefalograma con actividad epileptiforme en
nifios con epilepsia de etiologia desconocida es un factor de incremento
de recurrencia’al igual que contar con un periodo menor de dos afios
sin crisis al momento del retiro de la medicacion.®

Un factor de predictor de recurrencia que cominmente se tiene en
cuenta es el electroencefalograma y los patrones anormales interictales,
especificamente cuando presentan actividad epiléptica.® Sin embargo,
los resultados son variables en los diferentes estudios para nifios y
adultos. Mdltiples estudios describen que un electroencefalograma
anormal, no solo con actividad epiléptica, se asocia con mayor riesgo
de recurrencia, principalmente en nifios con epilepsias de etiologia
desconocida.’ Se ha informado que la lentificacién del ritmo de base
y las puntas de forma individual se asocian con mayor riesgo y éste, es
mas alto cuando sobrevienen de manera concomitante.'® Otros estudios
han mostrado que el electroencefalograma es un factor fundamental
para predecir recurrencia dado que excluyeron a nifos con electroen-
cefalograma anormal y reportaron tasas de recurrencia entre el 8-12%.°

Los factores de riesgo evaluados para los adultos son varios, un modelo
predictivo fue publicado en 2017" en donde se encontraron factores
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principales de riesgo de recurrencia que son: la edad, con mayor remi-
sion (45% de los pacientes) a mayor edad de retiro del medicamento
anticrisis, sin embargo, a mayor tiempo de duracién de la epilepsia
(edad de inicio-edad de libertad de crisis) mayor la recurrencia, a su
vez, si la edad de manifestacion es la infancia tardia o la adolescencia.
Otro estudio efectuado en personas con epilepsia que revisé el modelo
de prediccion de recurrencia sugiere una indicacién cautelosa porque
la precision encontrada en su poblacién fue baja. Los factores de ries-
go de recurrencia en esta poblacién fueron: retiro del medicamentos
luego de un periodo menor a dos anos con libertad de crisis y déficit
motores persistentes y crisis febriles. De 133 pacientes 45% recayeron
y el control farmacolégico se alcanzo en el 82.4%."

Otros factores son: el retraso mental cuando se cuenta con un cocien-
te de inteligencia menor de 70 y la anormalidad en la exploracién
neuroldgica, con recurrencias en el primer mes del retiro de 15%. Las
anormalidades electroencefalograficas antes o en los primeros 12 meses
del retiro del medicamento se asocian con mayor riesgo de recurrencia.’

En cuanto al tipo de epilepsia, las sintomaticas tienen mayor riesgo, al igual
que la historia familiar de epilepsia y considerar que entre mayor cantidad
de medicamentos reciba el paciente mayor es el riesgo de recidiva."’
Factores como: duracién de la epilepsia, cantidad de crisis, tipo de crisis
y el tratamiento (cantidad de farmacos consumidos) tienen estudios con
datos variables en relacion con las tasas de recurrencia. Tener mas de 30
crisis epilépticas de tipo ténico clénico generalizado tendrd mayor riesgo
de recurrencia congruente con lo reportado en un estudio, pero en otros
estudios no se ha logrado establecer, al igual que los datos relacionados
con la duracion de la epilepsia antes del retiro del farmaco.>'?

Cuando un medicamento anticrisis se retira y hay recurrencia de las
crisis epilépticas, al reiniciar la medicacion la mayoria de los pacientes
se controlan y logran, nuevamente, la remision.>®

Otro grupo estudiado son las personas con epilepsia que recibieron
tratamiento quirdrgico para este propdsito, en el que se detectd que con
periodos de libertad de crisis entre 1 a 2 afos en seguimientos incluso
hasta de 10 afios no se ha incrementado el riesgo de recidiva al retirar
el medicamento anticrisis.®

Se asocian con buen prondstico la esclerosis hipocampal y la cirugia a
edad temprana (sobre todo la lobectomia temporal anterior). Entre los

< 366



Criterios de libertad de crisis

factores de mal pronéstico se encuentran: edad mayor de 30 anos al
momento de la cirugia, epilepsia de larga evolucion y las resecciones
neo-corticales, sobre todo cuando la neuroimagen es negativa, el elec-
troencefalograma es anormal y el reporte de patologia es normal.>® En
este grupo de personas se aconseja la individualizacion de la decision,
teniendo en cuenta posibles riesgos, beneficios y las preferencias del
paciente.’

Los pacientes idoneos para el retiro de fairmacos son las personas jéve-
nes, una evolucién de la epilepsia menor a 11 afos, causas lesionales y
libertad de crisis completa posterior a la cirugia.'® Los tiempos de retiro
en gran parte de los estudios estan entre los 14 y 30 meses después de
la cirugfa, retirando un farmaco a la vez en periodos de 2 a 3 meses,
con duraciones variables hasta 2 a 3 afios."

Toma de decision: suspender los medicamentos anticrisis

La toma de la decision de suspender los medicamentos anticrisis debe
ser informada y concertada. En el Cuadro 21.4 se resumen los riesgos
y beneficios de esta decision y en la Figura 21.1 se contrastan los fac-
tores que deben tenerse en cuenta con riesgo alto o bajo de recurrencia
cuando se retira la medicacion.

El analisis de los siguientes factores de riesgo: etiologia, edad al inicio,
tipo de crisis epiléptica y el electroencefalograma ha mostrado diferentes
hallazgos que permiten realizar una eleccion de retiro del medicamento
anticrisis de manera informada.

Cuadro 21.4. Beneficios del retiro de los medicamentos anticrisis

Disminucién de depresion

Disminucién de irritabilidad

Mayor rendimiento en pruebas neuropsicolégicas

Mejoria cognitiva

Incremento del Cl en 10 puntos (cese de uso de primidona y/o fenobarbital)

Mejoria en estado de animo

Menor interaccion con medicamentos

Control del gasto econémico

*Diferentes factores y porcentajes de recurrencia descritos en el texto.
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Minimo 2 afios en libertad de crisis. Ideal 2-5 afios
Disminucién Un Unico tipo de crisis epiléptica
del riesgo Exploracién neurolégica normal
Normalizacion del electroencefalograma (EEG) con
uso de medicamentos anticrisis
Cirugia a edad temprana y libertad de crisis
minimo 2 afos
Patologia de esclerosis hipocampal
Lobectomia temporal anterior

Antecedente de crisis febriles
Electroencefalograma (EEG) anormal al
momento de retiro
Duracién prolongada de la epilepsia
antes del control de crisis
> 10 crisis ténico clénico generalizadas
Inicio en adolescencia o adultez
Coeficiente intelectual <70
Estudio de patologia normal

Incremento
del riesgo

Figura 21.1. Relacién entre factores de bajo y alto riesgo de recurrencia.

Al retirar los medicamentos anticrisis deben revisarse no solo los as-
pectos que puedan generar recurrencia, sino ademads, lo que implica
el reinicio de las crisis epilépticas; entre ellas: el estado epiléptico,
las lesiones corporales fisicas durante las crisis, aspectos emocionales
y la muerte.” A los pacientes y a sus familiares (menores de edad o
personas con discapacidad) debe otorgarseles consejo y aportar toda
la informacién relacionada con los factores de recurrencia respecto de
su tipo de epilepsia, para que la decisién sea tomada en conjunto.”'?
Deben mencionarse los beneficios y riesgos del retiro, describir las
ventajas y los obstaculos para la toma de la decisién.> ©'* Siempre debe
individualizarse a cada paciente y si existen varios factores de riesgo
que incrementan la recurrencia es valido esperar mas tiempo en libertad
de crisis, antes de iniciar el retiro de los medicamentos. Cuadro 21.5

No se ha logrado establecer cual es el tiempo de reduccion de los medi-
camentos al momento de tomar la decision del retiro; sin embargo, dos
estudios controlados: uno de ellos prospectivo doble ciego, encontré que
no hay diferencia si la reduccion es lenta o se lleva a cabo en un lapso
de seis meses."> Se recomienda no hacerlo en un tiempo mayor a seis
meses para evitar factores emocionales que puedan interferir en el retiro.”
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Cuadro 21.5. Riesgos de retiro de los medicamentos anticrisis

Recurrencia de las crisis*

Lesion fisica

Muerte

Alteracion en calidad de vida

Problemas sociales: estigma

Problemas psicolégicos: modificar actividades de la vida diaria
Pérdida laboral

Resistencia al tratamiento <1%

Incremento de comorbilidades previas: Migrafia — Trastorno bipolar

*Diferentes factores y porcentajes de recurrencia descritos en el texto.

Conclusiones

Antes de intentar el retiro de los medicamentos anticrisis debera prac-
ticarse una evaluacién completa en la que se analicen los datos del
interrogatorio, exploracion fisica, apoyo diagnéstico y evolucion del
paciente. Las personas con epilepsia, o sus cuidadores, deben contar
con la informacién necesaria y suficiente para que en forma conjunta
se tome la decisién mas conveniente de retiro de la medicacién. Esto
permitira una relacién médico-paciente adecuada, conocer las percep-
ciones y expectativas respecto del retiro y tomar medidas de seguimiento
y de reinicio de medicamentos en caso de recurrencia. Todas las deci-
siones deberan ser individualizadas y se aconseja, después de mas de
dos anos de libertad de crisis, mencionar la posibilidad del retiro de
los medicamentos y recordar que la epilepsia es una enfermedad con
consecuencias neurobiolégicas y sociales que deben tenerse en cuenta
cuando se inicia o se retira la medicacion.
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